INFORMACJA O LEKU
Alvesco 80 (cyklezonid), 80 pug/dawke inhalacyjng; Alvesco 160 (cyklezonid), 160 pg/dawke inhalacyjng
Sklad jakosciowy i ilosciowy: Alvesco 80: Jedna dawka (dostarczana przez ustnik inhalatora) zawiera 80
mikrograméw cyklezonidu. Alvesco 160: Jedna dawka (dostarczana przez ustnik inhalatora) zawiera
160 mikrograméw cyklezonidu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 w ChPL.
Postaé farmaceutyczna: Aerozol inhalacyjny, roztwor. Przezroczysty i bezbarwny.
Wskazania do stosowania: Leczenie przewleklej astmy oskrzelowej U osob dorostych i miodziezy
(w wieku 12 lat i starszych).
Dawkowanie i sposob podawania: Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do stosowania
wziewnego. Dawkowanie: Zalecane dawkowanie u 0sob dorostych i mtodziezy: Zalecana dawka produktu
leczniczego Alvesco wynosi 160 mikrogramow raz na dobe, a nasilenie objawoéw zmniejsza si¢ w ciagu 24
godzin po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Alvesco. Zwigkszenie dawki do 640 mikrograméw
na dobe (podawanej w dawkach po 320 mikrograméw dwa razy na dobe) moze by¢ korzystne dla
niektoérych pacjentéw z cigzka astmg. Niemniej jednak, dawka wynoszaca 160 mikrograméw na dobe
zapewnia odpowiednig kontrole astmy u wickszo$ci pacjentow (patrz punkt 5.1 w ChPL). Dlatego wigksze
dawki nalezy podawa¢ wytacznie w przypadku stwierdzenia dodatkowej korzysci klinicznej u regularnie
monitorowanych pacjentéw. Po uzyskaniu kontroli nalezy indywidualnie dobra¢ dawke produktu
leczniczego Alvesco i stopniowo ja zmniejszac az do ustalenia minimalnej dawki niezbgdnej do utrzymania
skutecznej kontroli astmy. Dawka zmniejszona do 80 mikrograméw raz na dobg moze u niektorych
pacjentdw stanowi¢ skuteczna dawke podtrzymujaca. Alvesco najlepiej stosowaé wieczorem, jednak
wykazano, ze skuteczne jest takze przyjmowanie produktu leczniczego Alvesco rano. Ostateczng decyzje
dotyczaca stosowania produktu leczniczego rano lub wieczorem nalezy pozostawi¢ lekarzowi. U pacjentéw
z ciezka astmg istnieje ryzyko naglych napadow astmy. Nalezy u nich dokonywaé systematycznej oceny
kontroli astmy, w tym wykonywa¢ badania czynnos$ci ptuc. Zwigkszenie czgstosci stosowania krotko
dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w celu ztagodzenia objawow astmy wskazuje na pogorszenie
kontroli astmy. Jesli pacjenci stwierdzaja, ze leczenie stosowanymi doraznie krotko dziatajacymi lekami
rozszerzajacymi oskrzela jest mniej skuteczne lub, ze wymagaja wiecej inhalacji niz zwykle, powinni
zwroci¢ sie o pomoc do lekarza. W takim przypadku nalezy dokonaé¢ ponownej oceny stanu pacjenta
i rozwazy¢ potrzebe zwigkszenia dawki lekow przeciwzapalnych (np. stosowanie wiekszej dawki produktu
leczniczego Alvesco przez krotki okres [patrz punkt 5.1 w ChPL] lub podanie kortykosteroidow doustnie).
Cigzkie zaostrzenia astmy nalezy leczy¢ wedtug ogdlnie przyjetych zasad. W szczegdlnych przypadkach,
jak np. trudnosci z jednoczesnym uruchomieniem inhalatora i wykonaniem wdechu, produkt leczniczy
Alvesco mozna stosowaé przy uzyciu komory przedtuzajacej (spejsera) AeroChamber Plus. Osoby
W podeszlym wieku oraz pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wagtroby: Nie ma potrzeby
dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
lub nerek. Dzieci i miodziez: Do chwili obecnej, brak wystarczajacych danych dotyczacych leczenia
cyklezonidem dzieci w wieku ponizej 12 lat. Sposob podawania: Srodki ostroznosci, ktore nalezy podjgé
przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego: Pacjenta nalezy poinstruowaé, jak prawidtowo
postugiwac si¢ inhalatorem. Jesli inhalator jest nowy lub nie byl uzywany przez tydzien lub dtuzej, nalezy
trzy dawki leku uwolni¢ ,,w powietrze”. Wstrzasanie inhalatorem nie jest konieczne, poniewaz zawiera
on roztwor aerozolowy. W trakcie inhalacji pacjent powinien siedzie¢ lub staé, trzymajac inhalator
pionowo, z kciukiem na podstawie ponizej ustnika. Nalezy wytlumaczy¢ pacjentowi, zeby zdjat ostone
z ustnika inhalatora, umiescit ustnik w ustach, zamknat wargi wokoét ustnika i wykonal powoli gleboki
wdech. W czasie wykonywania wdechu przez usta nalezy nacisnagé¢ gornag cze$¢ inhalatora. Nastepnie
pacjent powinien wyja¢ inhalator z ust i wstrzymac¢ oddech na okoto 10 sekund Iub tak dtugo, jak jest to
mozliwe. Pacjent nie powinien wydychaé¢ powietrza do inhalatora. Nastepnie pacjent powinien wykonaé
powolny wydech oraz umiesci¢ ostone na ustniku. Ustnik inhalatora nalezy raz w tygodniu czysci¢ sucha
chusteczka lub tkaning. Inhalatora nie wolno my¢ ani wktada¢ do wody. Szczegdétowe informacje, patrz
Ulotka dla pacjenta.
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Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na cyklezonid lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1. w ChPL.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Podobnie jak w przypadku wszystkich
kortykosteroidow wziewnych, Alvesco nalezy podawaé z zachowaniem ostrozno$ci pacjentom z czynna
lub nieaktywna gruzlica pluc, z zakazeniami grzybiczymi, wirusowymi lub bakteryjnymi, pod warunkiem
ich prawidtowego leczenia. Podobnie jak w przypadku wszystkich kortykosteroidow wziewnych, produkt
leczniczy Alvesco nie jest wskazany w leczeniu stanu astmatycznego lub innego naglego nasilenia objawow
astmy, w przypadku ktorych wymagane jest intensywne leczenie. Podobnie jak w przypadku wszystkich
kortykosteroidow wziewnych, produkt leczniczy Alvesco nie jest przeznaczony do tagodzenia napadoéw
astmy, w ktorych konieczne jest zastosowanie wziewne kréotko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela.
Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby mieli przy sobie lek przeznaczony do stosowania doraznie, w razie potrzeby.
Podczas leczenia wziewnymi kortykosteroidami moga wystapi¢ dzialania ogodlnoustrojowe, szczegodlnie
gdy leki te sg stosowane w duzych dawkach przez dtuzszy okres. Wystapienie tych dziatan jest duzo mnigj
prawdopodobne niz w przypadku podawania Kortykosteroidow doustnie. Mozliwe dziatania
ogolnoustrojowe obejmujg: niewydolno$¢ nadnerczy, opoOznienie wzrostu u dzieci i mitodziezy,
zmnigjszenie gestosci mineralnej kosci, zaémg 1 jaskre oraz rzadziej wystgpujace zmiany psychologiczne
lub w zachowaniu w tym wzmozona aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja
(szczegodlnie u dzieci). Z tego wzgledu wazne jest, aby ustali¢ najmniejsza dawke podtrzymujaca
wziewnego kortykosteroidu pozwalajacg na skuteczng kontrole astmy. Zalecane jest regularne
kontrolowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy, dtugotrwale leczonych wziewnymi kortykosteroidami. Jesli
nastapilo spowolnienie wzrostu, nalezy dokona¢ ponownej oceny terapii w celu zmniejszenia dawki
wziewnego kortykosteroidu, jesli to mozliwe do najmniejszej dawki pozwalajacej na utrzymanie kontroli
astmy na zadawalajacym poziomie. Ponadto, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry
specjalizujacego si¢ w chorobach uktadu oddechowego. Brak danych dotyczacych stosowania produktu
leczniczego u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby. U pacjentow z cigzka niewydolnos$cig watroby
mozna spodziewac si¢ zwigkszonej ekspozycji na lek, dlatego tez takich pacjentdow nalezy obserwowac,
czy nie wystepuja u nich dziatania ogdlnoustrojowe. Korzysci ze stosowania wziewnego cyklezonidu
zmniejszaja potrzebe leczenia steroidami doustnie. Jednak u pacjentdw po zmianie leczenia doustnymi
steroidami na wziewny cyklezonid przez dtuzszy czas utrzymuje si¢ ryzyko zahamowania czynnosci
nadnerczy. Mozliwos$¢ wystgpienia zwigzanych z tym objawdw moze utrzymywac si¢ przez pewien okres.
Pacjenci z tej grupy moga wymagac specjalistycznej konsultacji w celu ustalenia stopnia wydolnosci
nadnerczy przed planowym zabiegiem chirurgicznym. W sytuacjach nagltych wymagajacych interwencji
medycznej (w tym chirurgicznej) oraz w przypadku sytuacji obcigzajacych organizm nalezy zawsze bra¢
pod uwage mozliwos¢ wystapienia niewydolnosci nadnerczy i rozwazy¢ podjgcie stosownego leczenia
kortykosteroidami. Zmiana leczenia u pacjentéw stosujacych kortykosteroidy doustnie: Zmiana leczenia
U pacjentow stosujacych steroidy doustnie na wziewny cyklezonid oraz dalsze postgpowanie w tej grupie
0sOb wymaga szczegdlnej ostroznosci, poniewaz przywrocenie czynnosci kory nadnerczy zaburzonej
w wyniku dhugotrwatego leczenia steroidem podawanym ogdlnie moze wymagaé dluzszego czasu.
U pacjentow, ktorzy byli dtugotrwale leczeni steroidami podawanymi og6lnie lub duzymi dawkami tych
lekow, moze doj$¢ do niewydolno$ci kory nadnerczy. U tych pacjentow nalezy systematycznie
monitorowa¢ czynno$¢ kory nadnerczy, a dawke steroidu podawanego ogodlnie nalezy zmniejszaé
z zachowaniem ostroznosci. Po okoto tygodniu stosowania leczenia wziewnego rozpoczyna si¢ stopniowe
odstawianie steroidu podawanego ogoélnie; dawka jest zmniejszana 0 1 mg prednizolonu na tydzien lub
0 dawke rownowazng. Gdy dawki podtrzymujace prednizolonu sg wigksze niz 10 mg na dobe, wlasciwe
moze by¢ wigksze zmniejszenie dawki w odstepach tygodniowych, z zachowaniem ostroznosci. W okresie
odstawiania doustnego steroidu, u niektorych pacjentoéw wystepuja niespecyficzne objawy ogolne, pomimo
utrzymania lub nawet poprawy czynnosci uktadu oddechowego. Tych pacjentéw nalezy zachgcaé do
kontynuowania stosowania wziewnego cyklezonidu oraz do odstawiania steroidu podawanego ogolnie,
chyba, ze wystapia obiektywne objawy niewydolnosci nadnerczy. Jesli u pacjentow, u ktérych dokonuje si¢
zmiany leczenia steroidami doustnymi nadal wystgpujg objawy niewydolnosci kory nadnerczy, powinni
oni mie¢ przy sobie karte zawierajaca ostrzezenie dotyczace steroidow, wskazujaca na potrzebe
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dodatkowego podania steroidéw o dziataniu ogélnym w przypadku stresu, np. nasilenia napadéw astmy,
zakazen w obrgbie klatki piersiowej, powaznych wspotistniejagcych chordb, zabiegu chirurgicznego, urazu
itp. Zastapienie leczenia steroidem stosowanym ogolnie leczeniem steroidem wziewnym niekiedy
powoduje ujawnienie si¢ chorob alergicznych, takich jak alergiczne zapalenie btony §luzowej nosa czy
wyprysk, ktére byly dotychczas kontrolowane za pomocg leku 0 dziataniu ogolnoustrojowym.
Paradoksalny skurcz oskrzeli ze wspotistniejacym natychmiastowym nasileniem $§wistow lub innych
objawow skurczu oskrzeli po zastosowaniu produktu leczniczego nalezy leczy¢ krotko dziatajacymi,
wziewnymi lekami rozszerzajacymi oskrzela, ktore zazwyczaj szybko przynosza poprawe. Nalezy dokonaé
oceny stanu pacjenta, a leczenie produktem leczniczym Alvesco mozna kontynuowacé wytacznie wtedy,
gdy po doktadnym rozwazeniu przewidywane korzysci sa wigksze od mozliwego ryzyka. Nalezy pamigtaé
o zalezno$ci migdzy nasileniem astmy a og6lna podatno$cia na wystgpowanie ostrych reakcji oskrzeli (patrz
punkt 4.8 w ChPL). W celu zapewnienia najkorzystniejszej depozycji leku w plucach nalezy
systematycznie kontrolowaé sposob wykonywania inhalacji przez pacjenta, aby upewnié si¢, ze
uruchomienie inhalatora jest zsynchronizowane z wdechem. Nalezy unika¢ leczenia skojarzonego
Z ketokonazolem lub innym silnym inhibitorem CYP3A4, chyba Ze korzysci z takiego leczenia przewazaja
nad zwigkszonym ryzykiem ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow (patrz punkt 4.5
w ChPL).

Dzialania niepozadane: W badaniach Klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Alvesco
w dawce od 40 do 1280 mikrogramow na dobg u okoto 5% pacjentow wystapily dziatania niepozadane.
W wigkszo$ci przypadkow dziatania te byty tagodne i nie byto konieczne przerwanie leczenia produktem
leczniczym Alvesco.

Czestos¢ | Niezbyt czesto Rzadko Czestos$¢ nieznana
wystepowania | (>1/1 000, <1/100) (>1/10 000,
Klasyfikacja < 1/1 000)
ukladéw i narzadéw
Zaburzenia serca Kotatanie serca**
Zaburzenia zotadka i jelit | Nudnos$ci, wymioty* Bol brzucha*
Nieprzyjemny smak Dyspepsja*
Zaburzenia ogblne i stany | Reakcje w miejscu
W miejscu podania podania
Sucho$¢ w miejscu
podania
Zaburzenia uktadu Obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy
Nadwrazliwos¢
Zakazenia i zarazenia Infekcje grzybicze
pasozytnicze jamy ustnej*
Zaburzenia uktadu Bol glowy*
nerwowego
Zaburzenia psychiczne Nadmierna aktywno$é
psychoruchowa
Zaburzenia snu
Lek
Depresja
Agresja
Zmiany w zachowaniu
(szczegdlnie u dzieci)
Zaburzenia uktadu Dysfonia
oddechowego, klatki Kaszel po inhalacji*
piersiowej i $rodpiersia
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Czestos¢ | Niezbyt czesto Rzadko Czestos$¢ nieznana

wystepowania | (>1/1 000, <1/100) (>1/10 000,
Klasyfikacja < 1/1 000)

ukladéw i narzadéw

Paradoksalny skurcz

oskrzeli*
Zaburzenia skory i tkanki | Wyprysk i wysypka
podskoérne;j
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze

* Zblizona lub mniejsza czgsto$¢ wystepowania w porownaniu do placebo.

Obserwowane w badaniach klinicznych kotatanie serca w wigkszos$ci przypadkow wynikato

Z jednoczesnego stosowania lekow o znanym wplywie na serce (np. teofilina lub salbutamol).
Paradoksalny skurcz oskrzeli moze wystapi¢ natychmiast po przyjeciu produktu leczniczego. Jest to
nieswoista, nagta reakcja wystepujaca w przypadku wszystkich produktéw leczniczych podawanych
wziewnie, ktora moze by¢ wywolana przez substancj¢ czynng, substancj¢ pomocnicza lub strumien
zimnego aerozolu w przypadku inhalatoréow cisnieniowych z dozownikiem. W cigzkich przypadkach
nalezy rozwazy¢ zaprzestanie stosowania produktu leczniczego Alvesco. Moga wystapi¢ dziatania
ogolnoustrojowe wziewnych kortykosteroidow, szczegélnie gdy leki te sg stosowane w duzych dawkach
przez dluzszy okres. Mozliwe dzialania ogdlnoustrojowe obejmuja: zespot Cushinga, zespot
cushingoidalny, niewydolno$¢ nadnerczy, op6znienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, za¢mg i jaskre (patrz tez punkt 4.4 w ChPL).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks:
+ 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Szwecja

Pozwolenie wydane przez URPL numer: Alvesco 80: 11230, Alvesco 160: 11231

Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza — Rp

Przed zastosowaniem nalezy zapoznaé si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego zatwierdzona
dn. 28 wrzeénia 2017r,

Urzedowa cena detaliczna/kwota doplaty ponoszona przez ubezpieczonego pacjenta:

Alvesco® 80: 60 dawek — 53,87 PLN / 20,41 PLN; 120 dawek — 103,95 PLN / 37,04 PLN

Alvesco® 160: 60 dawek — 76,85 PLN / 9,94 PLN; 120 dawek - 146,62 PLN / 12,80 PLN

Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0., ul. Postepu 14,

02 - 676 Warszawa, tel. +48 22 245 73 00, fax. +48 22 485 30 07, www.astrazeneca.pl

*%*
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Daxas 500 mikrogramow tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 500 mikrogramoéw roflumilastu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 188,72 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Z6tta, 9 mm tabletka powlekana w ksztalcie litery D, z wyttoczonym ,,D” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Daxas jest wskazany u 0sob dorostych w leczeniu podtrzymujacym ciezkiej (FEV, po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela ponizej 50% wartos$ci naleznej), przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
(POCHhP) z towarzyszacym przewlektym zapaleniem oskrzeli, z czgstymi zaostrzeniami w wywiadzie,
jako uzupehienie leczenia lekami rozszerzajacymi oskrzela.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 500 mikrogramow (jedna tabletka) roflumilastu raz na dobe.

W celu uzyskania dziatania terapeutycznego, konieczne moze by¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Daxas przez kilka tygodni (patrz punkt 5.1). W badaniach klinicznych Daxas byt

stosowany przez okres do jednego roku.

Szczegoblne grupy pacjentdéw

Osoby w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Niewydolnos¢ nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Niewydolnos¢ wagtroby
Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego Daxas u pacjentow z fagodna

niewydolno$cig watroby klasyfikowang jako niewydolnosc¢ klasy A w skali Child-Pugha sa
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niewystarczajace, aby zaleca¢ dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2). Dlatego nalezy zachowaé
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Daxas w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy stosowac produktu leczniczego Daxas u pacjentow z umiarkowang lub ciezka
niewydolnos$cig watroby, klasyfikowana jako niewydolno$¢ klasy B lub C w skali Child-Pugha (patrz
punkt 4.3).

Drzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Daxas u dzieci i mlodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest

zalecane w POChP.

Sposob podawania

Produkt leczniczy nalezy stosowac doustnie.
Tabletke nalezy potkna¢ popijajac woda. Przyjmowac kazdego dnia o tej samej porze. Tabletka moze
by¢ przyjmowana z jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Umiarkowana lub ci¢zka niewydolnos¢ watroby (klasa B lub C w skali Child-Pugha).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy poinformowac pacjenta o specjalnych ostrzezeniach oraz $rodkach ostroznosci zapewniajacych
bezpieczne stosowanie produktu Daxas. Kazdy pacjent przez rozpoczgciem leczenia produktem Daxas
powinien otrzymac¢ Karte Pacjenta.

Stosowanie doraznie
Produkt leczniczy Daxas nie jest wskazany do stosowania doraznego w celu tagodzenia napadowego
skurczu oskrzeli.

Zmniejszenie masy ciala

W jednorocznych badaniach (M2-124, M2-125), zmniejszenie masy ciata wystepowato czgsciej u
pacjentéw leczonych roflumilastem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo. Po
przerwaniu stosowania roflumilastu, u wigkszos$ci pacjentdéw masa ciala powracata do wartosci
poczatkowych po 3 miesigcach.

Masg ciata pacjentow z niedowaga nalezy sprawdza¢ w trakcie kazdej wizyty. Pacjentom nalezy
zaleci¢ regularng kontrole masy ciala. W przypadku niewyjasnionego i klinicznie istotnego
zmniejszenia masy ciata, nalezy przerwaé stosowanie roflumilastu oraz w dalszym ciaggu kontrolowac
masg ciala.

Szczegolne sytuacje kliniczne
Ze wzgledu na brak odpowiedniego doswiadczenia, nie wolno rozpoczynac leczenia roflumilastem, a

leczenie juz rozpoczgte nalezy przerwac u pacjentdw z ciezkimi chorobami immunologicznymi (np.
zakazenie HIV, stwardnienie rozsiane, toczen rumieniowaty, postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa), ciezkimi ostrymi chorobami zakaznymi, nowotworami (z wyjatkiem raka
podstawnokomoérkowego) Iub u pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi (takimi jak:
metotreksat, azatiopryna, infliksymab, etanercept lub dlugotrwale przyjmowane doustne
kortykosteroidy; z wyjatkiem krotkotrwatego leczenia ogoélnie dziatajacymi kortykosteroidami).
Doswiadczenie dotyczace stosowania produktu u pacjentdw z zakazeniami utajonymi, takimi jak
gruzlica, wirusowe zapalenie watroby, zakazenie wirusem opryszczki i potpasca jest ograniczone.
Nie prowadzono badan u pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca (klasa 3 i 4 wg NYHA),
dlatego leczenie takich pacjentéw nie jest zalecane.



Zaburzenia psychiczne

Stosowanie roflumilastu zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zaburzen psychicznych,
takich jak bezsennos$¢, lek, nerwowosc¢ i depresja. Zwykle w ciagu pierwszych tygodni leczenia rzadko
obserwowano wystepowanie mysli i zachowan samobojczych, w tym samobdjstw, u pacjentow z lub
bez depresji w przesztosci (patrz punkt 4.8). Nalezy dokona¢ doktadnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka wynikajacego z rozpoczecia lub kontynuowania leczenia roflumilastem u pacjentow, ktorzy
zglosili wystapienie w przesztosci lub u ktorych obecnie wystepuja objawy lub jesli planowane jest
rownoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktére moga wywota¢ zaburzenia psychiczne.
Stosowanie roflumilastu nie jest zalecane u pacjentow z depresja z towarzyszacymi mys$lami lub
zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie. Nalezy poinformowac pacjentow i osoby sprawujgce nad
nimi opieke, ze w przypadku zauwazenia jakichkolwiek zmian w zachowaniu lub nastroju oraz
pojawienia si¢ jakichkolwiek mysli samobdjczych, koniecznie trzeba powiadomic o tym fakcie lekarza
przepisujacego lek. Jesli u pacjenta pojawig si¢ nowe lub nasilg objawy psychiczne badz wystapia
mys$li lub proby samobdjcze, zaleca si¢ przerwanie leczenia roflumilastem.

Przedtuzajaca sie nietolerancija

Objawy niepozadane, takie jak biegunka, nudnosci, bol brzucha oraz bol gtowy, wystepuja gldéwnie w
ciggu pierwszych tygodni leczenia i w wigkszosci przypadkdéw ustepuja w trakcie kontynuowania
terapii. W razie przedtuzajacej si¢ nietolerancji nalezy powtornie oceni¢ leczenie roflumilastem.
Dotyczy to szczegodlnych populacji, w ktérych ekspozycja na dziatanie produktu moze by¢ wigksza,
jak niepalace kobiety rasy czarnej (patrz punkt 5.2) lub pacjenci rownoczesnie leczeni inhibitorami
CYP1A2/2C19/3A4 (takimi jak fluwoksamina i cymetydyna) lub inhibitorem

CYP1A2/3A4 - enoksacyna (patrz punkt 4.5).

Masa ciata < 60 kg

Leczenie roflumilastem moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zaburzen snu (gldéwnie bezsenno$ci)
u pacjentdw z masg ciata <60 kg przed rozpoczeciem leczenia w zwigzku z wickszym tacznym
dzialaniem hamujacym PDE4 stwierdzanym u tych pacjentow (patrz punkt 4.8).

Teofilina
Brak danych klinicznych na temat rownoczesnego stosowania produktu Daxas i teofiliny w leczeniu
podtrzymujacym. Dlatego tez, skojarzone leczenie z teofiling nie jest zalecane.

Laktoza

Kazda tabletka produktu leczniczego Daxas zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedzicznag nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Glownym etapem metabolizmu roflumilastu jest N-oksydacja roflumilastu do N-tlenku roflumilastu
przez CYP3A4 i CYP1A2. Zarowno roflumilast, jak i N-tlenek roflumilastu charakteryzuja si¢
wewnetrzng aktywnos$cig hamujacg fosfodiesteraze 4 (ang. PDE4). Dlatego tez, nastepujace po
podaniu roflumilastu catkowite hamowanie PDE4 uwaza si¢ za taczny efekt dziatania roflumilastu i
N-tlenku roflumilastu. (tzn. catkowitego wptywu roflumilastu i N-tlenku roflumilastu na organizm).
Badania interakcji z inhibitorem CYP1A2/3A4 - enoksacyna i inhibitorami

CYP1A2/2C19/3A4 - cymetydyna i1 fluwoksaming, wykazaty zwickszenie catkowitej aktywnosci
hamujacej PDE4 odpowiednio 0 25%, 47% i 59%. Badana dawka fluwoksaminy wynosita 50 mg.
Skojarzenie roflumilastu z wyzej wymienionymi substancjami czynnymi moze prowadzi¢ do
zwickszenia catkowitego wptywu leku na organizm i przedtuzajacej si¢ nietolerancji. W takim
przypadku nalezy ponownie oceni¢ leczenie roflumilastem (patrz punkt 4.4).

Podawanie induktora enzymu cytochromu P450 ryfampicyny powodowato zmniejszenie catkowitej
aktywnos$ci hamujacej PDE4 o okolo 60%. Dlatego stosowanie silnych induktorow enzymow
cytochromu P450 (np. fenobarbitalu, karbamazepiny, fenytoiny) moze zmniejsza¢ skuteczno$é



terapeutyczng roflumilastu. Z tego powodu, leczenie roflumilastem nie jest zalecane u pacjentow
otrzymujacych silne induktory enzymow cytochromu P450.

Badania kliniczne dotyczace interakcji z inhibitorami CYP3A4 - erytromycyng i ketokonazolem
wykazaty 9% zwigkszenie catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4. Rownoczesne podawanie z
teofiling powodowato 8% zwigkszenie catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 (patrz punkt 4.4). W
badaniu interakcji z doustnie stosowanymi srodkami antykoncepcyjnymi zawierajacymi gestoden i
etynyloestradiol, calkowita aktywno$¢ hamujaca PDE4 zwigkszyta si¢ o 17%. Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentéw otrzymujacych te substancje czynne.

Nie stwierdzono interakcji z podawanym wziewnie salbutamolem, formoterolem, budezonidem oraz
podawanymi doustnie montelukastem, digoksyna, warfaryna, syldenafilem i midazolamem.

Rownoczesne podawanie z lekami zobojetniajacymi (potaczenie wodorotlenku glinu i wodorotlenku
magnezu) nie zmienialo wchlaniania ani farmakokinetyki roflumilastu i jego N-tlenku.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowacé o konieczno$ci stosowania skutecznej metody
antykoncepcji podczas leczenia. Roflumilast nie jest zalecany do stosowania u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznej metody antykoncepcji.

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania roflumilastu u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Roflumilast nie
jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Wykazano, ze roflumilast przenika przez tozysko u ci¢zarnych szczuroéw.

Karmienie piersig

Na podstawie dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych zwierzat stwierdzono
przenikanie roflumilastu i jego metabolitow do mleka. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
karmionego piersig niemowlecia. Roflumilastu nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Plodnos¢

W badaniu dotyczacym spermatogenezy u ludzi, roflumilast w dawce 500 mikrograméw nie miat
wplywu na parametry nasienia ani na hormony piciowe w trakcie 3-miesigcznego okresu leczenia oraz
nastgpujacego po nim 3-miesi¢cznego okresu bez leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Daxas nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych dotyczacych POChP, u okoto 16% pacjentéw stosujacych roflumilast
wystapity reakcje niepozadane (w poréwnaniu z 5% w grupie placebo). Najczesciej zgtaszanymi
reakcjami niepozadanymi byty biegunka (5,9%), zmniejszenie masy ciata (3,4%), nudnosci (2,9%),
bdl brzucha (1,9%) oraz bol glowy (1,7%). Wigkszo$¢ z wymienionych reakcji niepozadanych miata
charakter tagodny lub umiarkowany. Wymienione reakcje niepozadane wystepowaly glownie w ciagu
pierwszych tygodni terapii i w wigkszosci przypadkow ustgpowaty w trakcie dalszego leczenia.




Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane zostaly uszeregowane zgodnie z klasyfikacja czgstosci

MedDRA:

Bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1. Dziatania niepozgdane roflumilastu w badaniach klinicznych dotyczgcych POChP i po

wprowadzeniu do obrotu

mig$niowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

migsni
Bol migéni
Bol plecow

Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacj
ukladow i narza
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Obrzek
immunologicznego naczynioruchowy
Zaburzenia Ginekomastia
endokrynologiczne
Zaburzenia Zmniejszenie masy
metabolizmu i ciata
odzywiania Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$é Lek Mysli i zachowania
samobojcze*
Depresja
Nerwowos¢
Napad paniki
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Drzenie Zaburzenia smaku
nerwowego Zawroty glowy
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia uktadu Zakazenia drog
oddechowego, klatki oddechowych (z
piersiowej i srodpiersia wyjatkiem zapalenia
phuc)
Zaburzenia zotadka i Biegunka Zapalenie btony Obecnos¢ swiezej krwi
jelit Nudnosci sluzowej zotadka w kale
B4l brzucha Wymioty Zaparcia
Refluks zotadkowo-
przetykowy
Dyspepsja
Zaburzenia watroby i Zwigkszenie
drég zétciowych aktywno$ci gamma-GT
Zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
(AspAT)
Zaburzenia skory i Wysypka Pokrzywka
tkanki podskdrnej
Zaburzenia Kurcze i ostabienie Zwigkszenie

aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi
(ang. CPK)




Czestosé Czesto Niezbyt czesto Rzadko
Klasyfikacj
ukladéw i narza
Zaburzenia ogolne i Zte samopoczucie
stany w miejscu Ostabienie
podania Zmeczenie

Opis wybranych dziatan niepozadanych

*W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu rzadko zgtaszano wystgpowanie mysli i
zachowan samobojczych, w tym réwniez samobdjstw. Nalezy poinformowac pacjentdow i osoby
sprawujgce nad nimi opieke o koniecznosci powiadomienia osoby przepisujacej recepte o wystapieniu
jakichkolwiek my$li samobojczych (patrz takze punkt 4.4).

Inne szczegdlne populacje

W badaniu RO-2455-404-RD obserwowano zwigkszenie czestosci wystgpowania zaburzen snu
(gtéwnie bezsennosci) u pacjentow w wieku > 75 lat lub starszych leczonych roflumilastem w
poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo (3,9% w poréwnaniu do 2,3%). Obserwowana
czestos¢ wystepowania byta rowniez wicksza u pacjentow w wieku ponizej 75 lat leczonych
roflumilastem w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (3,1% w poroéwnaniu do 2,0%).

W badaniu RO-2455-404-RD obserwowano zwickszenie czgstosci wystepowania zaburzen snu
(gtownie bezsennosci) u pacjentdw z masg ciata < 60 kg przed rozpoczgciem leczenia leczonych
roflumilastem w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (6,0% w poréwnaniu do 1,7%).
Czestos¢ wystgpowania u pacjentow z masg ciata > 60 kg przed rozpoczgciem leczenia wynosita 2,5%
u pacjentéw leczonych roflumilastem w poréwnaniu do 2,2%, u pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Leczenie w skojarzeniu z dtugo dziatajacym antagonista receptorow muskarynowych (ang. long acting
muscarinic antagonists, LAMA)

Podczas badania RO-2455-404-RD u pacjentéw otrzymujacych roflumilast w skojarzeniu z dtugo
dziatajacym antagonista receptoroéw muskarynowych (LAMA) oraz z réwnocze$nie stosowanymi
wziewnymi kortykosteroidami (ICS) i dlugo dziatajacymi beta,-mimetykami (LABA) w porownaniu
do pacjentow otrzymujacych roflumilast jedynie w skojarzeniu z ICS i LABA obserwowano wigkszg
czgstos¢ zmniejszenia masy ciata, zmniejszenia taknienia, bolow gltowy i depresji. Jesli w skojarzeniu
stosowano rowniez LAMA, roznica czestosci wystgpowania pomiedzy grupa otrzymujacg roflumilast
a grupa placebo byta ilosciowo wieksza w odniesieniu do zmniejszenia masy ciata (7,2% w
poréwnaniu do 4,2%), zmniejszenia taknienia (3,7% w poréwnaniu do 2,0%), bolu glowy (2,4% w
poréwnaniu do 1,1%) 1 depresji (1,4% w poréwnaniu do -0,3%).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W badaniach I fazy, po pojedynczym doustnym podaniu dawki 2 500 mikrograméw oraz
pojedynczym podaniu dawki 5 000 mikrogramow (dziesigciokrotno$é dawki zalecanej)
zaobserwowano zwigkszone nasilenie nastepujacych objawow: bol glowy, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zawroty gtowy, kotatanie serca, uczucie pustki w gtowie, zimne poty i
niedoci$nienie tetnicze.



Postgpowanie
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ zapewnienie wlasciwego leczenia podtrzymujacego. Ze

wzgledu na duza zdolnos$¢ roflumilastu do wigzania z biatkami, hemodializa nie stanowi skutecznej
metody usuwania substancji. Brak informacji na temat mozliwosci usuwania roflumilastu poprzez
dializg otrzewnowsa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych dréog oddechowych, inne
leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog oddechowych do stosowania ogolnego,
kod ATC: R0O3DX07

Mechanizm dziatania

Roflumilast jest inhibitorem PDE4, bgdacym niesteroidowa przeciwzapalng substancjg czynna,
zaprojektowang w celu hamowania zar6wno ogoélnoustrojowego, jak tez i zwigzanego z plucami,
procesu zapalnego w przebiegu POChP. Mechanizm jego dziatania polega na hamowaniu PDE4, ktory
jest gldownym enzymem metabolizujagcym cykliczny monofosforan adenozyny (ang. cAMP),
wystepujacym w komorkach strukturalnych oraz komorkach zapalnych waznych w patogenezie
POChP. Roflumilast dziata na warianty splicingowe podtypéw PDE4A, 4B i 4D ze zblizona moca w
zakresie nanomolarnym. Powinowactwo do wariantow splicingowych podtypu PDE4C jest od 5 do
10-krotnie mniejsze. Taki mechanizm dziatania oraz selektywno$¢ dotyczy rowniez N-tlenku
roflumilastu, ktory jest gtownym metabolitem czynnym roflumilastu.

Dziatanie farmakodynamiczne

W modelach doswiadczalnych hamowanie PDE4 prowadzi do zwigkszenia stezenia
wewnatrzkomorkowego cAMP oraz zmniejsza zwigzane z POChP nieprawidlowe dziatanie
leukocytow, komorek migsni gladkich naczyn krwionosnych drog oddechowych i ptuc, komorek
$rodblonka i nablonka drog oddechowych oraz fibroblastow. Po stymulacji in vitro ludzkich
neutrofilow, monocytéw, makrofagdw lub limfocytow, roflumilast i N-tlenek roflumilastu hamujg
uwalnianie mediatoréw zapalnych, takich jak leukotrien B4, reaktywne formy tlenu, czynnik martwicy
nowotworu a, interferon y i granzym B.

U pacjentéw z POChP roflumilast zmniejszat liczbe neutrofilow w plwocinie. Ponadto roflumilast
zmniejszal naptyw neutrofilow i eozynofiléw do drog oddechowych zdrowych ochotnikow,
poddanych dziataniu endotoksyn.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwoch podobnie zaplanowanych, jednorocznych badaniach potwierdzajacych (M2-124 1 M2-125)
oraz w dwoch 6-miesiecznych badaniach dodatkowych (M2-127 i M2-128), catkowita liczba
przydzielonych losowo do grup i leczonych pacjentow wynosita 4768, z czego 2374 leczonych byto
roflumilastem. Badania przeprowadzono w dwdch grupach rownolegtych, podwojnie zaslepionych i
kontrolowanych placebo.

Jednoroczne badania obejmowaty pacjentow z cigzka 1 bardzo cigzka postaciag POChP w wywiadzie
[FEV, (natezona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa) <50% wartosci naleznej], z
towarzyszacymi objawami przewleklego zapalenia oskrzeli, potwierdzonymi we wstepnej ocenie
dokonywanej przy uzyciu skali punktowej obecnoscig kaszlu z wykrztuszaniem plwociny oraz z
przynajmniej jednym udokumentowanym zaostrzeniem w minionym roku. W badaniach dozwolone
byty dlugo dziatajace B-mimetyki (ang. long-acting beta-agonists, LABA), ktdre zastosowano u okoto
50% badanej populacji. Krotko dziatajace leki przeciwcholinergiczne (ang. short-acting
anticholinergics, SAMA) dozwolone byty do stosowania u tych pacjentow, ktorzy nie przyjmowali
LABA. Produkty lecznicze do stosowania doraznego (salbutamol lub albuterol) dozwolone byty
jedynie w razie potrzeby. W trakcie badan niedozwolone byto stosowanie wziewnych



kortykosteroidow i teofiliny. Pacjenci, u ktorych nie wystepowaty zaostrzenia w wywiadzie zostali
wylaczeni z badan.

W zbiorczej analizie jednorocznych badan M2-124 1 M2-125, roflumilast w dawce 500 mikrogramow
raz na dobeg istotnie poprawiat czynno$¢ ptuc w pordwnaniu z placebo, $rednio o 48 ml (FEV, przed
lekiem rozszerzajacym oskrzela, pierwszorzedowy punkt koncowy, p<0,0001) oraz o 55 ml (FEV; po
leku rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001). Poprawa czynnos$ci ptuc widoczna byta podczas pierwszej
wizyty po 4 tygodniach i utrzymywata si¢ do jednego roku (zakonczenie okresu obserwacji).
Wskaznik (na pacjenta na rok) zaostrzen umiarkowanych (wymagajacych podania ogdlnoustrojowych
glikokortykosteroidow) lub ciezkich (bedacych powodem hospitalizacji i (lub) prowadzacych do
zgonu), po 1 roku wynosit 1,142 dla roflumilastu i 1,374 dla placebo, odpowiadajac zmniejszeniu
ryzyka wzglednego o 16,9% (95% przedziat ufnosci: 8,2% do 24,8%) (pierwszorzgdowy punkt
koncowy, p=0,0003). Wyniki byty podobne, niezaleznie od wczesniejszego leczenia wziewnymi
kortykosteroidami lub leczenia zasadniczego z zastosowaniem LABA. W podgrupie pacjentow z
czestymi zaostrzeniami w wywiadzie (przynajmniej 2 zaostrzenia w ciggu ostatniego roku), wskaznik
zaostrzen wynosit 1,526 dla roflumilastu i 1,941 dla placebo, odpowiadajac zmniejszeniu ryzyka
wzglednego o 21,3% (95% przedziat ufnosci: 7,5% do 33,1%). W podgrupie pacjentow z
umiarkowang postacia POChP, roflumilast nie zmniejszat znaczaco wskaznika zaostrzen w
poréwnaniu do placebo.

Zmniejszenie czgsto$ci umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen podczas stosowania roflumilastu i
LABA w porownaniu do placebo i LABA wynosito §rednio 21% (p=0,0011). Odpowiednie
zmniejszenie zaostrzen obserwowane u pacjentow bez rownoczesnego stosowania LABA wynosito
$rednio 15% (p=0,0387). Liczba zgondéw wsrod pacjentdw leczonych placebo lub roflumilastem,
ktoérzy zmarli z jakiegokolwiek powodu, byta jednakowa (42 zgony w kazdej grupie; 2,7% kazdej
grupy; analiza zbiorcza).

Do dwoch jednorocznych badan dodatkowych (M2-111 i M2-112) wiaczono i przydzielono losowo do
grup tacznie 2 690 pacjentow. W odroznieniu od dwoch tzw. badan ,,potwierdzajacych”, w badaniach
dodatkowych przewlekle zapalenie oskrzeli oraz zaostrzenia POChP nie byty warunkiem koniecznym
do wigczenia pacjentow do proby. Wziewne kortykosteroidy stosowane byly u 809 (61%) pacjentow
leczonych roflumilastem, podczas gdy stosowanie LABA i teofiliny bylo zabronione. Roflumilast w
dawce 500 mikrogramoéw raz na dob¢ znamiennie poprawit czynnos$¢ ptuc w poréwnaniu do placebo,
$rednio o 51 ml (FEV| przed lekiem rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001) oraz o 53 ml (FEV| po leku
rozszerzajacym oskrzela, p<0,0001). Wskaznik zaostrzen (wedtug definicji z protokotu) nie byt
istotnie zmniejszony przez roflumilast w pojedynczych badaniach (zmniejszenie ryzyka wzglednego:
13,5% w badaniu M2-111 1 6,6% w badaniu M2-112; p= nie istotne). Czesto$¢ wystgpowania dziatan
niepozadanych byla niezalezna od rownoczesnego leczenia wziewnymi kortykosteroidami.

Dwa 6-miesigczne badania uzupethiajace (M2-127 i M2-128) obejmowaly pacjentow, u ktorych
rozpoznano POChP co najmniej 12 miesiecy wczesniej. Obydwa badania obejmowaly pacjentow z
chorobg umiarkowang do ciezkiej, z nieodwracalng obturacja drég oddechowych oraz FEV; w
granicach od 40% do 70% wartos$ci naleznej. Leczenie roflumilastem lub placebo zostato dodane do
wczesniej ustalonego leczenia diugo dziatajacym lekiem rozszerzajacym oskrzela, w szczegdlnosci
salmeterolem w badaniu M2-127 i tiotropium w badaniu M2-128. W obydwu 6-miesi¢cznych
badaniach, FEV| mierzony przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela, ulegt istotnej poprawie o
49 ml (pierwszorzedowy punkt koncowy, p<0,0001) w odniesieniu do dziatania rozszerzajacego
oskrzela obserwowanego w przypadku leczenia salmeterolem w badaniu M2-127 oraz o 80 ml
(pierwszorzgdowy punkt koncowy, p<0,0001) w poréwnaniu do leczenia tiotropium w badaniu
M2-128.

Badanie RO-2455-404-RD prowadzono przez rok u pacjentow z POChP z wartoscia poczatkowa
(przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela) FEV <50% warto$ci naleznej i czestymi
zaostrzeniami choroby w wywiadzie. Badanie ocenialo wplyw roflumilastu na czesto$¢ wystepowania
zaostrzenia POChP u pacjentéw leczonych produktami ztozonymi zawierajacymi LABA i wziewne
kortykosteroidy, w porownaniu do placebo. L.acznie 1935 pacjentow przydzielono losowo do
podwdjnie zaslepionych grup leczenia; okoto 70% w trakcie prowadzenia badania przyjmowato
réwniez dhugo dziatajgcego antagoniste receptorow muskarynowych (LAMA). Gléwnym punktem



koncowym bylo zmniejszenie odsetka umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen POChP na pacjenta na
rok. Odsetek cigzkich zaostrzen POChP i zmian w zakresie FEV, oceniano jako gldéwne drugorzedowe
punkty koncowe.

Tabela 2. Zestawienie punktow koncowych zaostrzenia POChP w badaniu RO-2455-404-RD

Stosunek Roflumilast/Placebo | Wartos

Roflumilast | Placebo ¢p
(N=969) | (N=966) testu 2-
Kategoria Model Odsetek Odsetek Odsetek | Zmiana | 95% | stronn
zaostrzenia analizy (n) (n) czestosci (%) CI ego
Umiarkowane Regresja 0,805 0,927 (432) 0,753;
lub ciezkie Poissona (380) 0,868 -13,2 1,002 0,0529
Umiarkowane Regresja 0,574 0,627 (333) 0,775;
Poissona |  (287) 0,914 86| To7g | 02875
Ciezkie Negatywna 0,239 0,315 (192)
regresja (151) i 0,601;
dwumiano 0,757 24,3 0.952 0,0175
wa

Wystapit trend zmniejszenia wystepowania umiarkowanych lub cig¢zkich zaostrzen choroby u
pacjentow leczonych roflumilastem w poréwnaniu do placebo w ciggu 52 tygodni; nie osiagnal on
istotnos$ci statystycznej (Tabela 2). Wstepnie okreslona analiza wrazliwosci, wykorzystujaca model
leczenia dwumianowej regresji negatywnej wykazata statystycznie istotng réznice wynoszaca -14,2%
(odsetek czgstosci: 0,86; 95% CI: od 0,74 do 0,99).

Odsetki czgstosci w analizie regresji Poissona zgodnej z protokotem badania oraz w analizie regresji
Poissona zgodnej z intencja leczenia z nieznaczgcg wrazliwosca na przerwanie udziatu w badaniu
wynosity odpowiednio 0,81 (95% CI: 0,69 do 0,94) 1 0,89 (95% CI: od 0,77 do 1,02).

Zmniejszenie uzyskano w podgrupie pacjentéw leczonych w skojarzeniu z LAMA (odsetek czestosci:
0,88; 95% CI: od 0,75 do 1,04) oraz w podgrupie nieleczonej LAMA (odsetek czestosci: 0,83; 95%
CI: 0d 0,62 do 1,12)

Czgsto$¢ wystepowania cigzkich zaostrzen choroby zmniejszyta si¢ w catej grupie pacjentow (odsetek
czestosci: 0,76; 95% CI: od 0,60 do 0,95) z czgstoscia 0,24 na pacjenta/rok w poroéwnaniu do odsetka
0,32 na pacjenta/rok w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Podobne zmniejszenie uzyskano w
podgrupie pacjentéw leczonych w skojarzeniu z LAMA (odsetek czgstosci: 0,77; 95% CI: od 0,60 do
0,99) oraz w podgrupie nieleczonej LAMA (odsetek czestosci: 0,71; 95% CI: od 0,42 do 1,20)

Roflumilast po 4 tygodniach leczenia poprawit czynnos¢ ptuc (dziatanie utrzymujace si¢ przez 52
tygodnie). Warto$§¢ FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela zwickszyta sie w grupie
otrzymujacej roflumilast o 52 ml (95% CI: 40, 65 ml), a zmniejszyla si¢ w grupie otrzymujacej
placebo 0 4 ml (95% CI: -16, 9 ml). Warto$¢ FEV, po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
wykazywala klinicznie istotng poprawe na korzys¢ produktu Roflumilast o 56 ml w poréwnaniu do
placebo (95% CI: 38, 73 ml).

Siedemnastu (1,8%) pacjentdéw w grupie otrzymujacej roflumilast i 18 (1,9%) pacjentow w grupie
otrzymujacej placebo zmarto z réznych przyczyn podczas podwojnie zaslepionego okresu badania, a 7
(0,7%) pacjentow w kazdej grupie zmarto z powodu zaostrzenia POChP. Odsetek pacjentow, u
ktérych wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozadane podczas podwdjnie zaslepionego okresu
badania wynosit 648 (66,9%) pacjentow 1 572 (59,2%) pacjentow odpowiednio w grupie otrzymujacej
roflumilast i placebo. Obserwowane dziatania niepozadane roflumilastu w badaniu RO-2455-404-RD
byly zgodne z dziataniami wymienionymi w punkcie 4.8.

Badany lek z dowolnych powodow odstawito wigcej pacjentow w grupie otrzymujacej roflumilast
(27,6%) niz w grupie placebo (19,8%) (wspotczynnik ryzyka: 1,40; 95%CI: od 1,19 do 1,65).
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Gléwnymi przyczynami przerwania udzialu w badaniu byto wycofanie zgody pacjenta i zglaszane
dziatania niepozadane.

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan roflumilastu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewlektej obturacyjnej chorobie phuc,
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Roflumilast u ludzi jest intensywnie metabolizowany z wytworzeniem gtownego farmakodynamicznie
czynnego metabolitu, N-tlenku roflumilastu. Poniewaz zaré6wno roflumilast, jak i N-tlenek
roflumilastu biorg udziat w hamowaniu aktywnos$ci PDE4 in vivo, wnioski z badan
farmakokinetycznych oparte sa na catkowitej aktywnos$ci hamujacej PDE4 (tzn. catkowitej ekspozycji
organizmu na roflumilast i N-tlenek roflumilastu).

Wchtanianie

Biodostepnos¢ bezwzgledna roflumilastu po podaniu doustnym dawki 500 mikrograméw wynosi
okoto 80%. Maksymalne st¢zenia roflumilastu w osoczu zwykle wystepuja po okoto jednej godzinie
(zakres od 0,5 do 2 godzin) od podania na czczo. Maksymalne stezenia metabolitu N-tlenku osiggane
sg po okoto o$miu godzinach (zakres od 4 do 13 godzin). Spozywanie positkéw nie wptywa na
catkowitg aktywnos$¢ hamujaca PDE4, ale opdznia wystapienie stgzenia maksymalnego (tmax)
roflumilastu o jedng godzing oraz zmniejsza Cmax W przyblizeniu o 40%. Jednakze, Cpax 1 tmax N-tlenku
roflumilastu pozostaja niezmienione.

Dystrybucja
Wigzanie roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku z biatkami osocza wynosi w przyblizeniu

odpowiednio 99% i 97%. Objetos¢ dystrybucji dla pojedynczej dawki 500 mikrograméw roflumilastu
wynosi ok. 2,9 I/kg. Ze wzgledu na wlasciwosci fizyko-chemiczne, roflumilast jest tatwo
dystrybuowany do narzadow i tkanek, wiaczajac tkanke thuszczowa myszy, chomika i szczura. Po
wczesnej fazie dystrybucji z wyraznym przenikaniem do tkanek, nastepuje faza wyraznej eliminacji z
tkanki ttuszczowej, najprawdopodobniej ze wzgledu na nasilony rozktad zwiazku macierzystego do
N-tlenku roflumilastu. Badania na szczurach ze znakowanym radioaktywnie roflumilastem wykazaty
rowniez nieznaczne przenikanie przez barier¢ krew-mozg. Brak jest dowodow na swoiste gromadzenie
lub zatrzymywanie roflumilastu lub jego metabolitow w narzadach i tkance thuszczowe;.

Metabolizm

Roflumilast jest intensywnie metabolizowany w reakcjach fazy I (cytochrom P450) i fazy II
(sprzgganie). Gtéwnym metabolitem stwierdzanym w osoczu krwi ludzkiej jest N-tlenek. Wartos¢
pola powierzchni pod krzywa (ang. AUC) metabolitu N-tlenku w osoczu jest przecietnie 10-krotnie
wicksza niz warto$¢ AUC roflumilastu w osoczu. Dlatego tez uwaza sie, ze metabolit N-tlenek jest
glownym czynnikiem catkowitej aktywnosci hamujacej PDE4 in vivo.

Badania in vitro i badania kliniczne interakcji sugeruja, ze przeksztatcanie roflumilastu do jego
metabolitu N-tlenku odbywa si¢ przy udziale CYP1A2 i 3A4. Na podstawie dalszych wynikéw badan
in vitro na mikrosomach komorek watroby ludzkiej wykazano, ze stezenia terapeutyczne roflumilastu
i N-tlenku roflumilastu w osoczu nie hamuja CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5,
ani 4A9/11. Dlatego tez, prawdopodobienstwo istotnych interakcji z substancjami metabolizowanymi
przez enzymy P450 jest mate. Dodatkowo, badania in vitro wykazaty brak indukowania CYP1A2,
2A6,2C9, 2C19, lub 3A4/5 oraz tylko nieznaczne indukowanie aktywnosci CYP2B6 przez
roflumilast.

Eliminacja

Klirens osoczowy po krotkim wlewie dozylnym roflumilastu wynosi okoto 9,6 1/godz. Po podaniu
doustnym mediana efektywnego okresu pottrwania w osoczu roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku,
wynosi odpowiednio okoto 17 1 30 godzin. Stgzenia w stanie stacjonarnym roflumilastu i jego
metabolitu N-tlenku w osoczu uzyskuje si¢ w przyblizeniu po 4 dniach w przypadku roflumilastu i
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6 dniach w przypadku N-tlenku roflumilastu, przy dawkowaniu raz na dobg. Po podaniu dozylnym lub
doustnym znakowanego radioaktywnie roflumilastu, okoto 20% radioaktywnosci wykrywano w kale i
70% w moczu w postaci nieaktywnych metabolitow.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢
Farmakokinetyka roflumilastu i jego metabolitu N-tlenku jest proporcjonalnie zalezna od dawki, w
zakresie dawek od 250 mikrogramow do 1000 mikrogramow.

Specjalne grupy pacjentéw

U o0s6b w podesztym wieku, u kobiet oraz u rasy nie-kaukaskiej catkowita aktywno$¢ leku hamujaca
PDEA4 byta zwigkszona. Catkowita aktywnos¢ hamujaca PDE4 byta nieznacznie zmniejszona u 0s6b
palacych. Zadnej z tych zmian nie uwaza si¢ za majaca znaczenie kliniczne. Nie jest zalecane
dostosowanie dawki u tych pacjentéw. Kombinacja czynnikow, takich jak niepalace kobiety rasy
czarnej, moze prowadzi¢ do zwigkszenia wptywu leku na organizm i przedtuzajacej si¢ nietolerancji.
W tym przypadku nalezy powtornie rozwazy¢ leczenie roflumilastem (patrz punkt 4.4).

W badaniu RO-2455-404-DR w poréwnaniu z 0og6lng populacja, taczne dziatanie hamujace PDE4
okreslone na podstawie niezwigzanych frakcji ex vivo wynosito o 15% wiecej u pacjentow w wieku
>75 lati o 11% wigcej u pacjentdw z poczatkowa masg ciala <60 kg (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ nerek
U pacjentoéw z cigzka niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 10-30 ml/min) catkowita aktywnos$¢
hamujgca PDE4 byta zmniejszona o 9%. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Niewydolnosé¢ wagtroby

Farmakokinetyka roflumilastu w dawce 250 mikrogramow raz na dobe, badana byta u 16 pacjentow z
tagodng do umiarkowanej niewydolnoscia watroby, klasyfikowana jako niewydolnos¢ klasy A i B w
skali Child-Pugha. U tych pacjentow, catkowita aktywno$¢ hamujaca PDE4 zwigkszona byta o okoto
20% u pacjentéw z niewydolno$cig watroby klasy A w skali Child-Pugha i o okoto 90% u pacjentow z
niewydolnos$cig watroby klasy B w skali Child-Pugha. Symulacje wskazuja na proporcjonalnosc
pomiedzy dawka 250 i 500 mikrogramoéw roflumilastu u pacjentdéw z tagodna i umiarkowang
niewydolno$cig watroby. Niezbegdne jest zachowanie ostroznosci u pacjentdow z niewydolnos$cia
watroby klasy A w skali Child-Pugha (patrz punkt 4.2). Pacjenci z umiarkowana lub ciezka
niewydolnos$cig watroby, klasyfikowana jako niewydolnos¢ klasy B lub C w skali Child-Pugha, nie
powinni przyjmowac roflumilastu (patrz punkt 4.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Brak dowodow na potencjalne dziatanie immunotoksyczne, uczulajace skore lub fototoksyczne.

U szczuréw zaobserwowano nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcow w potaczeniu z
toksycznoscig dotyczaca najadrzy. U innych gryzoni lub gatunkéw nienalezacych do gryzoni, w tym
matp, mimo wigkszej ekspozycji nie wystgpowata toksycznos$¢ dotyczaca najadrzy, ani zmiany
parametréw nasienia.

W jednym z dwoch badan dotyczacych rozwoju ptodowego u szczurow, w przypadku dawki
toksycznej dla matki zaobserwowano wigksza czgstos¢ wystepowania niepetnego kostnienia kosci
czaszki. W jednym z trzech badan dotyczacych ptodnosci oraz rozwoju ptodowego u szczurdw,
zaobserwowano utrate zarodkow po implantacji. Utraty zarodkéw po implantacji nie obserwowano u
krolikéw. U myszy zaobserwowano przedtuzenie czasu trwania cigzy.

Znaczenie tych danych dla ludzi nie jest znane.
Najbardziej istotne dziatania dotyczace bezpieczenstwa, pochodzace z badan farmakologicznych oraz

toksykologicznych, wystapity przy dawkach i ekspozycji wiekszych niz przeznaczone do stosowania
klinicznego. Obserwowano gtownie zaburzenia zotadka i jelit (tzn. wymioty, zwickszone wydzielanie
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zotadkowe, nadzerki blony §luzowej zotadka, zapalenie jelita) oraz zaburzenia serca (tzn. krwotoki
ogniskowe, ztogi hemosyderyny i naciek komorek limfohistiocytarnych w prawym przedsionku serca
u psow, oraz obnizone ci$nienie krwi i przyspieszone bicie serca u szczurow, swinek morskich i
pSOw).

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz w badaniach rakotworczosci

zaobserwowano specyficzng dla gryzoni toksycznos¢ dotyczaca btony §luzowej nosa. Dziatanie to

wydaje si¢ by¢ spowodowany substancjg posrednig N-tlenkiem ADCP

(4-amino-3,5-dichloro-pirydyny), powstajacym specyficznie w nabtonku wgchowym u gryzoni, ze

szczegolnym powinowactwem do wigzania u tych gatunkéw (tzn. myszy, szczura i chomika).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon (K90)

Magnezu stearynian

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych §rodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium zawierajace po 10, 14, 28, 30, 84, 90 lub 98 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Szwecja
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/636/001-007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 lipca 2010 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2015 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18-11-2016

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Euphyllin long, 200 mg, kapsutki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 200 mg teofiliny (Theophyllinum).

Substancja pomocni¢za o znanym dzialaniu; laktoza jednowodna 13,5 mg:

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

Kapsufki koloru biatego, nieprzezroczyste z nadrukiem Eu 200.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie zaburzen oddechowych spowodowanych zwezeniem drég oddechowych
(skurcz oskrzeli) w przebiegu astmy oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej choroby phuc.

Uwaga

Produkty o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajace teofiline, takie jak Euphyllin long, nie sg
przeznaczone do doraznego leczenia stanu astmatycznego (ciezkiego napadu astmy oskrzelowej) lub
nagtego skurczu oskrzeli (napady dusznoséci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

Teofiliny nie nalezy stosowa¢ jako leku pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie teofiliny nalezy dobiera¢ indywidualnie. Jesli to mozliwe, dawke nalezy ustalaé po
oznaczeniu st¢zenia teofiliny w osoczu.

Doro§li (zakres terapeutyczny: 8 do 20 pg/ml).

Dzieci (zakres terapeutyczny: 5 do 12 pg/ml).

W niektérych przypadkach w celu uzyskania dzialania terapeutycznego konieczne moze by¢
uzyskanie stezenia teofiliny w osoczu do 20 pg/ml.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy unikaé stezen wigkszych niz
20 pg/ml. Stezenie teofiliny w surowicy nalezy réwniez kontrolowaé w przypadkach zmniejszonej
skutecznosci lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Jesli pacjent stosowat wczesniej teofiline lub jej zwiazki, nalezy to uwzgledni¢ ustalajac dawke
poczatkowg (patrz ponizej) i odpowiednio ja zmniejszy¢.

Dawke nalezy ustali¢ na podstawie beztluszczowej masy ciata, poniewaz teofilina nie przenika do
tkanki ttuszczowe;.




Dobowa dawka podtrzymujaca dla dorostych wynosi okoto 11 do 13 mg teofiliny na kg masy ciala.
Jesli to mozliwe, leczenie teofilina nalezy rozpoczynaé wieczorem, krétko przed polozeniem sie spaé,
a dawke nalezy zwigksza¢ powoli w ciagu 2 do 3 dni.

W zaleznosci od wieku zaleca sie nastepujace dawki podtrzymujace:

Wiek Masa ciala Dawka dobowa teofiliny
(lata) (kg) (mg teofiliny/kg masy ciala)
Dzieci
6do8 20 do 25 24
8do 12 25 do 40 20
Miodziez
12do 16 40 do 60 18
Dorosli 50do 70 11do 13

Jesli produkt teofiliny o niezmodyfikowanym uwalnianiu ma by¢ zastapiony produkiem
o zmodyfikowanym uwalnianiu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dobowej.

Jesli wystapia objawy przedawkowania, w zaleznosci od nasilenia tych objaw6w, nalezy pomingé
nastepng dawke lub zmniejszy¢€ ja o 50%. Jesli to mozliwe, wszelkie konieczne zmiany dawki
powinny by¢ dokonywane po oznaczeniu stezenia teofiliny w osoczu.

Zwykle stosowana dawka produktu Euphyllin long, 200 mg wynosi 1-2 kapsulki raz lub dwa razy na
dobe. Nie stosowaé wigcej niz 900 mg na dobe. Dawka zalezy od wieku, masy ciata pacjenta
i wartos$ci klirensu.

Sposéb podawania i czas trwania leczenia

- Kapsutki Euphyllin long nalezy potyka¢ w catosci, popijajac duzg iloscig plynu.

- Pacjenci majacy trudnosci z potykaniem kapsutek mogg je otworzyé i potknaé calg zawartosé,
popijajac duzg iloscia ptynu.

- Dawka dobowa jest zwykle przyjmowana jako dawka pojedyncza wieczorem lub jest
podzielona na dwie dawki, przy czym te dodatkowa dawke przyjmuje sie rano ze $niadaniem.

- Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, nasilenia oraz przebiegu choroby i jest okre§lony przez
lekarza.

Pacjentom z duszno$ciami wystepujacymi w nocy zaleca si¢ przyjmowanie dawki dobowej
(maksymalnie 2 kapsutki) produktu Euphyllin long, 200 mg w dawce pojedynczej wieczorem.

Szczegolne grupy pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku:

U o0s6b w podesztym wieku (powyzej 60 lat) wydalanie teofiliny jest spowolnione. Stosowanie
teofiliny przez osoby w podeszlym wieku wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem dziatania toksycznego,
dlatego tez u tych oséb nalezy monitorowac stezenie teofiliny w osoczu (patrz punkt 4.4). W tej grupie
pacjentéw konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego, dlatego tez nalezy
zachowa¢ ostrozno$é¢ podczas zwiekszania dawki.

Dzieci i mlodziez:

Euphyllin long, 200 mg nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci. Teofiliny w
postaci preparatéw statych nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dostepne sg inne
postaci farmaceutyczne leku, ktére sa bardziej odpowiednie dla dzieci w wieku ponizej 6 lat.




Zaburzenia czynnoS$ci wgtroby i (lub) czynnosSci nerek:

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby wydalanie teofiliny jest czesto bardzo powolne.

W ciezkich zaburzeniach czynno$ci nerek metabolity teofiliny moga ulega¢ kumulacji.

W tej grupie pacjentow Konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego, dlatego
tez nalezy zachowac ostroznos¢ podczas zwigckszania dawki.

Osoby palgce:

U os6b palacych konieczne jest podawanie wigkszych dawek teofiliny w przeliczeniu na kilogram
masy ciata niz u dorostych niepalacych. U pacjentdw, ktorzy przerwali palenie tytoniu, nalezy
zachowaé ostroznos$¢ podczas ustalania dawkowania, poniewaz stgzenie teofiliny we krwi jest u nich
zwiekszone.

Inni pacjenci:

Wydalanie teofiliny bardzo czesto przebiega wolnigj u pacjentdéw z niewydolnoscia serca, cigzkim
niedotlenieniem, zaburzeniami czynnosci watroby, zapaleniem ptuc lub infekcjami wirusowymi
(zwlaszcza grypa), u osob w podesztym wieku oraz w czasie rdwnoczesnego stosowania innych lekow
(patrz punkt 4.5). Donoszono réwniez o spowolnionym wydalaniu teofiliny po szczepieniach przeciw
gruzlicy i grypie. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Swiezy zawat migsnia sercowego.

Ostre zaburzenia rytmu serca z szybka czynnoscig serca.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Teofiline nalezy stosowaé ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie wskazane, w przypadku:
- niestabilnej dtawicy piersiowe;j;

- ryzyka zaburzen rytmu serca z szybka czynnoscia serca,

- ciezkiego nadcisnienia tetniczego;

- kardiomiopatii przerostowej ze zwezeniem drogi odptywu;

- nadczynnosci tarczycy;

- padaczki;

- wrzodu zotadka i (lub) dwunastnicy;

- porfirii.

Teofiling nalezy rowniez stosowac ostroznie u 0sdb z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub nerek
(dostosowanie dawki, patrz punkt 4.2).

Stosowanie teofiliny u 0s6b w podesztym wieku, pacjentéw z wieloma chorobami, u pacjentéw cigzko
chorych i (lub) pacjentéw leczonych na oddziatach intensywnej opieki medycznej jest zwiazane ze
zwickszonym ryzykiem dziafania toksycznego. U tych pacjentéw nalezy monitorowac stgzenie
teofiliny w osoczu (patrz rowniez punkt 4.2).

Goraczka zmniejsza klirens teofiliny. W celu uniknigcia zatrucia moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki.

Stezenie teofiliny w osoczu nalezy monitorowaé w przypadku niewystarczajacego dziatania zalecanej
dawki lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Euphyllin long zawiera laktoze jednowodna. Produktu nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Informacja dla 0s6b chorych na cukrzyce:



- 1 kapsutka produktu Euphyllin long, 200 mg zawiera 13,5 mg laktozy jednowodnej, co
odpowiada 0,001 jednostki chlebowej.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Teofilina dziala synergistycznie z innymi lekami zawierajacymi ksantyny, z B-sympatykomimetykami,
kofeing i podobnymi substancjami.

Metabolizm teofiliny moze by¢ spowolniony i (lub) stezenie teofiliny w osoczu moze by¢ zwigkszone,
co wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia przedawkowania i dziatan niepozadanych,
podczas jednoczesnego stosowania teofiliny z nastepujacymi lekami:

doustne $rodki antykoncepcyjne, antybiotyki makrolidowe (zwlaszcza erytromycyna

i troleandomycyna), chinolony (inhibitory gyrazy, zwlaszcza cyprofloksacyna, enoksacyna

i pefloksacyna; patrz nizej), imipenem (zwlaszcza dziatania niepozadane ze strony o$rodkowego
ukfadu nerwowego, takie jak drgawki), izoniazyd, tiabendazol, leki blokujace kanat wapniowy
(np. werapamil lub diltiazem), propranolol, meksyletyna, propafenon, tyklopidyna, cymetydyna,
ranitydyna, allopurynol, febuksostat, fluwoksamina, a-interferon, peginterferon a-2, zafirlukast,
szczepionki przeciw grypie, etyntydyna, idrocylamid, zileuton i disulfiram.

W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki teofiliny.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (lub) biodostepnos¢ teofiliny oraz jej skutecznos$é
moga by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania barbituranéw (np. fenobarbitalu,
pentobarbitalu i prymidonu), karbamazepiny, fenytoiny i fosfenytoiny, ryfampicyny i ryfapentyny,
sulfinpirazonu oraz lekéw zawierajacych hiperycyne (produkty zawierajace ziele dziurawca
Zwyczajnego), rytonawiru, aminoglutetymidu.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (Iub) biodostepno$é teofiliny oraz jej skutecznosé
moga by¢ zmniejszone u 0s6b palacych.

Dlatego tez w niektérych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki teofiliny.

Dawkeg teofiliny nalezy zmniejszy¢ do nie wigcej niz 60% zalecanej dawki w przypadku
Jjednoczesnego podawania z cyprofloksacyna i do nie wiecej niz 30% zalecanej dawki w przypadku
podawania z enoksacyng. Inne chinolony (np. pefloksacyna lub kwas pipemidowy) moga réwniez
nasili¢ dziatanie produktow zawierajacych teofiling. W zwiazku z tym w czasie jednoczesnego
leczenia chinolonami bezwzglednie zaleca sig¢ czgste kontrolowanie stezenia teofiliny.

Dzialanie weglanu litu i B-adrenolitykéw moze by¢ ostabione w przypadku réwnoczesnego
przyjmowania teofiliny.

Dziatanie nastgpujacych lekéw oraz ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze by¢ zwigkszone

w przypadku rownoczesnego przyjmowania z teofilina:

- Leki moczopedne, np. furosemid. Dziatania teofiliny i furosemidu zmniejszajace stezenie
potasu w surowicy moga si¢ sumowac.

- Podanie halotanu pacjentom przyjmujacym teofiling moze prowadzi¢ do ciezkich zaburzen
rytmu serca.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania teofiliny w pierwszym trymestrze
cigzy, dlatego tez nalezy unika¢ stosowania produktu Euphyllin long w tym okresie.

Poniewaz teofilina przenika przez barierg tozyskows i moze wywolywaé dziatanie
sympatykomimetyczne u ptodu, w drugim i trzecim trymestrze cigzy mozna ja stosowaé jedynie po
dokiadnym rozwazeniu ryzyka i korzysci.



W trakcie rozwoju cigzy, stopient wigzania z biatkami osocza i klirens teofiliny moga si¢ zmniejszac¢
i moze byé konieczne zmniejszenie dawki w celu uniknigcia dziatan niepozadanych.

Stosowanie teofiliny w kofnicowym okresie ciazy, moze hamowa¢ skurcze macicy. Noworodki, ktérych
matki przyjmowaty teofiline w czasie ciazy, musza by¢ uwaznie obserwowane, czy nie wystepuja
u nich objawy wywotane dziataniem teofiliny.

Karmienie piersia

Teofilina przenika do mleka matki i moze osiagnaé st¢zenie terapeutyczne w surowicy noworodka.
Z tego wzgledu kobietom karmigcym piersig nalezy podawaé mozliwie najmniejsza dawke lecznicza
teofiliny, a karmienie piersig, jesli to mozliwe, powinno odbywa¢ si¢ bezposrednio przed przyjeciem
dawki leku.

Dziecko karmione piersig przez kobiete przyjmujgca teofiling nalezy uwaznie obserwowac w celu
wykrycia mozliwych objawéw wywotanych dziataniem teofiliny. W razie koniecznosci zastosowania
wigkszych dawek leczniczych, nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Teofilina, nawet gdy jest przyjmowana zgodnie z zaleceniami, moze wplywa¢ na szybkos¢ reakcji,
uposledzajac zdolnos¢ prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub pracy bez solidnego
podparcia dla ndg. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy teofilina jest stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami wplywajacymi na szybko$é reakeji lub z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przyjeto nastepujaca konwencje: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie
dostepnych danych).

W czasie leczenia produktami zawierajacymi teofiling moga wystapi¢ nastepujace dzialania
niepozadane:



Czgstosé
wystepowania Bardzo czesto Niezbyt czesto Nieznana
Klasyfikacja
ukladéw i narzadow
Zaburzenia serca Tachykardia i zaburzenia rytmu
serca, kotatanie serca
Zaburzenia zotadka Nudnosci, wymioty, biegunka,
ijelit zmniejszenie napigcia
mig$niowego dolnego zwieracza
przetyku moze nasilaé istniejacy,
nocny refluks zotadkowo-
przetykowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia Hipokaliemia, zwiekszenie
metabolizmu stezenia wapnia w surowicy,
i odzywiania hiperglikemia, hiperurykemia,
zmiany st¢Zenia elektrolitow w
surowicy
Zaburzenia uktadu Bole gtowy, pobudzenie, drzenie Drgawki
Nerwowego konczyn, niepokoj ruchowy
Zaburzenia nerek Zwigkszone wydalanie moczu,
i drég moczowych zwigkszone stezenie kreatyniny w
surowicy
Zaburzenia psychiczne | Bezsennosé
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe

Dzjatania niepozadane moga by¢ bardziej nasilone u 0séb z nadwrazliwoscia na teofiline lub
w przypadku przedawkowania (stezenie teofiliny w osoczu wieksze niz 20 mg/l).

W szczegoblnosci, gdy stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 25 mg/l moga wystapi¢ objawy
dziatania toksycznego, takie jak drgawki, nagly spadek cisnienia krwi, komorowe zaburzenia rytmu
i cigzkie objawy ze strony uktadu pokarmowego (np. krwawienia z przewodu pokarmowego). Patrz
punkt 4.9.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjezych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Jesli stezenie teofiliny w osoczu utrzymuje si¢ w zakresie terapeutycznym do 20 mg/l, dzialania
niepozadane, takie jak: zaburzenia zotadkowo-jelitowe (nudnosci, béle zotadka, wymioty, biegunka),
pobudzenie o$rodkowego uktadu nerwowego (niepokdj, bol glowy, bezsennosé, zawroty glowy)

i zaburzenia czynnosci serca (zaburzenia rytmu serca) sg na ogét fagodne do umiarkowanych,

w zalezno$ci od indywidualnej wrazliwosci pacjenta.
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Jesli stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 20 mg/l, obserwuje si¢ na ogét takie same objawy,
jak wymienione wyzej, ale sg one bardziej nasilone.

Jesli stezenie jest wieksze niz 25 mg/l, moga wystapi¢ ciezkie dolegliwosci ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego i serca: drgawki, cigzkie zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ krazenia. Takie
reakcje nie musza by¢ koniecznie poprzedzone wystgpieniem tagodniejszych dziatan niepozadanych.
Przedawkowanie moze takze prowadzi¢ do rabdomiolizy.

U pacjentdéw ze zwigkszona wrazliwoscia na teofiling moga wystgpowaé ciezsze objawy
przedawkowania nawet wtedy, gdy stezenia w osoczu sg mniejsze od wymienionych powyze;j.

Postepowanie w przypadku przedawkowania:
W przypadku tagodnych objawdw przedawkowania:

Nalezy przerwac podawanie produktu i 0znaczy¢ stezenie teofiliny w osoczu. Jesli leczenie jest
wznawiane, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Powolne uwalnianie teofiliny z produktu o przedtuzonym uwalnianiu oznacza, ze nalezy uwzglednic
mozliwos¢ przedtuzonego czasu trwania objawdw zatrucia i dalszego zwigkszenia stgzenia teofiliny w
osoczu. Podane ponizej sposoby postepowania w przypadku przedawkowania zastuguja na szczegélna
uwagg u 0s6b leczonych produktami o powolnym uwalnianiu substancji czynne;j.

W przypadku reakcii ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (np. niepokdj i drgawki):
Podaje si¢ zwykle benzodiazepiny, takie jak diazepam dozylnie.

Jesli objawy przedawkowania zagrazajg zyciu, nalezy:

- monitorowac czynnosci zyciowe;

- utrzymywac drozno$¢ dréog oddechowych (intubacja);

- podawac tlen;

- w razie koniecznosci, podawa¢ dozylnie ptyny zwigkszajace objgtosé osocza;

- kontrolowa¢ i w razie konieczno$ci uzupetnia¢ niedobory ptynéw i elektrolitow;

- zastosowac hemoperfuzje (patrz ponizej).

W przypadku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca:
- u pacjentow, ktorzy nie chorujg na astme, zaleca si¢ podawanie dozylnie beta-adrenolitykéw,
np. propranololu.

Ostrzezenie:

U pacjentéw chorych na astme oskrzelowa beta-adrenolityki moga wywotaé silny skurcz oskrzeli,
dlatego u tych pacjentéw zamiast propranololu nalezy podawac lek blokujacy kanaty wapniowe, np.
werapamil.

W bardzo cigzkich przypadkach zatrucia, gdy opisane powyzej poste¢powanie jest nieskuteczne oraz

u pacjentdw, u ktérych stezenie teofiliny w osoczu jest bardzo duze, szybkie i catkowite odtrucie
mozna osiagnaé przez zastosowanie hemoperfuzji lub hemodializy. W wigkszo$ci przypadkow nie jest
to konieczne, poniewaz teofilina jest metabolizowana dostatecznie szybko.

Dalsze postepowanie w leczeniu zatrucia teofiling zalezy od cigzkosci i przebiegu klinicznego oraz od
objawow, jakie wystepuja u pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosei farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
ksantyny, teofilina. Kod ATC: RO3DA04



Mechanizm dziatania
Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn (pochodnych puryny). Jej szeroki zakres dzialania obejmuje:
Dzialanie na uklad oddechowy:
- dziatanie rozkurczajace migénie gtadkie oskrzeli i naczyn ptucnych;
- poprawa klirensu §luzowo-rzgskowego;
- hamowanie uwalniania mediatoréw z komdérek tucznych i innych komérek biorgcych udziat
w reakcji zapalnej;
- zmniejszenie nasilenia sprowokowanego skurczu oskrzeli;
- zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i p6Znych reakcji astmatycznych;
- zwigkszenie kurczliwos$ci przepony.

Dzialanie na inne uklady:

- rozszerzenie naczyn krwionosnych;

- dziatanie rozkurczajace mig$nie gladkie (np. pecherzyka zétciowego, przewodu pokarmowego);

- hamowanie kurczliwosci macicy;

- dodatnie inotropowe i chronotropowe dziatanie na serce;

- pobudzenie miesni szkieletowych;

- zwigkszenie wydalania moczu;

- pobudzenie czynno$ci wewnatrzwydzielniczej i zewnatrzwydzielniczej (np. zwickszone
wydzielanie kwasu solnego w zotadku, zwiekszone wydzielanie amin katecholowych przez
nadnercza).

Mechanizm dziatania teofiliny nie jest dotad w petni poznany.

Hamowanie fosfodiesterazy powodujace zwigkszenie stezenia wewnatrzkomdrkowego cAMP moze
odgrywac rolg tylko w przypadku, gdy stezenia teofiliny sa w gornej granicy zakresu terapeutycznego.
Do innych proponowanych mechanizméw dziatania zalicza si¢: blokowanie receptorow
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiane rozmieszczenia wapnia
wewngtrzkomorkowego. Te dziatania sa jednak obserwowane tylko po podaniu duzych dawek
teofiliny.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie
Po podaniu doustnym teofilina jest wchianiana catkowicie.

Dystrybucja

Rozszerzajace oskrzela dzialanie teofiliny zalezy od jej stezenia w osoczu. Optymalne dzialanie
terapeutyczne z dopuszczalnie matym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych uzyskuje si¢ przy
stezeniu teofiliny w osoczu 5 do 20 pg/ml (patrz punkt 4.2. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych nalezy unika¢ stezen wiekszych niz 20 pg/ml.

Teofilina wiaze si¢ w okoto 40-60% z biatkami osocza, jednakze u noworodkéw oraz u dorostych
z chorobami watroby wiazanie to jest zmniejszone. Z krazenia substancja czynna przenika do
wszystkich kompartmentéw, z wyjatkiem tkanki thuszczowej.

Metabolizm

Gléwnymi metabolitami teofiliny sa kwas 1,3-dimetylomoczowy (okolo 40%), 3-metyloksantyna
(okoto 36%) i kwas 1-metylomoczowy (okoto 17%). Sposrdd nich, tylko 3-metyloksantyna jest
farmakologicznie czynna, ale w stopniu mniejszym niz teofilina.

Eliminacja

Teofilina jest metabolizowana w watrobie i wydalana gtdwnie przez nerki. U dorostych okoto 7-13%
dawki jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem. Szybko$¢é metabolizowania teofiliny w
watrobie zalezy od wlasciwosci osobniczych, co powoduje znaczne zrdznicowanie wartosci klirensu,
stezenia w surowicy i okresu péitrwania.



Najwazniejsze czynniki wptywajace na klirens teofiliny to:

- wiek;

- masa ciala;

- odzywianie;

- palenie tytoniu (teofilina jest metabolizowana znacznie szybciej u 0s6b palacych);
- stosowanie okreslonych lekéw (patrz punkt 4.5);

- choroby i (lub) zaburzenia czynnosci serca, ptuc lub watroby;

- infekcje wirusowe.

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek moze dochodzi¢ do kumulacji metabolitow teofiliny,
z ktorych niektore sa farmakologicznie czynne.

Ponadto klirens teofiliny zmniejsza si¢ w przypadku zwiekszonej aktywnosci fizycznej i w cigzkiej
niedoczynnosci tarczycy, natomiast zwigksza sig¢ w cigzkich postaciach tuszczycy.

Szybkos¢ eliminacji poczatkowo zalezy od stezenia teofiliny, ale gdy stezenie w surowicy osiaga
gérna granice zakresu terapeutycznego klirens jest zalezny od efektu wysycenia, tak wige nawet
niewielkie zwigkszenie dawki moze spowodowaé nieproporcjonalne zwigkszenie stezenia teofiliny.

Szczegdlne grupy pacjentow

Okres poltrwania teofiliny w osoczu réwniez jest znacznie zréznicowany i wynosi:

- 7-9 godzin u niepalacych dorostych z astma, bez jakichkolwiek innych wspétistniejacych
chorob;

- 4-5 godzin u 0séb palacych;

- 3-5 godzin u dzieci;

- ponad 24 godziny u weze$niakéw i pacjentdw z chorobami ptuc, niewydolnoscia serca lub
chorobg watroby.

W trakcie rozwoju ciazy objeto$¢ dystrybucji teofiliny moze zwigkszac sig, a stopiefi wigzania
z biatkami osocza i klirens moga si¢ zmniejszaé. Dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
teofiliny w celu uniknigcia dziatan niepozadanych.

Teofilina przenika przez bariere tozyskowa i do mleka matki.

Badania wykazaly, ze stosunek stezen w mleku/osoczu wynosi 0,6-0,89, co w zaleznosci od szybkosci
klirensu u niemowlgcia i stezenia w osoczu matki, moze by¢ wystarczajgce do kumulowania sig
teofiliny u karmionych piersia niemowlat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé¢ ostra
Patrz punkt 4.9.

Dzialanie rakotworcze, mutagennos¢, zaburzenia plodnosci

Badania toksycznoséci przewleklej przeprowadzone na psach i szczurach nie dostarczyly zadnych
danych o dziataniu toksycznym zwigzanym z teofilina.

Zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro z uzyciem modeli do$wiadczalnych uwzgledniajacych
metabolizm ssakéw nie wykazano dziatania mutagennego teofiliny u ssakéw. Donoszono

o pozytywnych wynikach badaf in vifro z uzyciem modeli doswiadczalnych nieuwzgledniajacych
metabolizmu ssakow. Poniewaz wiadomo, ze teofilina ulega szybkiej demetylacji w warunkach

in vivo, wyniki uzyskane in vitro maja niewielkie znaczenie w odniesieniu do stosowania teofiliny
u ludzi. Jak dotad nie prowadzono dtugoterminowych badan dotyczacych dziatania rakotwérczego
teofiliny u zwierzat.

Stezenie teofiliny we krwi pepowinowej jest w przyblizeniu takie, jak w surowicy matki.



Badania wykazaly, ze stosunek stezent w mleku/osoczu wynosi 0,6-0,89, co w zaleznosci od stezenia
w osoczu matki i szybkosci klirensu u niemowlgcia, moze by¢ wystarczajace do kumulacji teofiliny
u niemowlat karmionych piersig.

Istnieja dowody na to, ze teofilina moze powodowaé wady rozwojowe serca i naczyn u osobnikéw ze
zwigkszong wrazliwoscia.

Wyniki badari prowadzonych na zwierzgtach:

Nie stwierdzono teratogennego dziatania teofiliny u szczuréw, podczas gdy u myszy teofilina po
podaniu dootrzewnowym (i.p.) powodowata zar6wno rozszczep podniebienia, jak i znicksztalcenia
palcéw u ndg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metyloceluloza 15 mPas

Celuloza mikrokrystaliczna

Karmeloza sodowa

Celulozy octan

Trietylu cytrynian

Laktoza jednowodna

Talk

Skiad kapsutki zelatynowej twardej:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Woda

Skiad czarnego tuszu:

Opacode S-1-277002 black (szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy, amonowy
wodorotlenek stezony)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podezas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Chroni¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudelku.
Wielkos$¢ opakowan:

20 szt. (2 blistry po 10 szt.)

30 szt. (3 blistry po 10 szt.)

100 szt. (10 blistrow po 10 szt.)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
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6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 146 A

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4501

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 pazdziernika 1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 7 grudnia 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Euphyllin long, 300 mg, kapsulki o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu zawiera 300 mg teofiliny (Theophyllinum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 20,2 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o zmodyfikowanym uwalnianiu, twarda.

Kapsutki koloru bialego, nieprzezroczyste z nadrukiem Eu 300.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie i leczenie zaburzen oddechowych spowodowanych zwezeniem drog oddechowych
(skurcz oskrzeli) w przebiegu astmy oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.

Uwaga

Produkty o zmodyfikowanym uwalnianiu zawierajace teofiline, takie jak Euphyllin long, nie s3
przeznaczone do doraznego leczenia stanu astmatycznego (cigzkiego napadu astmy oskrzelowej) lub
nagtego skurczu oskrzeli (napady duszno$ci spowodowane zwezeniem oskrzeli).

Teofiliny nie nalezy stosowa¢ jako leku pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci.
4.2 DawKkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie teofiliny nalezy dobiera¢ indywidualnie. Jesli to mozliwe, dawke nalezy ustalaé po
oznaczeniu st¢zenia teofiliny w osoczu.

Dorosli (zakres terapeutyczny: 8 do 20 ug/ml).

Dzieci (zakres terapeutyczny: 5 do 12 pg/mli).

W niektérych przypadkach w celu uzyskania dzialania terapeutycznego konieczne moze by¢
uzyskanie st¢zenia teofiliny w osoczu do 20 ug/ml.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych nalezy unika¢ stezen wiekszych niz
20 pg/ml. Stezenie teofiliny w surowicy nalezy rowniez kontrolowaé w przypadkach zmniejszonej
skutecznosci lub w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Jesli pacjent stosowat wezesniej teofiling lub jej zwiazki, nalezy to uwzgledni¢ ustalajac dawke
poczatkowg (patrz ponizej) i odpowiednio jg zmniejszyé.

Dawkeg nalezy ustali¢ na podstawie beztluszczowej masy ciala, poniewaz teofilina nie przenika do
tkanki thuszczowe;j.




Dobowa dawka podtrzymujgca dla dorostych wynosi okoto 11 do13 mg teofiliny na kg masy ciata.
Jesli to mozliwe, leczenie teofiling nalezy rozpoczynaé wieczorem, krétko przed polozeniem sig spac,
a dawke nalezy zwigksza¢ powoli w ciggu 2 do 3 dni.

W zaleznosci od wieku zaleca si¢ nastgpujace dawki podtrzymujace:

Wiek Masa ciala Dawka dobowa
(lata) (kg) (mg teofiliny/kg masy ciala)
Milodziez
12do 16 40 do 60 18
Dorosli 50 do 70 11do 13

Jesli produkt teofiliny o niezmodyfikowanym uwalnianiu ma by¢ zastgpiony produktem
o zmodyfikowanym uwalnianiu, moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki dobowej.

Jesli wystapig objawy przedawkowania, w zalezno$ci od nasilenia tych objawéw, nalezy pomingé
nastepna dawke lub zmniejszy¢ ja o 50%. Jesli to mozliwe, wszelkie konieczne zmiany dawki
powinny byé dokonywane po oznaczeniu stezenia teofiliny w osoczu.

Zwykle stosowana dawka produktu Euphyllin long, 300 mg wynosi 1-2 kapsulki raz lub dwa razy na
dobe, nie wiecej niz 900 mg na dobe. Dawka zalezy od wieku, masy ciata pacjenta i wartosci klirensu.

Sposéb podawania i czas trwania leczenia

- Kapsutki Euphyllin long nalezy polykaé w cato$ci, popijajac duza iloscia ptynu.

- Pacjenci majacy trudnosci z potykaniem kapsutek moga je otworzy¢ i potknaé cata zawartosé,
popijajac duza iloscia plynu.

- Dawka dobowa jest zwykle przyjmowana jako dawka pojedyncza wieczorem lub jest
podzielona na dwie dawki, przy czym t¢ dodatkowa dawke przyjmuje si¢ rano ze $niadaniem.

- Czas trwania leczenia zalezy od rodzaju, nasilenia oraz przebiegu choroby i jest okreslony przez
lekarza.

Pacjentom z dusznosciami wystepujacymi w nocy zaleca si¢ przyjmowanie dawki dobowej
(maksymalnie 2 kapsutki) produktu Euphyllin long, 300 mg w dawce pojedynczej wieczorem.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku:

U 0s6b w podeszltym wieku (powyzej 60 lat) wydalanie teofiliny jest spowolnione. Stosowanie
teofiliny przez osoby w podeszlym wieku wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem dziatania toksycznego,
dlatego tez u tych 0s6b nalezy monitorowac¢ stezenie teofiliny w osoczu (patrz punkt 4.4). W tej grupie
pacjentdéw konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego, dlatego tez nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zwigkszania dawki.

Dzieci i mlodziez:

Euphyllin long, 300 mg nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu astmy u dzieci. Teofiliny w
postaci preparatéw statych nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku ponizej 6 lat. Dostgpne sa inne
postaci farmaceutyczne leku, ktére sa bardziej odpowiednie dla dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Ze wzgledu na duza zawartos¢ substancji czynnej kapsutki 300 mg nie sa odpowiednie dla dzieci w
wieku ponizej 12 lat.

Zaburzenia czynnosci watroby i (lub) czynnosci nerek:

U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby wydalanie teofiliny jest czgsto bardzo powolne.

W ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek metabolity teofiliny moga ulega¢ kumulacii.

W tej grupie pacjentow konieczne jest podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego, dlatego
tez nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zwigkszania dawki.



Osoby palace:

U os6b palacych konieczne jest podawanie wiekszych dawek teofiliny w przeliczeniu na kilogram
masy ciata niz u dorostych niepalacych. U pacjentow, ktdrzy przerwali palenie tytoniu, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas ustalania dawkowania, poniewaz stezenie teofiliny we krwi jest u nich
zwiekszone.

Inni pacjenci:

Wydalanie teofiliny bardzo czesto przebiega wolniej u pacjentéw z niewydolnoscig serca, ciezkim
niedotlenieniem, zaburzeniami czynnosci watroby, zapaleniem ptuc lub infekcjami wirusowymi
(zwlaszcza grypa), u osoéb w podeszlym wieku oraz w czasie réwnoczesnego stosowania innych lekéw
(patrz punkt 4.5). Donoszono réwniez o spowolnionym wydalaniu teofiliny po szczepieniach przeciw
gruzlicy i grypie. W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Swiezy zawal miesnia sercowego.

Ostre zaburzenia rytmu serca z szybka czynnoscia serca.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Teofiling nalezy stosowa¢ ostroznie i tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie wskazane, w przypadku:
- niestabilnej dlawicy piersiowej;

- ryzyka zaburzen rytmu serca z szybka czynnoécig serca;

- ciezkiego nadci$nienia tetniczego;

- kardiomiopatii przerostowej ze zwezeniem drogi odptywu;

- nadczynnoéci tarczycy;

- padaczki;

- wrzodu zotadka i (lub) dwunastnicy;

- porfirii.

Teofiling nalezy réwniez stosowac ostroznie u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek
(dostosowanie dawki, patrz punkt 4.2).

Stosowanie teofiliny u 0séb w podesztym wieku, pacjentéw z wicloma chorobami, u pacjentéw ciezko
chorych i (lub) pacjentéw leczonych na oddzialach intensywnej opieki medycznej jest zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem dzialania toksycznego. U tych pacjentéw nalezy monitorowac stgzenie
teofiliny w osoczu (patrz rowniez punkt 4.2).

Goraczka zmniejsza klirens teofiliny. W celu uniknigcia zatrucia moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki.

Stezenie teofiliny w osoczu nalezy monitorowaé w przypadku niewystarczajacego dziatania zalecanej
dawki lub w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.

Euphyllin long zawiera laktoze¢ jednowodng. Produktu nie nalezy stosowaé u pacjentdéw z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy

Informacja dla os6b chorych na cukrzyce:
- 1 kapsutka produktu Euphyllin long, 300 mg zawiera 20,2 mg laktozy jednowodne;j, co
odpowiada 0,001 jednostki chiebowe;j.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Teofilina dziata synergistycznie z innymi lekami zawierajgcymi ksantyny, z B-sympatykomimetykami,
kofeing i podobnymi substancjami.

Metabolizm teofiliny moze by¢ spowolniony i (lub) stezenie teofiliny w osoczu moze by¢ zwiekszone,
co wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia przedawkowania i dziatan niepozadanych,
podczas jednoczesnego stosowania teofiliny z nastepujacymi lekami:

doustne $rodki antykoncepcyjne, antybiotyki makrolidowe (zwlaszcza erytromycyna

i troleandomycyna), chinolony (inhibitory gyrazy, zwlaszcza cyprofloksacyna, enoksacyna

i pefloksacyna; patrz nizej), imipenem (zwlaszcza dziatania niepozadane ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, takie jak drgawki), izoniazyd, tiabendazol, leki blokujgce kanat wapniowy
(np. werapamil lub diltiazem), propranolol, meksyletyna, propafenon, tyklopidyna, cymetydyna,
ranitydyna, allopurynol, febuksostat, fluwoksamina, a-interferon, peginterferon a-2, zafirlukast,
szczepionki przeciw grypie, etyntydyna, idrocylamid, zileuton i disulfiram.

W takich przypadkach moze by¢ konieczne zmnigjszenie dawki teofiliny.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (Iub) biodostgpno$é teofiliny oraz jej skutecznosé
moga by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego przyjmowania barbituranéw (np. fenobarbitalu,
pentobarbitalu 1 prymidonu), karbamazepiny, fenytoiny i fosfenytoiny, ryfampicyny i ryfapentyny,
sulfinpirazonu oraz lekéw zawierajacych hiperycyne (produkty zawierajace ziele dziurawca
Zwyczajnego), rytonawiru, aminoglutetymidu.

Metabolizm teofiliny moze by¢ przyspieszony i (lub) biodostepnos¢ teofiliny oraz jej skutecznosé
mogg by¢ zmniejszone u oséb palacych.

Dlatego tez w niektorych przypadkach moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki teofiliny.

Dawke teofiliny nalezy zmniejszy¢ do nie wigcej niz 60% zalecanej dawki w przypadku
jednoczesnego podawania z cyprofloksacyna i do nie wiecej niz 30% zalecanej dawki w przypadku
podawania z enoksacyna. Inne chinolony (np. pefloksacyna lub kwas pipemidowy) mogg réwniez
nasili¢ dzialanie produktéw zawierajacych teofiling. W zwiazku z tym w czasie jednoczesnego
leczenia chinolonami bezwzglednie zaleca sig¢ czgste kontrolowanie stezenia teofiliny.

Dziatanie weglanu litu i B-adrenolitykéw moze by¢ ostabione w przypadku réwnoczesnego
przyjmowania teofiliny.

Dziatanie nastepujacych lekéw oraz ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych moze byé zwickszone

w przypadku réwnoczesnego przyjmowania z teofiling:

- Leki moczopedne, np. furosemid. Dziatania teofiliny i furosemidu zmniejszajace stezenie
potasu w surowicy mogg si¢ sumowac.

- Podanie halotanu pacjentom przyjmujacym teofiling moze prowadzi¢ do ciezkich zaburzen
rytmu serca.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Brak wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania teofiliny w pierwszym trymestrze
cigzy, dlatego tez nalezy unikaé stosowania produktu Euphyllin long w tym okresie.

Poniewaz teofilina przenika przez bariere lozyskowa i moze wywotywac dziatanie
sympatykomimetyczne u ptodu, w drugim i trzecim trymestrze ciazy mozna jg stosowac jedynie po
dokladnym rozwazeniu ryzyka i korzysei.

W trakcie rozwoju cigzy, stopien wiazania z biatkami osocza i klirens teofiliny moga sie zmniejszaé
i moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki w celu unikniecia dziatan niepozadanych.



Stosowanie teofiliny w koficowym okresie ciazy, moze hamowa¢ skurcze macicy. Noworodki, ktérych
matki przyjmowaly teofiling w czasie cigzy, musza by¢ uwaznie obserwowane, czy nie wystepuja
u nich objawy wywotane dziataniem teofiliny.

Karmienie piersig

Teofilina przenika do mleka matki i moze osiagnaé stezenie terapeutyczne w surowicy noworodka.
Z tego wzgledu kobietom karmiacym piersig nalezy podawaé mozliwie najmniejszg dawkg lecznicza
teofiliny, a karmienie piersia, jesli to mozliwe, powinno odbywac si¢ bezposrednio przed przyjeciem
dawki leku.

Dziecko karmione piersig przez kobiete przyjmujaca teofiling nalezy uwaznie obserwowaé w celu
wykrycia mozliwych objawoéw wywotanych dzialaniem teofiliny. W razie konieczno$ci zastosowania
wickszych dawek leczniczych, nalezy przerwac karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Teofilina, nawet gdy jest przyjmowana zgodnie z zaleceniami, moze wptywac na szybkos¢ reakcji,
uposledzajac zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow, obstugiwania maszyn lub pracy bez solidnego
podparcia dla nég. Dotyczy to zwlaszcza sytuacji, gdy teofilina jest stosowana w skojarzeniu z innymi
lekami wplywajacymi na szybkos$¢ reakcji lub z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych przyjeto nastepujaca konwencje: bardzo
czesto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie
dostepnych danych).

W czasie leczenia produktami zawierajacymi teofiling moga wystapi¢ nastepujace dziatania
niepozadane:



Czestosé
wystepowania Bardzo czg¢sto Niezbyt czgsto Nieznana
Klasyfikacja
ukladow i narzadow
Zaburzenia serca Tachykardia i zaburzenia rytmu
serca, kotatanie serca
Zaburzenia zotadka Nudnoéci, wymioty, biegunka,
i jelit zmniejszenie napigcia
mie$niowego dolnego zwieracza
przetyku moze nasilaé istniejacy,
nocny refluks zotadkowo-
przetykowy
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwrazliwosci
Zaburzenia Hipokaliemia, zwigkszenie
metabolizmu stezenia wapnia w surowicy,
i odzywiania hiperglikemia, hiperurykemia,
zmiany stezenia elektrolitow w
Surowicy
Zaburzenia uktadu Bol gtowy, pobudzenie, drzenie Drgawki
nerwowego konczyn, niepokdj ruchowy
Zaburzenia nerek Zwigkszone wydalanie moczu,
i drég moczowych zwiekszone stezenie kreatyniny w
surowicy
Zaburzenia psychiczne | Bezsenno$é
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe

Dziatania niepozgdane moga by¢ bardziej nasilone u osdb z nadwrazliwoscia na teofiling lub
w przypadku przedawkowania (stezenie teofiliny w osoczu wigksze niz 20 mg/1).

W szczegdlnoscei, gdy stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 25 mg/l moga wystapi¢ objawy
dziatania toksycznego, takie jak drgawki, nagly spadek cisnienia krwi, komorowe zaburzenia rytmu
i cigzkie objawy ze strony ukiadu pokarmowego (np. krwawienia z przewodu pokarmowego). Patrz
punkt 4.9.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i1 Produktéw Biobojezych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dzialania niepozadane
mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania:

Jesli stezenie teofiliny w osoczu utrzymuje si¢ w zakresie terapeutycznym do 20 mg/l, dzialania
niepozadane, takie jak: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, bole zotadka, wymioty, biegunka),
pobudzenie osrodkowego ukfadu nerwowego (niepokoj, bol glowy, bezsennos¢, zawroty glowy)

i zaburzenia czynnosci serca (zaburzenia rytmu serca) sg na og6t tagodne do umiarkowanych,

w zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci pacjenta.



Jesli stezenie teofiliny w osoczu jest wigksze niz 20 mg/l, obserwuje si¢ na ogot takie same objawy,
jak wymienione wyzej, ale sa one bardziej nasilone.

Jesli stezenie jest wigksze niz 25 mg/l, moga wystapi¢ cigzkie dolegliwosci ze strony osrodkowego
ukiadu nerwowego i serca: drgawki, cigzkie zaburzenia rytmu serca, niewydolno$¢ krazenia. Takie
reakcje nie muszg by¢ koniecznie poprzedzone wystapieniem tagodniejszych dziatan niepozadanych.
Przedawkowanie moze takze prowadzié¢ do rabdomiolizy.

U pacjentdéw ze zwigkszong wrazliwoscia na teofiling moga wystepowac cigzsze objawy
przedawkowania nawet wtedy, gdy st¢Zzenia w osoczu sg mniejsze od wymienionych powyze;j.

Post¢powanie w przypadku przedawkowania:
W przypadku tagodnych objawéw przedawkowania:

Nalezy przerwaé podawanie produktu i oznaczy¢ stezenie teofiliny w osoczu. Jesli leczenie jest
wznawiane, dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢.

Powolne uwalnianie teofiliny z produktu o przedtuzonym uwalnianiu oznacza, ze nalezy uwzglednic
mozliwos¢ przedtuzonego czasu trwania objawow zatrucia i dalszego zwigkszenia stezenia teofiliny w
osoczu. Podane ponizej sposoby postepowania w przypadku przedawkowania zastuguja na szczegblng
uwage u 0sob leczonych produktami o powolnym uwalnianiu substancji czynnej.

W przypadku reakcji ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. niepokdj i drgawki):
Podaje si¢ zwykle benzodiazepiny, takie jak diazepam dozylnie.

Jesli objawy przedawkowania mogg zagrazaé zyciu, nalezy:

- monitorowaé czynnosci zyciowe;

- utrzymywacé droznos¢ drog oddechowych (intubacja);

- podawac tlen;

- w razie koniecznosci, podawaé dozylnie ptyny zwiekszajace objetosé osocza;

- kontrolowaé i w razie konieczno$ci uzupetia¢ niedobory ptynéw i elektrolitow;

- zastosowaé hemoperfuzje (patrz ponizej).

W przypadku zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca:
- u pacjentéw, ktérzy nie chorujg na astme, zaleca si¢ podawanie dozylnie beta-adrenolitykow,
np. propranololu.

Ostrzezenie:

U pacjentéw chorych na astmg oskrzelowa beta-adrenolityki mogg wywola¢ silny skurcz oskrzeli,
dlatego u tych pacjentéw zamiast propranololu nalezy podawac lek blokujacy kanaly wapniowe,
np. werapamil.

W bardzo cigzkich przypadkach zatrucia, gdy opisane powyzej postepowanie jest nieskuteczne oraz

u pacjentdw, u ktérych stezenie teofiliny w osoczu jest bardzo duze, szybkie i catkowite odtrucie
mozna osiggnac przez zastosowanie hemoperfuzji lub hemodializy. W wigkszosci przypadkoéw nie jest
to konieczne, poniewaz teofilina jest metabolizowana dostatecznie szybko.

Dalsze postgpowanie w leczeniu zatrucia teofiling zalezy od cigzkosci i przebiegu klinicznego oraz od
objawow, jakie wystepujg u pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
ksantyny, teofilina. Kod ATC: RO3DA04



Mechanizm dziatania
Teofilina nalezy do grupy metyloksantyn (pochodnych puryny). Jej szeroki zakres dziatania obejmuje:

Dzialanie na uklad oddechowy:

- dzialanie rozkurczajace miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn ptucnych;

- poprawa klirensu sluzowo-rzeskowego;

- hamowanie uwalniania mediatoréw z komérek tucznych i innych komoérek bioragcych udziat
w reakcji zapalnej;

- zmniejszenie nasilenia sprowokowanego skurczu oskrzeli;

- zmniejszenie nasilenia natychmiastowych i péznych reakcji astmatycznych;

- zwiekszenie kurczliwo$ci przepony.

Dzialanie na inne uklady:

- rozszerzenie naczyn krwionosnych;

- dzialanie rozkurczajace miesnie gtadkie (np. pecherzyka zétciowego, przewodu pokarmowego);

- hamowanie kurczliwo$ci macicy;

- dodatnie inotropowe i chronotropowe dziatanie na serce;

- pobudzenie migsni szkieletowych;

- zwigkszenie wydalania moczu;

- pobudzenie czynnosci wewnatrzwydzielniczej i zewnatrzwydzielniczej (np. zwickszone
wydzielanie kwasu solnego w Zzotadku, zwigkszone wydzielanie amin katecholowych przez
nadnercza).

Mechanizm dziatania teofiliny nie jest dotad w pelni poznany.

Hamowanie fosfodiesterazy powodujace zwickszenie stezenia wewnatrzkomorkowego cAMP moze
odgrywad role tylko w przypadku, gdy stezenia teofiliny sg w gérnej granicy zakresu terapeutycznego.
Do innych proponowanych mechanizmoéw dziatania zalicza si¢: blokowanie receptorow
adenozynowych, antagonizm w stosunku do prostaglandyn i zmiane rozmieszczenia wapnia
wewnatrzkomoérkowego. Te dzialania sa jednak obserwowane tylko po podaniu duzych dawek
teofiliny.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie
Po podaniu doustnym teofilina jest wchianiana catkowicie.

Dystrybucja

Rozszerzajace oskrzela dziatanie teofiliny zalezy od jej stezenia w osoczu. Optymalne dziatanie
terapeutyczne z dopuszczalnie matym ryzykiem wystapienia dzialan niepozgdanych uzyskuje si¢ przy
stezeniu teofiliny w osoczu 5 do 20 pg/ml (patrz punkt 4.2). W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia
dzialan niepozadanych nalezy unikaé stezen wiekszych niz 20 pg/ml.

Teofilina wiaze si¢ w okolo 40-60% z biatkami osocza, jednakze u noworodkéw oraz u dorostych
z chorobami watroby wigzanie to jest zmniejszone. Z krazenia substancja czynna przenika do
wszystkich kompartmentéw, z wyjatkiem tkanki thuszczowej.

Metabolizm

Gléwnymi metabolitami teofiliny sa kwas 1,3-dimetylomoczowy (okoto 40%), 3-metyloksantyna
(okolo 36%) i kwas 1-metylomoczowy (okoto 17%). Sposrdd nich, tylko 3-metyloksantyna jest
farmakologicznie czynna, ale w stopniu mniejszym niz teofilina.

Eliminacja

Teofilina jest metabolizowana w watrobie i wydalana glownie przez nerki. U dorostych okoto 7-13%
dawki jest wydalane w niezmienionej postaci z moczem Szybko$é metabolizowania teofiliny w
watrobie zalezy od whasciwosci osobniczych, co powoduje znaczne zréznicowanie wartosci klirensu,
stezenia w surowicy i okresu poitrwania.



Najwazniejsze czynniki wplywajace na klirens teofiliny to:

- wiek;

- masa ciala;

- odzywianie;

- palenie tytoniu (teofilina jest metabolizowana znacznie szybciej u 0s6b palacych);
- stosowanie okreslonych lekow (patrz punkt 4.5);

- choroby i (lub) zaburzenia czynnosci serca, pluc lub watroby;

- infekcje wirusowe.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek moze dochodzi¢ do kumulacji metabolitéw teofiliny,
z ktorych niektore sa farmakologicznie czynne.

Ponadto klirens teofiliny zmniejsza si¢ w przypadku zwiekszonej aktywnosci fizycznej i w cigzkiej
niedoczynnosci tarczycy, natomiast zwieksza si¢ w cigzkich postaciach tuszczycy.

Szybkos¢ eliminacji poczgtkowo zalezy od stezenia teofiliny, ale gdy stgzenie w surowicy osiaga
gorng granice zakresu terapeutycznego klirens jest zalezny od efektu wysycenia, tak wigc nawet
niewielkie zwickszenie dawki moze spowodowaé nieproporcjonalne zwigkszenie st¢zenia teofiliny.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Okres péltrwania teofiliny w osoczu réwniez jest znacznie zréznicowany i wynosi:

- 7-9 godzin u niepalgcych dorostych z astma bez jakichkolwiek innych wspolistniejacych
choréb;

- 4-5 godzin u oséb palgcych;

- 3-5 godzin u dzieci;

- ponad 24 godziny u wczesniakdw i pacjentéw z chorobami ptuc, niewydolnoscig serca lub
chorobg watroby.

W trakcie rozwoju cigzy objetosé dystrybucji teofiliny moze zwigksza¢ sig, a stopien wiazania
z bialkami osocza i klirens moga si¢ zmniejszaé. Dlatego moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
teofiliny w celu unikniecia dziatan niepozadanych.

Teofilina przenika przez barier¢ tozyskowa i do mleka matki.

Badania wykazaly, ze stosunek stezefi w mleku/osoczu wynosi 0,6-0,89, co w zaleznosci od szybkosci
klirensu u niemowlecia i stezenia w osoczu matki, moze by¢ wystarczajace do kumulowania si¢
teofiliny u karmionych piersig niemowlat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
Patrz punkt 4.9.

Dzialanie rakotwoércze, mutagenno$é, zaburzenia plodnosci

Badania toksycznosci przewleklej przeprowadzone na psach i szczurach nie dostarczyty zadnych
danych o dziataniu toksycznym zwigzanym z teofilina.

Zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro z uzyciem modeli do§wiadczalnych uwzgledniajacych
metabolizm ssakow nie wykazano dziatania mutagennego teofiliny u ssakéw. Donoszono

o pozytywnych wynikach badan in vitro z uzyciem modeli doswiadczalnych nieuwzgledniajacych
metabolizmu ssakéw. Poniewaz wiadomo, ze teofilina ulega szybkiej demetylacji w warunkach

in vivo, wyniki uzyskane in vitro maja niewielkie znaczenie w odniesieniu do stosowania teofiliny
u ludzi. Jak dotad nie prowadzono dlugoterminowych badan dotyczacych dziatania rakotworczego
teofiliny u zwierzat.

Stezenie teofiliny we krwi pepowinowej jest w przyblizeniu takie, jak w surowicy matki.



Badania wykazaly, ze stosunek stezefi w mleku/osoczu wynosi 0,6-0,89, co w zaleznosci od stezenia
w osoczu matki i szybkosci klirensu u niemowlecia, moze byé wystarczajgce do kumulacji teofiliny
u niemowlat karmionych piersia.

Istnieja dowody na to, ze teofilina moze powodowaé wady rozwojowe serca i naczyn u osobnikow ze
zwigkszong wrazliwoscia.

Wyniki badan prowadzonych na zwierzetach:

Nie stwierdzono teratogennego dziatania teofiliny u szczurdéw, podczas gdy u myszy teofilina po
podaniu dootrzewnowym (i.p.) powodowala zarowno rozszczep podniebienia, jak i znieksztalcenia
palcow u nog.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wrykaz substancji pomocniczych

Metyloceluloza 15 mPas

Celuloza mikrokrystaliczna

Karmeloza sodowa

Celulozy octan

Trietylu cytrynian

Laktoza jednowodna

Talk

Sklad kapsutki zelatynowej twardej:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Woda

Skiad czarnego tuszu:

Opacode S-1-277002 black (szelak, zelaza tlenek czarny (E 172), glikol propylenowy, amonowy
wodorotlenek stezony)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

5 lat

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w temperaturze nie wyzszej niz 25°C. Chronié¢ od $wiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosé¢ opakowan:

20 szt. (2 blistry po 10 szt.)

30 szt. (3 blistry po 10 szt.)

100 szt. (10 blistréw po 10 szt.)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
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6.6  Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma Sp. z o.0.

Al Jerozolimskie 146 A

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4502

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 pazdziernika 1999 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 7 grudnia 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxis Turbuhaler, 4,5 mikrograma/dawke, proszek do inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Formoteroli fumaras dihydricus
Jedna dawka dostarczona zawiera 4,5 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego.
Jedna dawka odmierzona zawiera 6 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Laktoza jednowodna w ilosci 895,5 mikrograméw na dawke dostarczong. Patrz punkt 4.4.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Oxis Turbuhaler jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym, w skojarzeniu z wziewnymi
glikokortykosteroidami, objawow obturacji drog oddechowych i w zapobieganiu objawom
wywotanym przez wysitek u pacjentéw z astma, jezeli leczenie glikokortykosteroidami nie jest
wystarczajace.

Produkt Oxis Turbuhaler jest rowniez wskazany w leczeniu objawow obturacji drog oddechowych
u dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Koniecznos¢ zazywania dodatkowych dawek (inhalacji) produktu Oxis Turbuhaler, oprocz
stosowanych w leczeniu podtrzymujacym, czesciej niz dwa razy w tygodniu §wiadczy o tym, ze
stosowane leczenie nie jest wystarczajace. Nalezy wowczas rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia.

Produktu Oxis Turbuhaler nie zaleca si¢ do stosowania u dzieci w wieku do 6 lat z powodu
niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu w tej
grupie wiekowej.

Astma
Produkt Oxis Turbuhaler moze by¢ stosowany u pacjentdw z astma raz lub dwa razy na dobe¢ (dawki
podtrzymujace) lub doraznie, w celu zmniejszenia objawdw obturacji drog oddechowych.

Doro$li w wieku powyzej 18 lat
Stosowanie dorazne
1 inhalacja lub 2 inhalacje w celu zmniejszenia objawow obturacji drog oddechowych.
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Dawka podtrzymujaca

1 inhalacja lub 2 inhalacje raz lub dwa razy na dobg. U niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne
stosowanie 4 inhalacji raz lub dwa razy na dobg.

Zapobieganie objawom obturacji drog oddechowych wywolanej wysilkiem

2 inhalacje przed wysitkiem.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca produktu nie powinna by¢ wieksza niz 8 inhalacji, jednak
w razie potrzeby dopuszcza si¢ zastosowanie do 12 inhalacji na dobe.

Maksymalna dawka jednorazowa to 6 inhalacji.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze

Stosowanie dorazne

1 inhalacja lub 2 inhalacje w celu zmniejszenia objawow obturacji drog oddechowych.

Dawka podtrzymujaca

2 inhalacje raz lub dwa razy na dobe.

Zapobieganie objawom obturacji drég oddechowych wywolanej wysitkiem

1 inhalacja lub 2 inhalacje przed wysitkiem.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca produktu nie powinna by¢ wieksza niz 4 inhalacje, jednak
w razie potrzeby dopuszcza si¢ zastosowanie do 8§ inhalacji na dobg.

Maksymalna dawka jednorazowa to 2 inhalacje.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP)

Dorosli w wieku powyzej 18 lat

Dawka podtrzymujaca

2 inhalacje raz lub dwa razy na dobe.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca nie powinna by¢ wicksza niz 4 inhalacje.

U pacjentdéw leczonych produktem Oxis Turbuhaler w celu opanowania objawdéw mozna w razie
potrzeby zastosowac dodatkowe dawki (inhalacje) oprécz stosowanych w leczeniu podtrzymujacym.
Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca to 8 inhalacji (tacznie ze stosowanymi stale).
Maksymalna dawka jednorazowa to 4 inhalacje.

Specjalne grupy pacjentow:

Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu u pacjentéow w podesztym wieku, pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, jesli stosuje si¢ lek w zalecanych dawkach (patrz punkt
44).

Dzieci
U dzieci w wieku do 6 lat nie nalezy stosowa¢ produktu Oxis Turbuhaler ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Uwaga: U pacentow stosujacych 2 inhalacje lub wiecej mozna zastosowa¢ produkt Oxis Turbuhaler w
wigkszej dawce (9 mikrogramow/dawke).

Sposob podawania
Instrukcja prawidtowego stosowania produktu Oxis Turbuhaler

Substancja lecznicza zawarta w produkcie Oxis Turbuhaler jest uwalniana z inhalatora w czasie
wdechu pacjenta, co oznacza, ze podczas wdechu przez ustnik substancja lecznicza dostaje si¢ do drog
oddechowych.

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci wykonywania glebokiego i silnego wdechu przez
ustnik w celu przyjecia calej dawki.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy zu¢ ani gryz¢ ustnika. Nie wolno uzywac uszkodzonego
inhalatora oraz inhalatora bez ustnika.
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Podczas stosowania produktu Oxis Turbuhaler pacjent moze nie wyczuwac¢ smaku leku ze wzgledu na
jego niewielkg ilo§¢ w inhalowanej dawce.

Szczegotowa instrukcja dotyczaca stosowania jest dotaczona do kazdego opakowania.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na laktoze podawang wziewnie (ktora zawiera niewielkie
iloci biatek mleka).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogolne
Produktu Oxis Turbuhaler nie nalezy stosowa¢ do rozpoczynania leczenia astmy, poniewaz jest on
niewystarczajacy do tego celu.

Pacjenci z astma, ktoérzy powinni by¢ leczeni dtugo dzialajacymi -mimetykami, powinni
jednoczesnie otrzymywac leczenie przeciwzapalne optymalnie dobranymi dawkami
glikokortykosteroidow. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia przeciwzapalnego po
rozpoczeciu stosowania produktu Oxis Turbuhaler, nawet w przypadku ztagodzenia objawow.

Jezeli objawy utrzymuja si¢ lub konieczne jest zwickszenie dawki B,-mimetyku, to znaczy, ze proces
chorobowy zaostrza si¢ i nalezy ponownie rozwazy¢ sposob leczenia astmy.

Chociaz produkt Oxis Turbuhaler moze by¢ dotaczony do leczenia, kiedy stosowanie
glikokortykosteroidow wziewnych nie zapewnia odpowiedniej kontroli objawow astmy, to nie nalezy
rozpoczyna¢ stosowania produktu Oxis Turbuhaler u pacjentow podczas ostrego, cigzkiego
zaostrzenia astmy lub jesli nastgpilo znaczne pogorszenie stanu pacjenta podczas istniejgcego
zaostrzenia. Podczas leczenia produktem Oxis Turbuhaler moga wystapic¢ zaostrzenia i powazne
dziatania niepozadane zwigzane z przebiegiem astmy. Nalezy poinstruowac pacjentdw
rozpoczynajacych leczenie, aby w przypadku, gdy nie wystapi opanowanie objawow astmy lub
wystapi pogorszenie, kontynuowali leczenie i skontaktowali si¢ z lekarzem. Kiedy objawy astmy
pozostaja pod kontrolg mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Oxis Turbuhaler.
Dlatego wazne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentow podczas zmniejszania stosowanych
dawek. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Oxis Turbuhaler.

Nie nalezy stosowaé dawek wiekszych niz maksymalna dawka dobowa. Nie jest znane dlugotrwate
bezpieczenstwo statego stosowania produktu Oxis Turbuhaler w dawkach wickszych niz 36 pug na
dobe u dorostych z astma, 18 pg na dobe u dzieci z astmg oraz 18 pg na dobg u pacjentow

z przewlekta obturacyjna chorobg phuc.

Koniecznos¢ czestego zazywania produktu w celu zapobiegania obturacji drog oddechowych
wywotanej wysitkiem §wiadczy o tym, ze stosowane leczenie astmy jest niewystarczajace. Nalezy
wtedy rozwazy¢ zmiane¢ sposobu leczenia po uprzednim sprawdzeniu, czy pacjent doktadnie wypehnia
zalecenia lekarza.

Jesli pacjent potrzebuje stosowania leku w celu zapobiegania obturacji drog oddechowych wywotanej
wysitkiem kilka razy w tygodniu, mimo odpowiedniego leczenia (np. glikokortykosteroidami i dtugo
dziatajacymi B.-mimetykami), nalezy rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i zaburzenia endokrynologiczne

Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnercza, tyreotoksykoza,
kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu, cigzkim nadci$nieniem tg¢tniczym,
podzastawkowym zwezeniem aorty nieznanego pochodzenia, tetniakiem oraz u pacjentow z innymi
cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, np. chorobg niedokrwienng serca, tachyarytmiami
lub cigzka niewydolnoscia serca.

Wydhuzenie odstepu QTc
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Pacjenci z wydluzonym odstgpem QTc lub zazywajacy leki wydtuzajace odstep QTc powinni by¢ pod
obserwacja, poniewaz formoterol moze wydtuza¢ odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca
U pacjentéw z cukrzycg zaleca si¢ w poczatkowym okresie leczenia kontrole stezenia glukozy we
krwi, poniewaz [3;-mimetyki moga zwickszac jej stezenie.

Hipokaliemia

Podczas stosowania [3;-mimetykow moze wystapi¢ potencjalnie ciezka hipokaliemia. Szczegdlng
ostrozno$¢ zaleca si¢ u pacjentdow z ostra, ciezka astma, u ktorych ryzyko wystapienia hipokaliemii
jest zwigkszone przez hipoksje. Dziatanie hipokaliemiczne moga nasila¢ pochodne ksantynowe,
steroidy 1 leki moczopedne. W takich sytuacjach zaleca si¢ monitorowanie stezenia potasu

W SUrowicy.

Skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku innych lekéw podawanych wziewnie, produkt Oxis Turbuhaler moze
wywotaé paradoksalny skurcz oskrzeli. Jesli on wystapi, nalezy natychmiast przerwac leczenie

1 wprowadzi¢ terapi¢ alternatywna (patrz punkt 4.8).

Nietolerancja laktozy

Jedna dawka dostarczona produktu Oxis Turbuhaler zawiera 895,5 mikrogramoéw laktozy
jednowodnej. Zwykle nie ma to znaczenia klinicznego u pacjentdéw z nietolerancja laktozy. Produktu
nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dzieci

U dzieci w wieku do 6 lat nie nalezy stosowa¢ produktu Oxis Turbuhaler ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Nie jest znany wptyw takich czynnikéw, jak podeszly wiek, zaburzenia czynnosci watroby oraz nerek,
na farmakokinetyke formoterolu. Poniewaz formoterol jest usuwany z organizmu przede wszystkim na
drodze metabolizmu, w razie ci¢zkiej marskosci watroby nalezy sie¢ liczy¢ ze zwickszeniem jego
stezenia w surowicy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie wykonywano badan interakcji produktu Oxis Turbuhaler z innymi lekami.

Stosowanie innych sympatykomimetykéw moze nasila¢ dziatania niepozadane produktu Oxis
Turbuhaler.

Stosowane jednoczes$nie pochodne ksantynowe, steroidy, leki moczopedne i B,-mimetyki moga
nasila¢ dziatanie hipokaliemiczne. Hipokaliemia moze sprzyja¢ wystgpowaniu zaburzen rytmu serca
u pacjentéw leczonych glikozydami naparstnicy.

Jednoczesne stosowanie chinidyny, dyzopiramidu, prokainamidu, fenotiazyny, produktow
przeciwhistaminowych (terfenadyny), inhibitoréw oksydazy monoaminowej (IMAO),
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych i formoterolu moze wydtuza¢ odstep QTc i zwickszaé
ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu.

Dodatkowo lewodopa, lewotyroksyna, oksytocyna lub alkohol moga ostabiac tolerancj¢ uktadu
krazenia na f,-mimetyki.

Jednoczesne leczenie formoterolem oraz inhibitorami oksydazy monoaminowe;j lub produktami
o podobnych wlasciwosciach, np. furazolidonem, prokarbazyna, moze powodowac wystapienie
naglych wzrostow cisnienia t¢tniczego.
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Podczas znieczulenia ogdlnego halogenowymi §rodkami wziewnymi ryzyko zaburzen rytmu serca jest
wigksze u pacjentéw leczonych formoterolem.

Dziatanie formoterolu rozszerzajgce oskrzela moze by¢ zwigkszone przez jednoczesne stosowanie
lekow przeciwcholinergicznych.

Produkty blokujace receptory B-adrenergiczne, rowniez w postaci kropli do oczu, moga zmniejszaé
lub hamowac dziatanie produktu Oxis Turbuhaler. Produkty blokujace receptory B-adrenergiczne
1 formoterol mozna stosowac jednoczesnie tylko w uzasadnionych przypadkach.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania formoterolu u kobiet w cigzy. W badaniach na

zwierzgtach obserwowano zmniejszong czgstos¢ zagniezdzenia zarodkow, zmniejszong wezesng
przezywalnos¢ ptodow oraz zmniejszong mase¢ urodzeniowa plodow. Dziatanie to wystepowato, gdy
stosowano znaczaco wigksze dawki produktu niz stosowane u ludzi. Potencjalne ryzyko stosowania
produktu u ludzi nie jest znane. Do czasu uzyskania wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
klinicznego produktu Oxis Turbuhaler u kobiet w cigzy zaleca si¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas jego
stosowania w tej grupie pacjentek, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy oraz tuz przed porodem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka matki. Produktu Oxis Turbuhaler nie nalezy
stosowac u kobiet karmiacych piersig. U szczurow wykrywano niewielkie ilosci formoterolu w mleku
samicy.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Oxis Turbuhaler nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane, takie jak drzenia migsniowe i uczucie kotatania serca,
sa najczesciej Srednio nasilone i ustepuja po kilku dniach leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia
wystepowania i klasyfikacja uktadow i narzadow. Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana
nastepujaco: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Zaburzenia serca niezbyt czgsto tachykardia, uczucie kotatania
serca, zaburzenia rytmu serca,
np. migotanie przedsionkow,
czestoskurcz nadkomorowy

1 skurcze dodatkowe, dlawica

piersiowa
bardzo rzadko wydhuzenie odstgpu QTc
Zaburzenia zotadka i jelit czesto nudnos$ci
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto reakcje nadwrazliwosci,
immunologicznego np. skurcz oskrzeli, wyprysk,
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pokrzywka, $wiad

Zaburzenia metabolizmu niezbyt czesto hipokaliemia, hiperglikemia
i odzywiania

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe | czgsto skurcze migéni
i tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu nerwowego czesto bole gtowy*, drzenia migsni,

zawroty glowy

niezbyt czesto zaburzenia smaku
Zaburzenia psychiczne niezbyt czesto zaburzenia snu
rzadko pobudzenie, niepokdj
ruchowy
Zaburzenia naczyniowe niezbyt czesto zmiany ci§nienia tetniczego

*Bole glowy wystepowaly u 6,5% pacjentow stosujacych produkt Oxis i 6,2% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow wziewnych, bardzo rzadko moze wystgpi¢
paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia B,-mimetykami moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia insuliny, wolnych kwasow
thuszczowych, glicerolu, zwigzkoéw ketonowych we krwi.

Substancja pomocnicza, laktoza jednowodna, zawiera niewielkie ilosci bialek mleka. Moga one
powodowac reakcje alergiczne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktoéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna takze zgtasza¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenia kliniczne dotyczace leczenia przedawkowania sa ograniczone. Przedawkowanie moze
potencjalnie prowadzi¢ do wystapienia objawow typowych dla dziatania B,-mimetykows, tj. drzenia
miesni, bolow glowy, kotatania serca. Objawy zgtaszane po pojedynczych przypadkach
przedawkowania to tachykardia, hiperglikemia, hipokaliemia, wydtuzenie odstepu QTc, zaburzenia
rytmu serca, nudnos$ci i wymioty. Zaleca si¢ stosowanie leczenia podtrzymujgcego i objawowego.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie cigzkiego przedawkowania mozna rozwazy¢ podanie selektywnych B-adrenolitykow,

z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, gdyz leki te moga spowodowac wystapienie skurczu oskrzeli.
Nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
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Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni agonisci receptorow Br-adrenergicznych,
kod ATC: R0O3A C13

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Formoterol jest selektywnym B,-mimetykiem, ktéry powoduje rozluznienie migsni gtadkich oskrzeli.
Formoterol dziala rozszerzajaco na oskrzela pacjentéw z odwracalng obturacja drog oddechowych.
Dziatanie rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko, w ciggu minuty do 3 minut po inhalacji,

1 utrzymuje si¢ $rednio okoto 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Podany wziewnie formoterol wchtania si¢ szybko, a maksymalne st¢zenie w surowicy wystepuje
okoto 10 minut po inhalacji.

W badaniu farmakokinetycznym po inhalacji z uzyciem inhalatora Turbuhaler, srednia depozycja
formoterolu w ptucach wynosita 43% dostarczonej dawki (co odpowiadato 32% dawki odmierzonej).
Calkowita biodostgpnos$¢ uktadowa wynosi okoto 60% dawki dostarczone;.

Dystrybucja i metabolizm
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi okoto 50%. Formoterol jest metabolizowany na drodze

bezposredniej glukuronizacji i O-demetylacji. Nie wykryto enzymu biorgcego udziat w O-demetylacji.

Wydalanie
Wiceksza czes¢ dawki formoterolu jest usuwana z organizmu na drodze metabolizmu. Nie okreslano

catkowitego klirensu osoczowego i objgtosci dystrybucji formoterolu.

Z moczem jest wydalane 8 do 13% dawki dostarczonej formoterolu w postaci niezmienionej,
podanego w inhalacji (co odpowiada 6 do 10% dawki odmierzonej i okoto 20% dawki podane;j
dozylnie). Koncowy okres poéltrwania formoterolu po podaniu wziewnym wynosi 17 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos¢
Istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podang dawka a ekspozycja ogdlnoustrojowa na formoterol.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci, przeprowadzonych na szczurach i psach, dziatania formoterolu dotyczyty
glownie uktadu sercowo-naczyniowego. Obserwowano przekrwienie, tachykardie, zaburzenia rytmu
serca oraz zmiany w mie$niu sercowym. Sg to znane skutki dziatania duzych dawek B,-mimetykow.
W badaniach in vitro i in vivo nie obserwowano dzialania genotoksycznego formoterolu. Niewielkie
zwigkszenie czestosci wystepowania tagodnych mie$niakow macicy obserwowano u szczurOw

i myszy. Po dhugiej ekspozycji na duze dawki wystepuja one specyficznie u gryzoni po wszystkich
B-mimetykach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (zawiera biatka mleka).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosSci
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2 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Inhalator nalezy przechowywac ze szczelnie zakrecong pokrywa.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Oxis Turbuhaler jest wielodawkowym, uruchamianym wdechem pacjenta, inhalatorem proszkowym.
Elementy inhalatora sa wykonane z polietylenu.

W tekturowym pudetku znajduje si¢ jeden inhalator zawierajacy 60 dawek.

Kazdy inhalator jest oznakowany dodatkowo:

,,60 DOSES OXIS 4,5 MAN... EXP...LOT...”, tzn. ,,60 dawek Oxis 4,5... data produkcji..., termin
waznosci. .., numer serii...”

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje,

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4452

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07-10-1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07-01-2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25-08-2016
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oxis Turbuhaler, 9 mikrograméw/dawke, proszek do inhalacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Formoteroli fumaras dihydricus
Jedna dawka dostarczona zawiera 9 mikrogramoéw formoterolu fumaranu dwuwodnego.
Jedna dawka odmierzona zawiera 12 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Laktoza jednowodna w ilosci 891 mikrograméw na dawke dostarczong. Patrz punkt 4.4.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Oxis Turbuhaler jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym, w skojarzeniu z wziewnymi
glikokortykosteroidami, objawow obturacji drog oddechowych i w zapobieganiu objawom
wywotanym przez wysitek u pacjentéw z astma, jezeli leczenie glikokortykosteroidami nie jest
wystarczajace.

Produkt Oxis Turbuhaler jest rowniez wskazany w leczeniu objawdw obturacji drog oddechowych
u dorostych pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChHP).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Koniecznos¢ zazywania dodatkowych dawek (inhalacji) produktu Oxis Turbuhaler, oprocz
stosowanych w leczeniu podtrzymujacym, czesciej niz dwa razy w tygodniu $wiadczy o tym, ze
stosowane leczenie nie jest wystarczajgce. Nalezy wowczas rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia.

Produktu Oxis Turbuhaler nie zaleca si¢ do stosowania u dzieci w wieku do 6 lat z powodu
niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu w tej
grupie wieckowe;.

Astma
Produkt Oxis Turbuhaler moze by¢ stosowany u pacjentdw z astmg raz lub dwa razy na dobg (dawki
podtrzymujace) lub doraznie, w celu zmniejszenia objawow obturacji drog oddechowych.

Doroséli w wieku powyzej 18 lat

Stosowanie doraZne

1 inhalacja w celu zmniejszenia objawow obturacji drog oddechowych.

Dawka podtrzymujaca

1 inhalacja raz lub dwa razy na dobe. U niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne stosowanie
2 inhalacji raz lub dwa razy na dobeg.
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Zapobieganie objawom obturacji drég oddechowych wywolanej wysitkiem

1 inhalacja przed wysitkiem.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca produktu nie powinna by¢ wieksza niz 4 inhalacje, jednak
w razie potrzeby dopuszcza si¢ zastosowanie do 6 inhalacji na dobe.

Maksymalna dawka jednorazowa to 3 inhalacje.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze

Stosowanie doraZne

1 inhalacja w celu zmniejszenia objawow obturacji drog oddechowych.

Dawka podtrzymujaca

1 inhalacja raz lub dwa razy na dobg.

Zapobieganie objawom obturacji drog oddechowych wywolanej wysilkiem

1 inhalacja przed wysitkiem.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca produktu nie powinna by¢ wigksza niz 2 inhalacje, jednak
w razie potrzeby dopuszcza si¢ zastosowanie do 4 inhalacji na dobe.

Maksymalna dawka jednorazowa to 1 inhalacja.

Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP)
Dorosli w wieku powyzej 18 lat

Dawka podtrzymujaca

1 inhalacja raz lub dwa razy na dobe.

Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca nie powinna by¢ wicksza niz 2 inhalacje.

U pacjentdéw leczonych produktem Oxis Turbuhaler w celu opanowania objawdéw mozna w razie
potrzeby zastosowac dodatkowe dawki (inhalacje) oprocz stosowanych w leczeniu podtrzymujacym.
Maksymalna dobowa dawka podtrzymujaca to 4 inhalacje (tacznie ze stosowanymi stale).
Maksymalna dawka jednorazowa to 2 inhalacje.

Specjalne grupy pacjentow
Nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu u pacjentéow w podesztym wieku, pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek (patrz punkt 4.4.).

Dzieci
U dzieci w wieku do 6 lat nie nalezy stosowac produktu Oxis Turbuhaler ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczgce stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Uwaga: Dostepny jest takze produkt Oxis Turbuhaler w mniejszej dawce (4,5 mikrograma/dawke).

Sposob podawania
Instrukcja prawidtowego stosowania produktu Oxis Turbuhaler

Substancja lecznicza zawarta w produkcie Oxis Turbuhaler jest uwalniana z inhalatora w czasie
wdechu pacjenta, co oznacza, ze podczas wdechu przez ustnik substancja lecznicza dostaje si¢ do drog

oddechowych.

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznos$ci wykonywania glebokiego i silnego wdechu przez
ustnik w celu przyjecia calej dawki.

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie nalezy zu¢ ani gryz¢ ustnika. Nie wolno uzywac uszkodzonego
inhalatora oraz inhalatora bez ustnika.

Podczas stosowania produktu Oxis Turbuhaler pacjent moze nie wyczuwac¢ smaku leku ze wzgledu na
jego niewielka ilos¢ w inhalowanej dawce.

Szczegotowa instrukcja dotyczaca stosowania jest dotaczona do kazdego opakowania.

4.3 Przeciwwskazania
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na laktoze podawang wziewnie (ktora zawiera niewielkie
ilosci biatek mleka).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ogodlne

Produktu Oxis Turbuhaler nie nalezy stosowa¢ do rozpoczynania leczenia astmy, poniewaz jest on
niewystarczajacy do tego celu.

Pacjenci z astma, ktérzy powinni by¢ leczeni dtugo dziatajacymi 3,-mimetykami, powinni
jednoczesnie otrzymywac leczenie przeciwzapalne optymalnie dobranymi dawkami
glikokortykosteroidow. Pacjentom nalezy zaleci¢ kontynuowanie leczenia przeciwzapalnego po
rozpoczeciu stosowania produktu Oxis Turbuhaler, nawet w przypadku ztagodzenia objawow.

Jezeli objawy utrzymuja sie lub konieczne jest zwigkszenie dawki B.-mimetyku, to znaczy, ze proces
chorobowy zaostrza si¢ i nalezy ponownie rozwazy¢ sposob leczenia astmy.

Chociaz produkt Oxis Turbuhaler moze by¢ dotaczony do leczenia, kiedy stosowanie
glikokortykosteroidow wziewnych nie zapewnia odpowiedniej kontroli objawdw astmy, to nie nalezy
rozpoczyna¢ stosowania produktu Oxis Turbuhaler u pacjentéw podczas ostrego, cigzkiego
zaostrzenia astmy lub jesli nastgpito znaczne pogorszenie stanu pacjenta podczas istniejacego
zaostrzenia. Podczas leczenia produktem Oxis Turbuhaler moga wystapi¢ zaostrzenia i powazne
dziatania niepozadane zwigzane z przebiegiem astmy. Nalezy poinstruowac pacjentdw
rozpoczynajacych leczenie, aby w przypadku, gdy nie wystapi opanowanie objawdw astmy lub
wystapi pogorszenie, kontynuowali leczenie i skontaktowali si¢ z lekarzem. Kiedy objawy astmy
pozostaja pod kontrolg mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki produktu Oxis Turbuhaler.
Dlatego wazne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentow podczas zmniejszania stosowanych
dawek. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke produktu Oxis Turbuhaler.

Nie nalezy stosowaé dawek wiekszych niz maksymalna dawka dobowa. Nie jest znane dlugotrwate
bezpieczenstwo stalego stosowania produktu Oxis Turbuhaler w dawkach wigkszych niz 36 ug na
dobe u dorostych z astma, 18 pg na dobe u dzieci z astmg oraz 18 pg na dobg u pacjentéw

z przewlekta obturacyjng choroba ptuc.

Koniecznos$¢ czestego zazywania produktu w celu zapobiegania obturacji drog oddechowych
wywotanej wysitkiem §wiadczy o tym, ze stosowane leczenie astmy jest niewystarczajace. Nalezy
wtedy rozwazy¢ zmiane¢ sposobu leczenia po uprzednim sprawdzeniu, czy pacjent doktadnie wypetnia
zalecenia lekarza.

Jesli pacjent potrzebuje stosowania leku w celu zapobiegania obturacji drog oddechowych wywotanej
wysitkiem kilka razy w tygodniu, mimo odpowiedniego leczenia (np. glikokortykosteroidami i dlugo
dziatajacymi B.-mimetykami), nalezy rozwazy¢ zmiane sposobu leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego i zaburzenia endokrynologiczne

Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z guzem chromochtonnym nadnercza, tyreotoksykoza,
kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu, cigzkim nadci$nieniem tg¢tniczym,
podzastawkowym zwezeniem aorty nieznanego pochodzenia, tetniakiem oraz u pacjentéw z innymi
ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, np. choroba niedokrwienng serca, tachyarytmiami
lub cigzka niewydolnoscia serca.

Wydhuzenie odstepu QTc
Pacjenci z wydtuzonym odstepem QTc lub zazywajacy leki wydtuzajace odstep QTc powinni by¢ pod
obserwacja, poniewaz formoterol moze wydhiza¢ odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z cukrzyca
U pacjentéw z cukrzycg zaleca si¢ w poczatkowym okresie leczenia kontrole stezenia glukozy we
krwi, poniewaz [,-mimetyki moga zwigkszac jej stezenie.
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Hipokaliemia

Podczas stosowania B,-mimetykow moze wystapi¢ potencjalnie cigzka hipokaliemia. Szczegdlng
ostroznos$¢ zaleca si¢ u pacjentow z ostra, cigzka astma, u ktorych ryzyko wystapienia hipokaliemii
jest zwigkszone przez hipoksj¢. Dziatanie hipokaliemiczne moga nasila¢ pochodne ksantynowe,
steroidy i leki moczopedne. W takich sytuacjach zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia potasu

W SUrowicy.

Skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku innych lekow podawanych wziewnie, produkt Oxis Turbuhaler moze
wywola¢ paradoksalny skurcz oskrzeli. Jesli on wystapi, nalezy natychmiast przerwac leczenie

1 wprowadzi¢ terapi¢ alternatywna (patrz punkt 4.8).

Nietolerancja laktozy

Jedna dawka dostarczona produktu Oxis Turbuhaler zawiera 891 mikrograméw laktozy jednowodne;.
Zwykle nie ma to znaczenia klinicznego u pacjentéw z nietolerancja laktozy. Produktu nie nalezy
stosowac u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dzieci
U dzieci w wieku do 6 lat nie nalezy stosowac produktu Oxis Turbuhaler ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Nie jest znany wptyw takich czynnikéw, jak podeszly wiek, zaburzenia czynnosci watroby oraz nerek,
na farmakokinetyke formoterolu. Poniewaz formoterol jest usuwany z organizmu przede wszystkim na
drodze metabolizmu, w razie cigzkiej marskos$ci watroby nalezy sie¢ liczy¢ ze zwickszeniem jego
stezenia w sSurowicy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie wykonywano badan interakcji produktu Oxis Turbuhaler z innymi lekami.

Stosowanie innych sympatykomimetykow moze nasila¢ dziatania niepozadane produktu Oxis
Turbuhaler.

Stosowane jednocze$nie pochodne ksantynowe, steroidy, leki moczopedne i B2-mimetyki mogg
nasila¢ dziatanie hipokaliemiczne. Hipokaliemia moze sprzyjaé wystepowaniu zaburzen rytmu serca
u pacjentow leczonych glikozydami naparstnicy.

Jednoczesne stosowanie chinidyny, dyzopiramidu, prokainamidu, fenotiazyny, produktow
przeciwhistaminowych (terfenadyny), inhibitoréw oksydazy monoaminowej (IMAO),
trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych i formoterolu moze wydtuza¢ odstep QTc i zwigkszac
ryzyko wystgpienia komorowych zaburzen rytmu.

Dodatkowo lewodopa, lewotyroksyna, oksytocyna lub alkohol mogga ostabiac tolerancj¢ uktadu
krazenia na f,-mimetyki.

Jednoczesne leczenie formoterolem oraz inhibitorami oksydazy monoaminowe;j lub produktami
o podobnych wlasciwosciach, np. furazolidonem, prokarbazyna, moze powodowac wystapienie
naglych wzrostéw ci$nienia tetniczego.

Podczas znieczulenia ogdlnego halogenowymi srodkami wziewnymi ryzyko zaburzen rytmu serca jest
wigksze u pacjentéw leczonych formoterolem.

Dziatanie formoterolu rozszerzajace oskrzela moze by¢ zwickszone przez jednoczesne stosowanie
lekoéw przeciwcholinergicznych.
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Produkty blokujace receptory -adrenergiczne, réwniez w postaci kropli do oczu, moga zmniejszaé
lub hamowa¢ dziatanie produktu Oxis Turbuhaler. Produkty blokujace receptory 3-adrenergiczne
i formoterol mozna stosowac jednoczesnie tylko w uzasadnionych przypadkach.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania formoterolu u kobiet w cigzy. W badaniach na

zwierzetach obserwowano zmniejszong czgstos¢ zagniezdzenia zarodkéw, zmniejszong wczesng
przezywalnos¢ ptodow oraz zmniejszong mase urodzeniowa ptodow. Dziatanie to wystepowato, gdy
stosowano znaczaco wigksze dawki produktu niz stosowane u ludzi. Potencjalne ryzyko stosowania
produktu u ludzi nie jest znane. Do czasu uzyskania wystarczajacych danych dotyczacych stosowania
klinicznego produktu Oxis Turbuhaler u kobiet w ciazy zaleca si¢ szczego6lng ostroznos¢ podczas jego
stosowania w tej grupie pacjentek, zwlaszcza w pierwszym trymestrze cigzy oraz tuz przed porodem.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy formoterol przenika do mleka matki. Produktu Oxis Turbuhaler nie nalezy
stosowac¢ u kobiet karmiacych piersig. U szczurow wykrywano niewielkie ilosci formoterolu w mleku
samicy.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obsltugiwania maszyn

Oxis Turbuhaler nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane, takie jak drzenia mig$niowe i uczucie kolatania serca,
s najczesciej srednio nasilone 1 ustepuja po kilku dniach leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia
wystepowania i klasyfikacja uktadow i narzadow. Czesto$¢ wystepowania zostata zdefiniowana
nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane

Zaburzenia serca niezbyt czesto tachykardia, uczucie kotatania
serca, zaburzenia rytmu serca,
np. migotanie przedsionkow,
czgstoskurcz nadkomorowy
1 skurcze dodatkowe, dtawica
piersiowa

bardzo rzadko wydtuzenie odstepu QTc

Zaburzenia zoladka i jelit czesto nudnos$ci

Zaburzenia uktadu niezbyt czesto reakcje nadwrazliwosci,

immunologicznego np. skurcz oskrzeli, wyprysk,
pokrzywka, $wiad

Zaburzenia metabolizmu niezbyt czesto hipokaliemia, hiperglikemia

i odzywiania

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | czesto skurcze migsni

i tkanki tacznej

Zaburzenia uktadu nerwowego czgsto bole glowy*, drzenia mig$ni,
zawroty glowy
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niezbyt czgsto zaburzenia smaku
Zaburzenia psychiczne niezbyt czesto zaburzenia snu
rzadko pobudzenie, niepokdj
ruchowy
Zaburzenia naczyniowe niezbyt czesto zmiany cis$nienia tetniczego

*Bole glowy wystepowaty u 6,5% pacjentow stosujgcych produkt Oxis i 6,2% pacjentow otrzymujgcych
placebo.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow wziewnych, bardzo rzadko moze wystapic¢
paradoksalny skurcz oskrzeli (patrz punkt 4.4).

Podczas leczenia B,-mimetykami moze wystapi¢ zwigkszenie st¢zenia insuliny, wolnych kwasow
thuszczowych, glicerolu, zwigzkoéw ketonowych we krwi.

Substancja pomocnicza, laktoza jednowodna, zawiera niewielkie ilosci bialek mleka. Moga one
powodowac reakcje alergiczne.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna takze zgtasza¢ do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Do$wiadczenia kliniczne dotyczace leczenia przedawkowania sg ograniczone. Przedawkowanie moze
potencjalnie prowadzi¢ do wystapienia objawow typowych dla dziatania B,-mimetykow, tj. drzenia
miesni, bolow glowy, kotatania serca. Objawy zgtaszane po pojedynczych przypadkach
przedawkowania to tachykardia, hiperglikemia, hipokaliemia, wydtuzenie odstepu QTc, zaburzenia
rytmu serca, nudnos$ci i wymioty. Zaleca si¢ stosowanie leczenia podtrzymujacego i objawowego.

Postepowanie po przedawkowaniu

W razie cigzkiego przedawkowania mozna rozwazy¢ podanie selektywnych B-adrenolitykow,

z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci, gdyz leki te moga spowodowac wystapienie skurczu oskrzeli.
Nalezy monitorowac stezenie potasu w surowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywni agonisci receptorow r-adrenergicznych,
kod ATC: RO3A C13

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Formoterol jest selektywnym B,-mimetykiem, ktéry powoduje rozluznienie migsni gtadkich oskrzeli.
Formoterol dziata rozszerzajgco na oskrzela pacjentow z odwracalng obturacja drég oddechowych.
Dziatanie rozszerzajace oskrzela wystepuje szybko, w ciggu minuty do 3 minut po inhalacji,

1 utrzymuje si¢ $rednio okoto 12 godzin po podaniu pojedynczej dawki.



2016-08-25 SPC_Oxis(9)_CPI update

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Podany wziewnie formoterol wchtania si¢ szybko, a maksymalne stezenie w surowicy wystepuje
okoto 10 minut po inhalacji.

W badaniu farmakokinetycznym po inhalacji z uzyciem inhalatora Turbuhaler, srednia depozycja
formoterolu w ptucach wynosita 43% dostarczonej dawki (co odpowiadato 32% dawki odmierzonej).
Catkowita biodostepnos¢ uktadowa wynosi okoto 60% dawki dostarczone;.

Dystrybucja i metabolizm
Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi okoto 50%. Formoterol jest metabolizowany na drodze
bezposredniej glukuronizacji i O-demetylacji. Nie wykryto enzymu bioracego udziat w O-demetylacji.

Wydalanie
Wicksza cze$¢ dawki formoterolu jest usuwana z organizmu na drodze metabolizmu. Nie okreslano

catkowitego klirensu osoczowego i objetosci dystrybucji formoterolu.

Z moczem jest wydalane 8 do 13% dawki dostarczonej formoterolu w postaci niezmienione;j,
podanego w inhalacji (co odpowiada 6 do 10% dawki odmierzonej i okoto 20% dawki podanej
dozylnie).

Koncowy okres poltrwania formoterolu po podaniu wziewnym wynosi 17 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é
Istnieje liniowa zalezno$¢ miedzy podang dawka a ekspozycja ogdlnoustrojowa na formoterol.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci, przeprowadzonych na szczurach i psach, dzialania formoterolu dotyczyty
glownie uktadu sercowo-naczyniowego. Obserwowano przekrwienie, tachykardie, zaburzenia rytmu
serca oraz zmiany w miesniu sercowym. Sg to znane skutki dziatania duzych dawek B,-mimetykow.
W badaniach in vitro i in vivo nie obserwowano dzialania genotoksycznego formoterolu. Niewielkie
zwigkszenie czegstosci wystepowania tagodnych mie$niakow macicy obserwowano u szczur6w

i myszy. Po dhugiej ekspozycji na duze dawki wystepuja one specyficznie u gryzoni po wszystkich
B-mimetykach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna (zawiera biatka mleka).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.



2016-08-25 SPC_Oxis(9)_CPI update

Inhalator nalezy przechowywac ze szczelnie zakrecona pokrywa.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Oxis Turbuhaler jest wielodawkowym, uruchamianym wdechem pacjenta, inhalatorem proszkowym.
Elementy inhalatora sa wykonane z polietylenu.
W tekturowym pudetku znajduje si¢ jeden inhalator zawierajacy 60 dawek.

Kazdy inhalator jest oznakowany dodatkowo:
,,60 DOSES OXIS 9 MAN... EXP...LOT...”, tzn. ,,60 dawek Oxis 9... data produkcji.. ., termin
waznosci. .., numer serii...”

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje,

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

4453

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07-10-1999

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07-01-2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25-08-2016



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pulmicort, 0,125 mg/ml, zawiesina do nebulizacji
Pulmicort, 0,250 mg/ml, zawiesina do nebulizacji
Pulmicort, 0,500 mg/ml, zawiesina do nebulizacji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Budesonidum

1 ml zawiesiny zawiera: odpowiednio 0,125 mg, 0,250 mg lub 0,500 mg budezonidu
zmikronizowanego.

1 pojemnik plastykowy zawiera odpowiednio 0,25 mg, 0,50 mg lub 1 mg budezonidu w 2 ml
zawiesiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do nebulizacji.

Zawiesina o zabarwieniu od biatego do prawie biatego w plastykowym pojemniku jednostkowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji jest wskazany:

- u pacjentdw z astma oskrzelowa, u ktérych konieczne jest dlugotrwale podawanie

glikokortykosteroidow w celu kontrolowania procesu zapalnego toczacego si¢ w uktadzie

oddechowym,

- u pacjentdw z zespolem krupu — ostrym zapaleniem krtani, tchawicy i oskrzeli — niezaleznie od
etiologii, wigzacym si¢ z istotnym zwezeniem gornych drog oddechowych, dusznosciag lub
»szczekajacym” kaszlem i prowadzgcym do zaburzen oddychania.

- w leczeniu zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), w przypadku gdy
stosowanie budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji jest uzasadnione.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Astma

Dawkowanie produktu Pulmicort nalezy ustala¢ indywidualnie. Jezeli zalecana dawka dobowa leku
wynosi do 1 mg, produkt Pulmicort mozna stosowac raz na dobe.

Produkt Pulmicort mozna stosowa¢ raz na dobg¢ u pacjentéw nie leczonych dotychczas
glikokortykosteroidami oraz u pacjentéw z dobrze kontrolowanymi objawami choroby za pomoca
wziewnych glikokortykosteroidow. Produkt Pulmicort stosowany raz na dobe¢ mozna podawac rano
lub wieczorem. Jezeli nastapi zaostrzenie objawdéw choroby, nalezy zwigkszy¢ dawke dobowa
produktu. Podczas stosowania dawki dobowej wigkszej niz 1 mg, produkt nalezy podawaé dwa razy
na dobe.



Zalecana dawka poczatkowa

Dzieci od 6. miesiaca zycia: calkowita dawka dobowa wynosi od 0,25 mg do 0,5 mg. U dzieci, ktore
zazywajg doustnie glikokortykosteroidy, mozna w razie koniecznos$ci zwigkszy¢ dawke dobowg do
1 mg.

U matych dzieci, ktore nie mogg wdycha¢ produktu przez ustnik, produkt powinien by¢ podawany
przez maske twarzowa.

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku: catkowita dawka dobowa wynosi od 1 mg do 2 mg.

Dawka podtrzymujgca

Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.

Dzieci od 6. miesiaca zycia: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,25 mg do 2 mg.

Doroéli, w tym osoby w podesztym wieku: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,5 mg do 4 mg.
Jezeli objawy sg bardzo nasilone, dawke leku mozna zwigkszy¢.

Poprawa stanu klinicznego po zastosowaniu produktu Pulmicort moze nastgpi¢ w ciagu kilku godzin
od rozpoczecia leczenia. Pelne dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ po kilku tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

Produkt Pulmicort jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia, natomiast nie zapewnia szybkiego
fagodzenia objawow ostrych napadow astmy oskrzelowej, w ktorych jest wskazane podanie krotko
dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela.

U pacjentow, ktorym trzeba zwigkszy¢ dawke glikokortykosteroidow w celu poprawy skutecznosci
leczenia, zwykle zaleca si¢ raczej zwickszenie dawki produktu Pulmicort niz wiaczenie
glikokortykosteroidow doustnych - z powodu mniejszego ryzyka ogélnoustrojowych dziatan
niepozadanych.

Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami

Po uzyskaniu wlasciwej kontroli astmy, stosowanie produktu Pulmicort pozwala na zastgpienie lub
znaczace zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidéw. Podczas zmiany leczenia z doustnych
glikokortykosteroidéw na leczenie produktem Pulmicort pacjent powinien by¢ w stanie stabilnym.
Zaleca si¢ stosowanie przez 10 dni duzych dawek produktu Pulmicort w skojarzeniu z wcze$niej
stosowanym glikokortykosteroidem doustnym w niezmienionej dawce.

Nastepnie dawka doustnego glikokortykosteroidu powinna by¢ stopniowo zmniejszana (np. mniej
wigcej 0 2,5 mg prednizolonu lub rownowazng dawke innego glikokortykosteroidu na miesigc) do
najmniejszej dawki zapewniajacej kontrole objawow choroby. Czesto stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow mozna zastgpic¢ catkowicie produktem Pulmicort. Dalsze informacje dotyczace
przerwania stosowania glikokortykosteroidow, patrz punkt 4.4.

Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji podany pacjentowi jest dostarczany do pluc podczas
wykonywania wdechu. Bardzo wazne jest, aby pacjent wykonywat spokojne, rownomierne wdechy
przez ustnik nebulizatora lub maske¢ twarzows.

Zespol krupu

Zwykle stosowana dawka u niemowlat i dzieci z zespotem krupu to 2 mg budezonidu podane

w postaci nebulizacji. Mozna podaé t¢ dawke w catosci lub podzieli¢ jg na dwie i podaé¢ dwie dawki
po 1 mg w odstepie 30 minut. Ten sposéb dawkowania moze by¢ powtarzany co 12 godzin,
maksymalnie do 36 godzin lub do uzyskania poprawy stanu klinicznego.

Zaostrzenia POChP

Na podstawie ograniczonych danych z badan klinicznych zalecana dawka produktu Pulmicort,
zawiesina do nebulizacji wynosi od 4 do 8 mg na dobg, podzielona na 2 do 4 podan. Leczenie nalezy
prowadzi¢ az do uzyskania poprawy stanu klinicznego, przy czym nie zaleca si¢ leczenia dtuzszego
niz przez 10 dni.



Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pulmicort u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby. Budezonid jest metabolizowany glownie w watrobie, dlatego u pacjentéw z cigzka
marskoscig watroby moze dojs¢ do zwigkszenia jego stgzenia w surowicy.

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania produktu Pulmicort u pacjentow z zaburzeniami
czynnoS$ci nerek.

Sposob dawkowania
Produkt Pulmicort zawiesina do inhalacji nalezy stosowa¢ za pomocg nebulizatora wyposazonego
w ustnik lub maske twarzowa.
W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych w obrgbie jamy ustnej i gardta,
pacjent powinien wyptukac¢ jame ustng woda po kazdorazowym zastosowaniu inhalatora.
Nalezy rowniez poinformowac pacjenta o koniecznosci umycia skory twarzy woda po zastosowaniu
nebulizatora z maska twarzowa, aby zapobiec podraznieniu skory twarzy.
Nie nalezy stosowac nebulizatorow ultradzwigkowych, poniewaz nie dostarczajg pacjentowi
wystarczajacej dawki budezonidu.
Zestaw do nebulizacji (nebulizator i kompresor) powinien wytwarza¢ wigkszos¢ kropli o srednicy od
3do 5 pum.
Dawka budezonidu dostarczonego pacjentowi wynosi od 11 do 22% dawki znajdujace;j si¢
w nebulizatorze i zalezy od:

- czasu nebulizacji

- objetosci komory

- wlasciwosci technicznych kompresora i nebulizatora (zestawu do nebulizacji)

- objetosci oddechowej pacjenta

- stosowania ustnika lub maski twarzowe;j.
W celu dostarczenia maksymalnej dawki budezonidu nalezy zapewni¢ odpowiedni przeptyw przez
nebulizator (5 do 8 I/min). Objetos¢ komory powinna wynosic¢ 2 do 4 ml.
U matych dzieci nalezy uzywaé¢ dobrze dopasowanej maski twarzowej w celu dostarczenia jak
najwigkszej ilosci budezonidu.
Pojemnik plastykowy zawierajacy produkt nalezy ostroznie wstrzasna¢ przed otwarciem.
Komora nebulizatora musi by¢ umyta po kazdym uzyciu. Komore i maske¢ nalezy my¢ ciepta woda
z dodatkiem delikatnego detergentu. Nastepnie starannie optukaé woda i osuszy¢ przez podtaczenie do
kompresora. Przed uzyciem nebulizatora nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja producenta dotyczaca
obstugi nebulizatora.
Produkt Pulmicort moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem chlorku sodu oraz z roztworami terbutaliny,
salbutamolu, fenoterolu, acetylocysteiny, kromoglikanu sodowego lub ipratropium. Sporzadzona
mieszanina powinna by¢ zuzyta w ciggu 30 minut.
Zawiesina znajdujaca si¢ w plastykowym pojemniku moze by¢ dzielona w celu uzyskania
odpowiedniej dawki substancji czynne;j.

Pojemniki plastykowe, stanowigce opakowania jednostkowe, s3 oznakowane poziomga linig (Pulmicort
0,25 mg/ml i 0,5 mg/ml). Po odwrdceniu linia ta oznacza objeto$¢ 1 ml. Jesli ma by¢ uzyty tylko 1 ml,
nalezy usuna¢ ptyn znajdujacy si¢ nad linig wskaznikowa.

Otwarty pojemnik plastykowy nalezy przechowywac w folii ochronnej bez dostgpu $wiatta. Zawartos¢
otwartego pojemnika nalezy zuzy¢ w ciggu 12 godzin.

Dawka (mg) Objetos¢ produktu Pulmicort, zawiesina do nebulizacji
0,125 mg/ml 0,250 mg/ml 0,500 mg/ml

0,25 2 ml 1 ml* -

0,5 4 ml 2ml -

0,75 - 3 ml -

1,0 - 4 ml 2ml

1,5 - 3 ml




2,0 [- 4 ml
*Nalezy rozcienczy¢ do 2 ml 0,9% roztworem chlorku sodu lub innym zalecanym plynem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na budezonid lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Budezonid nie jest wskazany w szybkim tagodzeniu objawdw w ostrych napadach astmy, w ktorych
wymagane jest zastosowanie krotko dziatajgcych lekow rozszerzajacych oskrzela w postaci inhalacji.
Podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow wystapi¢ moga zakazenia grzybicze w obrebie
jamy ustnej. W przypadku takiego zakazenia moze by¢ konieczne zastosowanie odpowiedniego
leczenia przeciwgrzybiczego, a u niektorych pacjentow przerwanie stosowania glikokortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.2).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania budezonidu z ketokonazolem, inhibitorami proteazy HIV
lub innymi, silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4. Jesli jest to niemozliwe, przerwa migdzy
podaniem tych produktow i budezonidu powinna by¢ jak najdtuzsza (patrz punkt 4.5.).

Nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ podczas zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidéw
na leczenie produktami wziewnymi. W tym okresie istnieje ryzyko wystapienia przemijajacej
niewydolnos$ci kory nadnerczy.

Pacjenci, u ktorych byto konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow lub
dtugotrwate leczenie najwigkszymi zalecanymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, rowniez
naleza do grupy zwiekszonego ryzyka wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy, kiedy sg narazeni
na ciezkie sytuacje stresowe. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki glikokortykosteroidéw doustnych
przed przewidywanym narazeniem na cig¢zki stres oraz przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi.
W okresie zmniejszania dawek glikokortykosteroidow niektorzy pacjenci odczuwaja niespecyficzne
dolegliwosci, np. béle migsni i stawow. Wystapienie takich objawow, jak zmeczenie, bole glowy,
nudno$ci, wymioty lub inne podobne objawy, moze wskazywaé na niewystarczajacg aktywnosé
glikokortykosteroidowa. W takich przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwigkszenie dawki
doustnych glikokortykosteroidow.

Zastgpienie glikokortykosteroidow o dziataniu ogdlnym leczeniem steroidami podawanymi wziewnie
moze spowodowaé wystapienie reakcji alergicznych, na przyktad wodnistego wycieku z nosa lub
wyprysku, ktore byly wczesniej thumione przez lek stosowany ogoélnie. Takie reakcje alergiczne
nalezy leczy¢ objawowo lekami przeciwhistaminowymi i (lub) lekami o dziataniu miejscowym.

Objawy ogdlnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow,
szczegolnie, gdy sa one stosowane dlugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia
tych objawow po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po
zastosowaniu glikokortykosteroidow doustnych.

Do mozliwych objawow ogolnoustrojowych zalicza sie: zespot Cushinga, objawy zblizone do zespotu
Cushinga, zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mlodziezy,
zmnigjszenie gestosci mineralnej kosci, zaCme, jaskre oraz objawy psychiczne i zaburzenia
zachowania, w tym nadmierng aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokdj, depresje

i agresje, szczeg6lnie u dzieci (patrz punkt 4.8). Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke
wziewnych glikokortykosteroidow, umozliwiajaca wlasciwg kontrole astmy.

Szczegblna uwage nalezy zachowac u pacjentdw z czynna lub nieaktywna gruzlica pluc oraz
u pacjentdw z grzybiczymi lub wirusowymi zakazeniami drég oddechowych.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw wziewnych, bezposrednio po zastosowaniu produktu
Pulmicort moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z natychmiastowym §wiszczeniem po



zastosowaniu dawki. Jesli wystapig takie objawy, nalezy natychmiast przerwac stosowanie wziewnego
budezonidu, oceni¢ stan pacjenta i wprowadzi¢ terapi¢ alternatywna, jesli konieczne.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgloszenia si¢ do lekarza, jezeli objawy choroby
nie ustepujg mimo systematycznego stosowania zalecanych dawek.

W razie zaostrzenia objawow nalezy zastosowa¢ dodatkowe leczenie glikokortykosteroidami
doustnymi przez krétki czas.

Zaburzenia czynno$ci watroby moga wptywac na wydalanie glikokortykosteroidéw, powodujac
zmniejszenie szybkosci eliminacji i zwigkszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej. Nalezy ostrzec pacjenta
0 mozliwym wystapieniu ogdélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ systematyczna kontrolg wzrostu dzieci, ktore dtugotrwale przyjmuja glikokortykosteroidy
wziewne. Jesli wzrost jest spowolniony, nalezy zweryfikowaé sposob leczenia zmniejszajgc stosowang
dawke glikokortykosteroidow wziewnych. Przed podj¢ciem decyzji o rozpoczeciu leczenia nalezy
doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwiazane ze
spowolnieniem wzrostu. Ponadto wskazana jest konsultacja z lekarzem specjalizujgcym si¢

w chorobach uktadu oddechowego u dzieci.

Zapalenie pluc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc wymagajgcego hospitalizacji. Istniejg
pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki
steroidow, ale nie zostalo to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodow klinicznych na réznice migdzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczeg6lnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sig¢
naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentdéw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogdélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktoérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktorg notowano po ogélnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm budezonidu przebiega gléwnie z udziatem CYP3A4. Inhibitory tego enzymu,

np. ketokonazol i itrakonazol, moga kilkakrotnie zwigksza¢ ogolnoustrojowg ekspozycje¢ budezonidu,
patrz punkt 4.4. Ze wzglgdu na brak danych umozliwiajacych dostosowanie dawkowania, nalezy
unika¢ terapii skojarzonej. Jesli jednoczesne stosowanie takich lekow z budezonidem jest konieczne,
przerwa migdzy stosowaniem dawek poszczegdlnych lekéw powinna by¢ jak najdluzsza, a dodatkowo
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu.

Ograniczone dane dotyczace tej interakcji w przypadku zastosowania duzych dawek wziewnego
budezonidu wskazuja na znaczne zwigkszenie stezenia budezonidu w osoczu (okoto czterokrotne),
jesli itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobg stosowany jest jednoczesnie z wziewnym budezonidem
(pojedyncza dawka wynoszaca 1000 pg).



U kobiet stosujacych jednoczesnie estrogeny lub steroidowe $rodki antykoncepcyjne obserwowano
zwigkszone stg¢zenie w osoczu i nasilone dzialanie glikokortykosteroidow, ale nie obserwowano
zadnych dziatan podczas jednoczesnego stosowania budezonidu i doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych w matych dawkach.

Poniewaz czynno$¢ kory nadnerczy moze by¢ zahamowana, test stymulacji ACTH shuzacy do
diagnozy niewydolnosci przysadki moézgowej moze dawac btedne wyniki (mate wartosci).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Wigkszo$¢ wynikow prospektywnych badan epidemiologicznych oraz dane uzyskane po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu na §wiecie nie wykazuja zwickszonego ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych u ptodu i noworodka, jesli wziewny budezonid byt stosowany
podczas cigzy. Wazne jest zarowno dla plodu, jak i matki, aby zapewni¢ odpowiednie leczenie astmy
podczas cigzy. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych w cigzy nalezy rozwazy¢
korzys$ci ze stosowania budezonidu dla matki oraz ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka kobiet karmigcych piersia. Jednakze, podczas stosowania dawek
terapeutycznych budezonidu, nie przewiduje si¢ jakiegokolwiek wptywu takiego leczenia na dziecko
karmione piersia. Budezonid moze by¢ stosowany przez kobiety karmiace piersia.

Leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci inhalacji (200 lub 400 pg dwa razy na dobe) u kobiet
z astma karmiacych piersig powodowato nieistotng ogdlnoustrojowa ekspozycja na dziatanie
budezonidu u dzieci karmionych piersia.

W badaniu farmakokinetycznym, szacowana dobowa dawka u niemowlat stanowita 0,3% dobowej
dawki u matki, w przypadku obydwu stosowanych dawkach, a srednie stezenie w osoczu u niemowlat
szacowano jako 1/600 stgzenia obserwowanego w osoczu matki, przy catkowitej doustne;j
biodostgpnosci u niemowlat. Stezenie budezonidu w osoczu u niemowlat byto ponizej limitu
oznaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu stosowanego wziewnie oraz faktu, ze wykazuje on
liniowa farmakokinetyke podczas stosowania dawek terapeutycznych w zalecanych odstgpach migdzy
nimi, zaro6wno podczas podawania donosowego, wziewnego, doustnego czy doodbytniczego,
przewiduje si¢, ze ekspozycja dzieci karmionych piersig na dziatanie budezonidu stosowanego

w dawkach terapeutycznych jest mata.

4.7 Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Pulmicort nie ma wptywu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoigdanych

Ponizsze definicje odnosza si¢ do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czgsto (=1/100 do

<1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozgdane
narzadoéw

Zakazenia i zarazenia Czesto Zakazenia grzybicze jamy
pasozytnicze ustnej i gardia




Zapalenie ptuc (u pacjentow
z POChP)

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Rzadko

Natychmiastowe i opoéznione
reakcje nadwrazliwosci*, w tym
wysypka, kontaktowe zapalenie
skory, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia
endokrynologiczne

Rzadko

Objawy przedmiotowe

1 podmiotowe
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow, w tym
zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy i spowolnienie
wzrostu**

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

Zaéma
Nieostre widzenie (patrz takze
punkt 4.4)

Nieznana

Jaskra

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto

Skurcze migsni, drzenia migsni

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

Niepokoj
Depresja

Rzadko

Nerwowos¢
Zmiany zachowania (glownie
u dzieci)

Nieznana

Zaburzenia snu

Lek

Nadmierna aktywnos$¢
psychoruchowa
Agresja

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czgsto

Kaszel

Chrypka***
Podraznienie gardia
Bezglos***

Rzadko

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Rzadko

Latwe siniaczenie

* odnosi si¢ do opisu wybranych dziatan niepozadanych: podraznienie skory twarzy, ponizej
** dotyczy dzieci i mlodziezy, ponizej

*** r7adko u dzieci

Opis wybranych dzialan niepozadanych
Podczas stosowania nebulizatora z maska twarzowg obserwowano przypadki podraznienia skory
twarzy, jako przyktad reakcji nadwrazliwo$ci. Aby zapobiec wystepowaniu podraznienia, nalezy my¢
woda skore twarzy po kazdym zastosowaniu nebulizatora z maska twarzowa.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, za¢mg¢ zgltaszano niezbyt czesto takze w grupie

otrzymujacej placebo.

Dokonano zsumowanej analizy badan klinicznych z udziatem 13 119 pacjentdéw stosujacych
budezonid w postaci wziewnej 1 7278 pacjentdw otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystepowania
niepokoju wynosita 0,52% w grupie otrzymujacej wziewny budezonid i 0,63% w grupie otrzymujacej




placebo. Natomiast czgstos¢ wystepowania depresji wynosita 0,67% w grupie otrzymujacej wziewnie
budezonid i 1,15% w grupie otrzymujacej placebo.

Sporadycznie, podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow moga wystapic¢ przedmiotowe
lub podmiotowe objawy ogdlnoustrojowego dziatania glikokortykosteroidow, prawdopodobnie
zaleznie od dawki, czasu stosowania, jednoczesnego i wczesniejszego stosowania kortykosteroidow,
a takze indywidualnej wrazliwosci.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, wskazane jest monitorowanie
wzrostu, jak opisano w punkcie 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301
fax: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna takze zgtasza¢ do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie produktu Pulmicort nie powinno stanowi¢ problemu klinicznego nawet, jesli
przyjeto dawke znacznie wickszg niz zalecana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych
podawane droga wziewna, glikokortykosteroidy.
Kod ATC: R03B A02

Produkt Pulmicort zawiera jako substancj¢ czynng budezonid. Budezonid jest glikokortykosteroidem
wykazujacym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne.

Miejscowe dziatanie przeciwzapalne

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany.
Prawdopodobnie wazng rol¢ odgrywaja reakcje przeciwzapalne z udziatem komoérek T, eozynofili

i komorek tucznych. Reakcje te polegajg na zahamowaniu uwalniania mediatoréw zapalenia

i zahamowaniu odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokin. Sita dziatania budezonidu,
mierzona jako powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego, jest okoto 15-krotnie wigksza
niz sila dziatania prednizolonu.

Reaktywno$¢ droég oddechowych




Budezonid dziata przeciwzapalnie, co powoduje, ze zmniejsza skurcz oskrzeli zarowno we wczesnej,
jak 1 po6znej fazie reakcji alergicznej. U pacjentéw z nadwrazliwoscig oskrzeli budezonid zmniejsza
wplyw histaminy i metacholiny na drogi oddechowe.

Badania wykazaty, ze im wcze$niej zostanie rozpoczete leczenie budezonidem po wystgpieniu astmy,
tym lepszych wynikéw poprawy czynnos$ci pluc mozna si¢ spodziewac.

Badania produktu Pulmicort Turbuhaler przeprowadzone z udziatem zdrowych ochotnikow wykazaty,
zalezny od dawki, wptyw na stezenie kortyzolu w osoczu i moczu. W zalecanych dawkach produkt
Pulmicort Turbuhaler powoduje znacznie mniejszy wplyw na czynno$¢ nadnerczy niz prednizon

w dawce 10 mg, co wykazano w testach z ACTH.

U dzieci powyzej 3. roku zycia nie zaobserwowano dziatania ogdlnoustrojowego po zastosowaniu
dawek do 400 pg na dobg. Po zastosowaniu dawek od 400 do 800 pg na dobg moga wystapi¢ dziatania
ogolnoustrojowe, natomiast w razie stosowania dawek wigkszych niz 800 pg na dobe takie dziatania
wystepuja czesto.

Whplyw na wzrost

Astma, podobnie jak stosowanie glikokortykosteroidow droga wziewng, moze opdzniaé wzrost.

W badaniach dotyczacych dzieci i mtodziezy, leczonych budezonidem przez dtuzszy czas (do 13 lat)
wykazano, ze badani osiagali spodziewany wzrost w wieku dorostym.

Astma wywolywana przez wysitek
Leczenie budezonidem w postaci produktu wziewnego jest skuteczne w zapobieganiu napadom astmy
wywotywanym przez wysitek.

Wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu

W badaniach wsréd zdrowych ochotnikow obserwowano zalezng od dawki zmiang stezenia kortyzolu
Z 0s0oczu 1 w moczu po zastosowaniu produktu Pulmicort. Produkt Pulmicort stosowany w zalecanych
dawkach wywiera znaczaco mniejszy wptyw na czynnos$¢ kory nadnerczy niz prednizon w dawce

10 mg, co wykazano w badaniu ACTH.

Dzieci i mlodziez
Astma — badania kliniczne

Skutecznos¢ produktu Pulmicort oceniano w duzej liczbie badan. Wykazano, ze produkt jest
skuteczny zarowno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci po podaniu raz lub dwa razy na dobe
w leczeniu przewleklej astmy.

Zesp6l krupu — badania kliniczne

Produkt Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji byt poréwnywany z placebo w szeregu badan
klinicznych u dzieci z zespotem krupu. Przyktady reprezentatywnych badan stuzacych ocenie
stosowania produktu Pulmicort w leczeniu dzieci z zespotem krupu podano ponize;.

Skutecznosé¢ u dzieci z tagodnym do umiarkowanego zespotem krupu

U 87 dzieci w wieku od 7 miesigcy do 9 lat przyjetych do szpitala z klinicznym rozpoznaniem
zespotu krupu przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo, w celu okreslenia, czy produkt Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji
tagodzi objawy zespotu krupu w ocenie punktowej lub skraca czas pobytu pacjenta w szpitalu.
Podawano poczatkowa dawke 2 mg produktu Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji lub
placebo, a nastepnie co 12 godzin podawano lek w dawce 1 mg albo placebo. Pulmicort w postaci
zawiesiny do nebulizacji powodowat statystycznie znamienng poprawe punktacji objawow zespotu
krupu po 12 oraz po 24 godzinach stosowania, a takze po 2 godzinach od podania w podgrupie
pacjentow z poczatkowa punktacja objawdw zespotu krupu powyzej 3. Zaobserwowano réwniez
skrocenie okresu hospitalizacji o 33%.



Skutecznos¢ u dzieci z umiarkowanym do cigzkiego zespotem krupu

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo
porownywano skuteczno$¢ produktu Pulmicort i placebo w leczeniu zespotu krupu u 83 niemowlat

i dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 8 lat), przyjetych do szpitala z powodu zespotu krupu. Pacjenci
otrzymywali Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji w dawce 2 mg lub placebo co 12 godzin,
lecz przez okres nie dluzszy niz 36 godzin lub do momentu wypisania ze szpitala. £.gczna punktacja
objawow zespotu krupu byta oceniana 0, 2, 6, 12, 24, 36 oraz 48 godzin po podaniu pierwszej dawki.
Po 2 godzinach zar6wno grupa przyjmujacych Pulmicort, jak i grupa otrzymujacych placebo
wykazywaly podobng popraw¢ w zakresie punktacji objawow zespotu krupu, nie stwierdzono
statystycznie znamiennej réznicy pomi¢dzy tymi grupami. Po 6 godzinach po podaniu punktacja

w zakresie objawow zespotu krupu w grupie przyjmujacych Pulmicort w postaci zawiesiny

do nebulizacji ulegta statystycznie znamiennej poprawie w poréwnaniu z grupa placebo i ta poprawa
byta podobna po 12 oraz po 24 godzinach.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U os6b dorostych ogdlnoustrojowa biodostepnosé budezonidu po podaniu produktu Pulmicort

w postaci zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora pneumatycznego wynosi okoto 15% dawki
nominalnej oraz 40% do 70% dawki dostarczonej pacjentowi. Niewielka ilo$¢ leku dostgpna
ogolnoustrojowo pochodzi z potknigtej czesci leku. Po podaniu dawki wynoszacej 2 mg maksymalne
stezenie leku w osoczu wystegpuje okoto 10 do 30 minut po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi okoto
4nmol/l.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3 I/kg masy ciata. Budezonid wigze si¢ z biatkami

osocza w mniej wigcej 85-90%.

Metabolizm

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowe;.

Aktywnos$¢ glikokortykosteroidowa gtdéwnych metabolitoéw budezonidu, 6p-hydroksybudezonidu

i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4, wchodzacy w sktad uktadu
enzymatycznego cytochromu P450.

Eliminacja

Metabolity budezonidu sa wydalane w postaci wolnej lub sprzezonej, przede wszystkim przez nerki.
Budezonid w postaci niezmienionej nie jest wykrywany w moczu. U zdrowych, dorostych ludzi
budezonid ma duzy klirens uktadowy (okoto 1,2 I/min). Koncowy okres pottrwania budezonidu po
podaniu dozylnym wynosi okoto 2-3 godzin.

Liniowo§¢
Kinetyka budezonidu stosowanego w dawkach leczniczych jest proporcjonalna do dawki.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z astmg w wieku 4-6 lat ogdlnoustrojowy klirens budezonidu wynosi okoto 0,5 I/min.

W przeliczeniu na kg masy ciata klirens u dzieci jest w przyblizeniu o 50% wigkszy niz u dorostych.
U dzieci chorych na astme okres pottrwania budezonidu po inhalacji wynosi w przyblizeniu

2,3 godziny i jest prawie taki sam jak okres pottrwania u dorostych, zdrowych ochotnikow. U dzieci
z astmg w wieku 4-6 lat ogélnoustrojowa biodostgpnos$é budezonidu po podaniu produktu Pulmicort
w postaci zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora pneumatycznego (Pari LC Jet Plus

z kompresorem Pari Master) wynosi w przyblizeniu 6% dawki nominalnej oraz 26% dawki
dostarczonej pacjentowi. Ogélnoustrojowa biodostepnos¢ u dzieci jest w przyblizeniu o potowe
mniejsza niz u dorostych.
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Po podaniu dawki 1 mg dzieciom w wieku 4 do 6 lat, chorujacym na astm¢ maksymalne st¢zenie

w osoczu wystepuje okoto 20 minut po rozpoczgciu nebulizacji i wynosi okoto 2,4 nmol/l. Ekspozycja
na budezonid (Cnax 1 AUC) u dzieci w wieku 4 do 6 lat po jednorazowym podaniu dawki 1 mg leku

w nebulizacji jest poréwnywalna do ekspozycji obserwowanej u dorostych, ktérym podawano taka
samg dawke dostarczong za pomocg takiego samego zestawu do nebulizacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci budezonidu wykazaty jedynie spodziewane dziatania charakterystyczne dla
glikokortykosteroidow. Budezonid nie wykazywat dziatania genotoksycznego.

W przeprowadzonych badaniach wplywu na rozrodczos$¢ u zwierzat glikokortykosteroidy, takie jak
budezonid moga zwigkszaé ryzyko wystepowania znieksztatcen ptodéw (rozszczep podniebienia,
deformacje uktadu kostnego). Nie wydaje si¢, zeby wyniki badan na zwierzetach w zakresie dawek
zalecanych mogly by¢ odnoszone do ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Kwas cytrynowy bezwodny
Sodu cytrynian

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Produktu leczniczego Pulmicort nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po otwarciu torebki z folii aluminiowej produkt w plastykowych pojemnikach jednostkowych
chroniony od $wiatla jest trwaty do 3 miesigcy.

Zawartos¢ plastykowego pojemnika jednostkowego powinna by¢ zuzyta w ciagu 12 godzin po jego
otwarciu.

Jezeli zostat zuzyty tylko 1 ml zawiesiny z pojemnika jednostkowego, pozostata objetos¢ zawiesiny
nie jest jalowa.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Opakowanie przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C, zamkniete, chroni¢ od $wiatla.
Plastykowe pojemniki jednostkowe musza by¢ przechowywane w pozycji pionowej w torebkach
z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

Jezeli zawarto$¢ plastykowego pojemnika jednostkowego nie zostanie zuzyta w ciggu 12 godzin,
pozostatos$¢ nalezy zniszczyc¢.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,125 mg/ml, 0,250 mg/ml, 0,500 mg/ml: 20 plastykowych pojemnikéw po 2 ml (4 torebki z folii
aluminiowej po 5 pojemnikow plastykowych kazda).
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0,250 mg/ml, 0,500 mg/ml: 5 plastykowych pojemnikéw po 2 ml (1 torebka z folii aluminiowej
z 5 pojemnikami plastykowymi).

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt Pulmicort w postaci zawiesiny do nebulizacji moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem chlorku
sodu oraz z roztworami terbutaliny, salbutamolu, fenoterolu, acetylocysteiny, kromoglikanu sodowego
lub bromku ipratropiowego. Sporzadzona mieszanina powinna by¢ zuzyta w ciggu 30 minut.

Po inhalacji zaleconej dawki leku nalezy wyplukaé jame ustng woda, aby zapobiec zakazeniom
grzybiczym jamy ustnej i krtani.

Po uzyciu maski twarzowej nalezy przemyc¢ skore twarzy woda, aby zapobiec jej podraznieniu.
Nalezy postepowaé zgodnie z instrukcja producenta dotyczaca obstugi nebulizatora.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertilje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pulmicort, 0,125 mg/ml, zawiesina do nebulizacji: 4456

Pulmicort, 0,250 mg/ml, zawiesina do nebulizacji: 4457
Pulmicort, 0,500 mg/ml, zawiesina do nebulizacji: 4458

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 pazdziernika 1999 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 21 grudnia 2009 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13 lipca 2018
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pulmicort Turbuhaler, 100 pg/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji
Pulmicort Turbuhaler, 200 pg/dawke inhalacyjna, proszek do inhalacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Budesonidum
100 pg/dawke inhalacyjna: Jedna dawka zawiera 100 mikrogramow budezonidu.
200 pg/dawke inhalacyjna: Jedna dawka zawiera 200 mikrogramow budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Astma oskrzelowa. Przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP).
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Astma oskrzelowa

Dawkowanie produktu Pulmicort Turbuhaler ustala si¢ indywidualnie. Ponizej podano zalecenia
dotyczace ustalenia catkowitej dawki poczatkowej oraz najwigkszej catkowitej dawki produktu
Pulmicort Turbuhaler w zalezno$ci od wczesniejszego leczenia astmy oskrzelowej oraz wieku
pacjenta.

Dzieci w wieku 6 lat i starsze
100 pg do 800 pg na dobg, w 2 dawkach do 4 dawek podzielonych. Jezeli catkowita dawka dobowa
nie jest wieksza niz 400 pg, moze by¢ podawana raz na dobe.

Dorosli

Zwykle stosowana catkowita dawka dobowa wynosi od 200 pg do 800 pg i moze by¢ podawana
w 2 dawkach do 4 dawek podzielonych. W cigzkich przypadkach catkowita dawka dobowa moze
wynosi¢ do 1600 pg. Jezeli catkowita dawka dobowa nie jest wigksza niz 400 pg, moze by¢ podawana
raz na dobg.

Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.

Nalezy poinformowac pacjenta o tym, ze ze wzgledu na bardzo matg ilo§¢ inhalowanego proszku
mozna nie wyczu¢ smaku produktu po inhalacji.

Poprawy stanu klinicznego po podaniu jednej dawki produktu Pulmicort Turbuhaler mozna si¢
spodziewac¢ po kilku godzinach od inhalacji. Pelne dziatanie lecznicze jest osiagane po kilku
tygodniach leczenia. Produkt Pulmicort Turbuhaler jest przeznaczony do dtugotrwalego leczenia,
natomiast nie zapewnia szybkiego tagodzenia objawow ostrych napadéw astmy oskrzelowe;.



Badania kliniczne wykazaly, ze depozycja budezonidu w ptucach po zastosowaniu produktu Pulmicort
Turbuhaler jest wigksza niz po zastosowaniu aerozolu ci$nieniowego (pMDI). W przypadku zmiany
leczenia produktem zawierajacym budezonid w postaci aerozolu cisnieniowego na produkt Pulmicort
Turbuhaler w stanie stabilnym astmy oskrzelowej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu.

U pacjentow, ktorym trzeba zwigkszy¢ dawke glikokortykosteroidow w celu poprawy skutecznosci
leczenia, zwykle zaleca si¢ raczej zwiekszenie dawki produktu Pulmicort Turbuhaler niz wlaczenie
glikokortykosteroidow doustnych z powodu mniejszego ryzyka ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych.

Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami

Po uzyskaniu wtasciwej kontroli astmy, stosowanie produktu Pulmicort Turbuhaler pozwala na
zastgpienie lub znaczace zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow. Podczas zmiany
leczenia z doustnych glikokortykosteroidow na leczenie produktem Pulmicort Turbuhaler pacjent
powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Zaleca si¢ wowczas stosowanie przez 10 dni duzych
dawek produktu Pulmicort Turbuhaler w skojarzeniu z wczesniej stosowanym glikokortykosteroidem
doustnym w niezmienionej dawce.

Nastepnie dawke doustnego glikokortykosteroidu nalezy stopniowo zmniejszac (np. mniej wigcej
0 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazna dawke innego glikokortykosteroidu na miesigc) do
najmniejszej dawki zapewniajacej kontrole objawow choroby. Czgsto stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow mozna zastapi¢ catkowicie produktem Pulmicort Turbuhaler. Dalsze
informacje dotyczace odstawiania glikokortykosteroidow, patrz punkt 4.4.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub wagtroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Pulmicort Turbuhaler u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Budezonid jest metabolizowany gldwnie w watrobie, dlatego u
pacjentow z ciezka marskoscia watroby moze dojs$¢ do zwigkszenia jego stgzenia w surowicy.

Instrukcja dotyczgca prawidtowego stosowania produktu Pulmicort Turbuhaler
Bardzo wazne jest prawidlowe uzywanie inhalatora Turbuhaler. Szczeg6towa instrukcja stosowania
jest dotaczona do kazdego opakowania leku.

W celu zminimalizowania ryzyka wystapienia zakazen grzybiczych w obrebie jamy ustnej i gardta,
pacjent powinien wyptuka¢ jam¢ ustng woda po kazdej inhalacji.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)

Zalecang dawka produktu Pulmicort Turbuhaler jest 400 pg podawane dwa razy na dobe. Jesli
pacjentom z POChP stosujagcym doustne glikokortykosteroidy przepisuje si¢ produkt Pulmicort
Turbuhaler, nalezy podczas zmniejszania dawki glikokortykosteroidow doustnych stosowac u nich te
same zalecenia, ktore podano w czesci ,,Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami”.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na budezonid.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Budezonid nie jest przeznaczony do szybkiego tagodzenia objawow w zaostrzeniach astmy, kiedy to
wymagane jest zastosowanie wziewnie krotko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela.

Pacjenci, u ktorych byto konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow lub
dlugotrwate leczenie najwigckszymi zalecanymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw nalezg do
grupy zwickszonego ryzyka wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy. Moga u nich wystapic¢
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objawy niewydolnosci kory nadnerczy w sytuacjach nasilonego stresu. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie
dawki glikokortykosteroidow doustnych przed przewidywanym narazeniem na cigzki stres oraz przed
planowanymi zabiegami chirurgicznymi.

Objawy ogolnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow,
szczegoblnie, gdy sa one stosowane dtugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia
tych objawow po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po
zastosowaniu glikokortykosteroidow doustnych.

Do mozliwych objawow ogdlnoustrojowych zalicza si¢: zespot Cushinga, objawy zespotu Cushinga,
zahamowanie czynno$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie ggstosci
mineralnej ko$ci, zameg, jaskre i rzadziej objawy psychiczne lub zaburzenia zachowania, w tym
nadmierng aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Iek, depresje lub agresje (szczegdlnie u dzieci).
Z tego powodu jest istotne, aby stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke wziewnych
glikokortykosteroidow, umozliwiajaca wtasciwa kontrole astmy.

Zaburzenia czynnosci watroby moga wplywaé na wydalanie budezonidu, powodujac zmniejszenie
szybkosci eliminacji i zwigkszenie dziatania ogdlnoustrojowego. Nalezy pamigta¢ o mozliwosci
wystapienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania budezonidu z ketokonazolem, itrakonazolem inhibitorami
proteazy HIV lub innymi, silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4. Jesli nie jest to mozliwe,
przerwa mi¢dzy podaniem tych produktow leczniczych i budezonidu powinna by¢ jak najdtuzsza
(patrz punkt 4.5).

Szczegolng uwage nalezy zachowac u pacjentdéw z czynng lub nieaktywna gruzlica ptuc oraz

u pacjentdw z grzybiczymi lub wirusowymi zakazeniami drog oddechowych.

Podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow wystapi¢ moga zakazenia grzybicze w obrgbie
jamy ustnej. W przypadku takiego zakazenia moze by¢ konieczne zastosowanie odpowiedniego
leczenia przeciwgrzybiczego, a u niektorych pacjentdw przerwanie stosowania glikokortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.2).

Pacjenci stosujacy wziewne glikokortykosteroidy powinni wyplukac jame ustng woda po kazdym ich
zastosowaniu w celu zmniejszenia mozliwosci wystapienia grzybicy jamy ustnej i gardla.

Podobnie jak w przypadku innych produktow wziewnych, bezposrednio po zastosowaniu produktu
Pulmicort Turbuhaler moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli. W razie wystapienia cigzkich
reakcji nalezy oceni¢ dotychczasowe leczenie i w razie koniecznosci zmieni¢ leczenie.

W okresie zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidéw na leczenie produktem Pulmicort
Turbuhaler niektoérzy pacjenci odczuwaja niespecyficzne dolegliwosci, np. bole miesni i stawow.
Wystapienie takich objawdw, jak: zmeczenie, bole gtowy, nudnos$ci, wymioty lub inne podobne
objawy, moze wskazywac na niewystarczajaca aktywnos$¢ glikokortykosteroidowa. W takich
przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwigkszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow.
Zastgpienie glikokortykosteroidéw o dziataniu ogélnym leczeniem produktem Pulmicort Turbuhaler
moze spowodowac wystapienie reakcji alergicznych, np. zapalenia btony $luzowej nosa lub wyprysku,
ktore wezesniej byly thumione przez lek stosowany ogdlnie.

W przypadkach zaostrzenia POChP konieczne jest zastosowanie dodatkowego leczenia, zgodnie

z wiedza 1 do§wiadczeniem lekarza.

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznos$ci zgloszenia si¢ do lekarza, jezeli objawy choroby nie
ustepuja mimo systematycznego stosowania zalecanych dawek. W razie zaostrzenia objawow nalezy
zastosowac¢ dodatkowy krotkotrwaty kurs leczenia glikokortykosteroidami doustnymi.

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ regularng kontrole wzrostu dzieci, ktore dlugotrwale przyjmuja glikokortykosteroidy
wziewne. Jesli wzrost dziecka jest spowolniony, nalezy ponownie oceni¢ sposob leczenia i mozliwos¢
zmniejszenia stosowanej dawki glikokortykosteroidu wziewnego. Przed podjgciem decyzji o zmianie
sposobu leczenia nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci ze stosowania glikokortykosteroidu w stosunku
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do ryzyka zwigzanego ze spowolnieniem wzrostu. Ponadto wskazane jest wowczas rozwazenie
konsultacji z lekarzem specjalizujacym si¢ w chorobach uktadu oddechowego u dzieci.

Zapalenie pluc u pacjentéw z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia pluc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne
dowody na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia pluc wraz ze zwigkszeniem dawki steroidow, ale
nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodéw klinicznych na réznice miedzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczeg6lnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto si¢ nakladaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia pluc u pacjentow z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy wiek,
niski wskaznik masy ciata (BMI) i cig¢zka posta¢ POChP.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm budezonidu przebiega gtownie z udziatem CYP3A4. Inhibitory tego enzymu,

np. ketokonazol i itrakonazol, mogg kilkakrotnie zwicksza¢ ogélnoustrojowa ekspozycje na
budezonid, patrz punkt 4.4. Ze wzgledu na brak danych uzasadniajacych dostosowanie dawek, nalezy
unikac terapii skojarzonej. Jesli jednoczesne stosowanie takich lekow z budezonidem jest konieczne,
przerwa miedzy stosowaniem tych lekow powinna by¢ jak najdtuzsza, a dodatkowo nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki budezonidu.

Ograniczone dane dotyczace tej interakcji w przypadku zastosowania duzych dawek wziewnego
budezonidu wskazuja na mozliwos$¢ znacznego zwigkszenia st¢zenia budezonidu w osoczu (okoto
czterokrotne), jesli jednoczesnie z wziewnym budezonidem (pojedyncza dawka wynoszaca 1000 pg)
stosowany jest itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobg.

U kobiet stosujacych jednoczesnie estrogeny lub steroidowe srodki antykoncepcyjne obserwowano
zwigkszone stezenie w osoczu i nasilone dziatanie glikokortykosteroidéw, ale nie obserwowano
zadnych dziatan podczas jednoczesnego stosowania budezonidu i doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych z matg zawarto$cig substancji czynnych.

Poniewaz czynnos¢ kory nadnerczy moze by¢ zahamowana, test stymulacji ACTH shuzacy do
diagnozy niewydolnosci przysadki mézgowej moze dawac bledne wyniki (male wartosci).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Wiekszos¢ wynikow prospektywnych badan epidemiologicznych oraz dane uzyskane po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu na $wiecie nie wykazuja zwiekszonego ryzyka
wystepowania dziatan niepozadanych u ptodu i noworodka, jesli wziewny budezonid byt stosowany
podczas cigzy. Wazne jest zarowno dla ptodu, jak i matki, aby zapewni¢ odpowiednie leczenie astmy
podczas ciazy. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych w cigzy nalezy rozwazy¢
korzysci ze stosowania budezonidu dla matki oraz ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka kobiecego. Mimo to, podczas stosowania dawek terapeutycznych
budezonidu nie przewiduje si¢ jakiegokolwiek wptywu takiego leczenia na dziecko karmione piersia.
Budezonid moze by¢ stosowany przez kobiety karmiace piersia.




Leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci inhalacji (200 lub 400 pg dwa razy na dobg) u kobiet
z astmg karmigcych piersia powodowato u dzieci karmionych piersig nieistotng ogélnoustrojowa
ekspozycja na dziatanie budezonidu.

W badaniu farmakokinetycznym, oszacowano dobowg dawke leku dla niemowlat karmionych piersig
na 0,3% dobowej dawki zastosowanej u matki, w odniesieniu do obu wyzej wymienionych dawek.
Srednie stezenie w 0soczu u niemowlat oszacowano na 1/600 stezenia stwierdzanego w osoczu matki,
przy zatozeniu catkowitej biodostepnosci dawki leku podanej niemowlgtom doustnie. Stezenie
budezonidu w osoczu u niemowlat byto ponizej granicy oznaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu stosowanego wziewnie oraz faktu, ze wykazuje on
liniowa farmakokinetyke podczas stosowania dawek terapeutycznych w zalecanych odstepach czasu,
zaréwno podczas podawania donosowego, wziewnego, doustnego czy doodbytniczego, przewiduje
si¢, ze narazenie u dzieci karmionych piersia na dziatanie budezonidu stosowanego w dawkach
terapeutycznych jest male.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Pulmicort Turbuhaler nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizsze definicje odnoszg si¢ do czestosci wystepowania dziatan niepozadanych.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowana jest nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10);

czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000);
bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czesto$¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
i narzadow
Zakazenia i zarazenia Czgsto Kandydoza jamy ustnej i gardta
pasozytnicze Zapalenie ptuc (u pacjentow

z POChP)
Zaburzenia ukladu Rzadko Natychmiastowe i op6znione
immunologicznego reakcje nadwrazliwosci, w tym

wysypka, kontaktowe
zapalenie skory, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy,
reakcje anafilaktyczne

Zaburzenia Rzadko Objawy przedmiotowe
endokrynologiczne i podmiotowe
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow, w tym
zahamowanie czynnos$ci kory
nadnerczy i spowolnienie

wzrostu*
Zaburzenia oka Niezbyt czesto Zacma
Nieznana Jaskra
Zaburzenia mie$Sniowo- Niezbyt czgsto Skurcze mig$ni, drzenia mig$ni
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Niepokoj
Depresja




Rzadko Nerwowosé

Zmiany zachowania (gtownie
u dzieci)

Nieznana Zaburzenia snu

Lek

Nadmierna aktywnos$¢
psychoruchowa

Agresja

Zaburzenia ukladu Czesto Kaszel
oddechowego, klatki Chrypka**
piersiowej i Srédpiersia Podraznienie gardia
Bezglos**

Rzadko Skurcz oskrzeli

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Latwe powstawanie wybroczyn
podskornej (siniakow)

* dotyczy dzieci i mtodziezy, patrz ponizej punkt Dzieci i miodziez
** rzadko u dzieci

Opis wybranych dzialan niepozadanych

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, za¢me zglaszano niezbyt czgsto takze w grupie
otrzymujacej placebo.

Dokonano zsumowanej analizy badan klinicznych z udziatem 13 119 pacjentow stosujacych
budezonid w postaci wziewnej 1 7278 pacjentéw otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania
niepokoju wynosita 0,52% w grupie otrzymujacej wziewny budezonid i 0,63% w grupie otrzymujacej
placebo. Natomiast czgsto$¢ wystepowania depresji wynosita 0,67% w grupie otrzymujacej wziewnie
budezonid i 1,15% w grupie otrzymujacej placebo.

Sporadycznie, podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow moga wystapic¢ przedmiotowe
lub podmiotowe objawy ogdlnoustrojowego dziatania glikokortykosteroidow, prawdopodobnie
zaleznie od dawki, czasu stosowania, jednoczesnego 1 wczesniejszego stosowania kortykosteroidow,
a takze indywidualnej wrazliwosci.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, wskazane jest monitorowanie
wzrostu, jak opisano w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna takze zglasza¢ do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie produktu Pulmicort Turbuhaler nie powinno stanowi¢ problemu klinicznego
nawet, jesli przyjeto dawke znacznie wigksza niz zalecana.



5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych
podawane wziewnie. Glikokortykosteroidy.
Kod ATC: R03B A02

Budezonid jest glikokortykosteroidem wykazujacym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne.
Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany.
Prawdopodobnie wazna role odgrywaja reakcje przeciwzapalne polegajace na zahamowaniu
uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej i zahamowaniu odpowiedzi immunologicznej zaleznej od
cytokin. Sita dziatania budezonidu, mierzona jako powinowactwo do receptora
glikokortykosteroidowego, jest okoto 15 razy wieksza niz sita dzialania prednizolonu.

Budezonid dziata przeciwzapalnie, co powoduje, ze zmniejsza skurcz oskrzeli zardbwno we wczesnej,
jak 1 poznej fazie reakcji alergicznej. U pacjentow z nadwrazliwos$cia oskrzeli budezonid zmniejsza
wptyw histaminy i metacholiny na drogi oddechowe.

Badania wykazaty, ze im wczesniej zostanie rozpoczete leczenie budezonidem po wystapieniu astmy,
tym lepszych wynikow poprawy czynnosci pluc mozna si¢ spodziewac.

Badania produktu Pulmicort Turbuhaler przeprowadzone u zdrowych ochotnikow wykazaty, zalezny
od dawki, wptyw na stezenie kortyzolu w osoczu i moczu. W zalecanych dawkach Pulmicort
Turbuhaler powoduje znacznie mniejszy wplyw na czynno$¢ nadnerczy niz prednizon w dawce

10 mg, co wykazano w testach z ACTH.

U dzieci w wieku powyzej 3 lat nie zaobserwowano dziatania ogélnoustrojowego po zastosowaniu
dawek do 400 pg na dobg. Po zastosowaniu dawek od 400 do 800 pug na dobg moga wystapic
dziatania ogdlnoustrojowe, natomiast w razie zastosowania dawek wiekszych niz 800 pg na dobe takie
dziatania sg czeste.

Astma, podobnie jak stosowanie wziewne glikokortykosteroidow, moze opdznia¢ wzrost. Jednakze, w
badaniach z udzialem dzieci i mtodziezy, leczonych budezonidem przez dluzszy czas (do 13 lat)
wykazano, ze badani pacjenci osiaggali spodziewany wzrost w wieku dorostym. Leczenie budezonidem
stosowanym wziewnie jest skuteczne w zapobieganiu napadom astmy wywolywanym przez wysitek.

Dzieci i mlodziez

Przeprowadzono badania z uzyciem lampy szczelinowej u 157 dzieci (w wieku od 5 do 16 lat),
leczonych $rednig dawka dobowa budezonidu wynoszacg 504 ng przez okres 3 do 6 lat. Uzyskane
wyniki zostaty porownane z wynikami od 111 dzieci z astma w analogicznym wieku. Ze stosowaniem
budezonidu wziewnie nie byla zwigzana zwigkszona czgsto§¢ wystepowania zaCmy podtorebkowe;j
tylnej.

Wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu

W badaniach z udziatem zdrowych ochotnikow po zastosowaniu produktu Pulmicort obserwowano
zalezng od dawki zmiang stezenia kortyzolu z osoczu i w moczu. Produkt Pulmicort stosowany

w zalecanych dawkach wywiera znaczaco mniejszy wpltyw na czynno$¢ kory nadnerczy niz prednizon
w dawce 10 mg, co wykazano w probie z ACTH.

Wplyw na wzrost

W poczatkowym okresie leczenia obserwowano niewielkie i na ogét przemijajace spowolnienie
wzrostu (okoto 1 cm), ktére wystepowato zazwyczaj w pierwszym roku leczenia. Diugoterminowe
badania prowadzone w warunkach praktyki klinicznej wskazuja, ze dzieci i mtodziez leczeni
wziewnym budezonidem przecigtnie osiggaja spodziewany wzrost w okresie dojrzatosci. Jednakze w
dtugoterminowym, podwdjnie zaslepionym badaniu, w ktorym budezonid byt stosowany w
najmniejszej skutecznej dawce, pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy, leczeni wziewnym budezonidem



byli juz jako osoby doroste srednio o 1,2 cm nizsi niz ci, ktorzy byli przydzieleni do grupy
otrzymujacej placebo. Patrz punkt 4.4 dotyczacy ustalania najmniejszej skutecznej dawki oraz
monitorowania wzrastania dzieci.

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po inhalacjach z uzyciem inhalatora Pulmicort Turbuhaler, maksymalne stg¢zenia budezonidu

w osoczu (4,0 nmol/l po przyjeciu dawki 800 pg) wystepuja w czasie do 30 minut. Maksymalne
stezenie w osoczu oraz zmiany wielkosci pola pod krzywa stezenia leku w osoczu wraz z uptywem
czasu miaty charakter liniowy zaleznie od dawki, lecz byty nieco (20-30%) wigksze po podaniu
wielokrotnym (3 tygodnie leczenia) niz po podaniu dawki pojedynczej. Depozycja ptucna u osoéb
zdrowych zostata oszacowana na 34% +10% dawki odmierzonej ($rednia arytmetyczna =SD
[odchylenie standardowe]), podczas gdy 22% dawki pozostawato w ustniku, a pozostata czgs¢ dawki
(w przyblizeniu 45% dawki odmierzonej) byta polykana.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3 1/kg masy ciata. Budezonid wigze si¢ z biatkami

osocza w okolo 85-90%.

Metabolizm

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitéw o matej aktywnosci glikokortykosteroidowe;.

Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa gléwnych metabolitow budezonidu, 6B-hydroksybudezonidu

i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4, wchodzacy w sktad uktadu
enzymatycznego cytochromu P450.

Eliminacja

Metabolity budezonidu sg wydalane w postaci wolnej lub sprzezonej, przede wszystkim przez nerki.
Budezonid w postaci niezmienionej nie byt wykrywany w moczu. U zdrowych, dorostych ludzi
budezonid ma duzy klirens ogolnoustrojowy (okoto 1,2 1/min). Konicowy okres pottrwania budezonidu
po podaniu dozylnym wynosi okoto 2-3 godzin.

Liniowos¢
Kinetyka budezonidu stosowanego w dawkach leczniczych jest proporcjonalna do dawki.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z astmg w wieku od 4 do 6 lat ogdlnoustrojowy klirens budezonidu wynosi okoto 0,5 I/min.
Ale w przeliczeniu na kg masy ciata klirens u dzieci jest w przyblizeniu o 50% wigkszy niz

u dorostych. U dzieci chorych na astme okres pottrwania budezonidu po inhalacji wynosi

w przyblizeniu 2,3 godziny i jest prawie taki sam jak okres pottrwania u dorostych, zdrowych
ochotnikow.

U dzieci chorych na astme leczonych z zastosowaniem produktu Pulmicort Turbuhaler (800 pg

w dawce pojedynczej), stezenie w osoczu osiggato wartos¢ maksymalng Cmax (4,85 nmol/l) po

13,8 minutach po inhalacji, a nastepnie zmniejszalo si¢ szybko; pole powierzchni pod krzywa zmian
stezenia w czasie (AUC) wynosito 10,3 nmol h/l. Wartos¢ AUC u dzieci jest w zasadzie
porownywalna z obserwowana u osob dorostych podczas stosowania tej samej dawki, jednakze
warto$¢ Cnmax jest zwykle wigksza u dzieci. Depozycja plucna u dzieci (31% dawki odmierzonej) jest
podobna do stwierdzanej u zdrowych osob dorostych (34% dawki odmierzone;).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Badania toksycznos$ci budezonidu wykazaty jedynie spodziewane dziatania
glikokortykokosteroidowe. Budezonid nie wykazywat dziatania genotoksycznego.

W przeprowadzonych badaniach wptywu na rozrodczos¢ u zwierzat kortykosteroidy, takie jak
budezonid moga zwicksza¢ ryzyko wystepowania znieksztalcen ptodow (rozszczep podniebienia,
deformacje uktadu kostnego). Nie wydaje sie, zeby wyniki badan na zwierzetach w zakresie dawek
zalecanych mogty by¢ odnoszone do ludzi.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik dozujacy z nasadka do inhalacji i nakretka zabezpieczajaca w tekturowym pudetku.
Pulmicort Turbuhaler 100 pug zawiera 200 dawek.

Kazdy inhalator oznakowany jest dodatkowo:

,,200 Doses Pulmicort Turbuhaler 100 MAN... EXP... LOT...”, tzn. ,,200 dawek Pulmicort Turbuhaler
100, data produkcji..., termin waznosci. .., numer serii...”.

Pulmicort Turbuhaler 200 pg zawiera 100 dawek.

Kazdy inhalator oznakowany jest dodatkowo:

,,100 Doses Pulmicort Turbuhaler 200 MAN... EXP... LOT...” tzn. ,,100 dawek Pulmicort Turbuhaler
200, data produkgji..., termin waznosci..., numer serii...”

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Budezonid zawarty w produkcie Pulmicort Turbuhaler jest uwalniany z inhalatora przez wdech
pacjenta, co oznacza, ze podczas wdechu przez ustnik substancja lecznicza przedostaje si¢ do drog
oddechowych.

Nalezy poinformowac pacjenta o koniecznos$ci wykonywania silnego i glgbokiego wdechu przez
ustnik w celu przyjecia optymalnej dawki.

Podczas stosowania produktu Pulmicort Turbuhaler pacjent nie odczuwa smaku produktu ze wzgledu
na to, ze pojedyncza dawka zawiera niewielka 1lo$¢ proszku. Szczegdtowa instrukcja stosowania jest
dotaczona do kazdego opakowania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



AstraZeneca AB

S-151 85 Sodertalje

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pulmicort Turbuhaler, 100 pg/dawke inhalacyjna: R/6773

Pulmicort Turbuhaler, 200 pg/dawke inhalacyjna: R/6774

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 sierpnia 1996

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 19 sierpnia 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU

LECZNICZEGO

13 stycznia 2017
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INFORMACJA O LEKU

SYMBICORT® TURBUHALER® (Budesonidum + Formoteroli fumaras dihydricus)

Sklad: Substancja czynna: budezonid i formoterolu fumaran dwuwodny. Proszek do inhalacji.

(80 png +4,5 ng)/ dawke inhalacyjna: Kazda dawka dostarczona (dawka leku opuszczajaca ustnik inhalatora)
zawiera: 80 ug budezonidu i 4,5 ug formoterolu fumaranu dwuwodnego. Kazda dawka odmierzona zawiera
100 pg budezonidu i 6 ug formoterolu fumaranu dwuwodnego. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
jedna dawka dostarczona zawiera 810 pg laktozy jednowodnej. (ug oznacza mikrogram)

(160 png + 4,5 png)/dawke inhalacyjna: Kazda dawka dostarczona (dawka leku opuszczajaca ustnik inhalatora)
zawiera: 160 pg budezonidu i 4,5 pg formoterolu fumaranu dwuwodnego. Kazda dawka odmierzona zawiera
200 pg budezonidu i 6 pg formoterolu fumaranu dwuwodnego. Substancja pomocnicza: jedna dawka zawiera
730 ug laktozy jednowodnej.

(320 ng + 9 pg)/dawke inhalacyijna: Kazda dawka dostarczona (dawka leku opuszczajaca ustnik inhalatora)
zawiera: 320 pg budezonidu i 9 pg formoterolu fumaranu dwuwodnego. Kazda dawka odmierzona zawiera
400 pg budezonidu i 12 pg formoterolu fumaranu dwuwodnego. Substancja pomocnicza: jedna dawka zawiera
491 pg laktozy jednowodnej.

Wskazania: Astma oskrzelowa - Symbicort Turbuhaler w dawkach 80/4,5 jest przeznaczony do leczenia 0sob
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i powyzej. Symbicort 160/4,5 jest przeznaczony do
systematycznego leczenia osob dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 lat i starszych). Symbicort 320/9 jest
przeznaczony do systematycznego leczenia osob dorostych i mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat). Wszystkie
dawki leku Symbicort przeznaczone sg do systematycznego leczenia pacjentdw z astma oskrzelowa, u ktorych
wskazane jest jednoczesne stosowanie wziewnych glikokortykosteroidow i dtugo dziatajacych agonistow
receptorow [2-adrenergicznych, gdy: (-) leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami i krétko dziatajacymi
wziewnymi agonistami receptorow fz-adrenergicznych stosowanymi doraznie nie zapewnia odpowiedniej
kontroli objawow choroby lub (-) objawy choroby sg odpowiednio kontrolowane za pomocg wziewnych
glikokortykosteroidow i dtugo dziatajacych agonistow receptoréw Po-adrenergicznych stosowanych osobno.
Uwaga: Symbicort Turbuhaler w dawce 80/4,5 nie jest zalecany do leczenia pacjentow z cigzkg postacig astmy.
Przewlekla obturacyjna choroba pluc (POChP) - Symbicort Turbuhaler w dawkach 1604,5 oraz 320/9 jest
wskazany do objawowego leczenia pacjentow dorostych, w wieku 18 lat i powyzej, Z POChP z nat¢zong
obj¢toscig wydechowa pierwszosekundows (FEV1) < 70% warto$ci naleznej (po podaniu leku rozszerzajgcego
oskrzela) i zaostrzeniem choroby w wywiadzie mimo systematycznej terapii lekami rozszerzajacymi oskrzela
(patrz takze punkt Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania).

Droga podania: Podanie wziewne.

Dawkowanie: Astma: Symbicort Turbuhaler nie jest przeznaczony do rozpoczynania leczenia astmy.
Dawkowanie lekow wchodzacych w sktad produktu leczniczego Symbicort nalezy ustala¢ indywidualnie,
zaleznie od stopnia cigzkosci choroby. Nalezy zwrdci¢ na to szczegdlng uwage zaroOwno w momencie
rozpoczynania leczenia produktem ztozonym, jak i podczas ustalania dawki podtrzymujace;j. Jesli u pacjenta jest
konieczne zastosowanie budezonidu i (lub) formoterolu w dawkach innych niz dostgpne w inhalatorze ze
ztozonym produktem leczniczym Symbicort, leczenie nalezy uzupekni¢ przepisujac odpowiednie dawki
wziewnych agonistow receptoréw B2-adrenergicznych i (lub) glikokortykosteroidow. Dawke nalezy dobiera¢ do
ustalenia najmniejszej dawki, ktora zapewnia skuteczne opanowanie objawow choroby. Stan pacjenta powinien
by¢ regularnie oceniany przez lekarza, tak by stosowana dawka produktu leczniczego Symbicort pozostawata
optymalna. Jezeli uzyskano dtugotrwale opanowanie objawow choroby podczas stosowania najmniejszej
zalecanej dawki, nastepnym krokiem moze by¢ proba zmiany leczenia na leczenie samym tylko
glikokortykosteroidem wziewnym. Dotyczy Symbicort 80/4,5 i Symbicort 160/4,5: Symbicort moze by¢
stosowany w leczeniu na dwa rézne sposoby: A. Leczenie podtrzymujace: Symbicort jest stosowany
systematycznie jako leczenie podtrzymujace, a dodatkowy szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela jest
stosowany doraznie. B. Leczenie podtrzymujace oraz dorazne: Symbicort jest stosowany systematycznie jako
leczenie podtrzymujace oraz doraznie w odpowiedzi na wystgpujace objawy.

A. Leczenie podtrzymujace produktem leczniczym Symbicort Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby przez caty
czas miat przy sobie szybko dziatajacy lek rozszerzajacy oskrzela do zastosowania w razie koniecznosci.
Zalecane dawkowanie: Dorosli (w wieku od 18 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobe. U niektorych pacjentow
moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki maksymalnie do 4 inhalacji dwa razy na dobg. Mtodziez (w wieku 12-
17 lat): 1-2 inhalacje dwa razy na dobe.: Dzieci (w wieku 6 lat i starsze): Symbicort 80/4,5: 2 inhalacje dwa razy
na dobe; Symbicort 160/4,5: Dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat dostepny jest produkt o mniejszej mocy,
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(80 mikrogramow + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna. Symbicort 320/9: Zalecane dawkowanie: Dorosli (w
wieku od 18 lat): 1 inhalacja dwa razy na dobe. U niektorych pacjentow moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
maksymalnie do 2 inhalacji dwa razy na dob¢. Mtodziez (w wieku 12-17 lat): 1 inhalacja dwa razy na dobe,
Dzieci (w wieku 6 lat oraz starsze): Dla dzieci w wieku od 6 do 11 lat dostepny jest produkt o mniejszej mocy,
(80 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng. W praktyce, jezeli podczas leczenia opanowano
objawy choroby stosujac schemat dawkowania dwa razy na dobe, dobieranie najmniejszej skutecznej dawki
moze polegaé na stosowaniu produktu Symbicort raz na dobe, jezeli w opinii lekarza dla utrzymania
opanowania objawow konieczne jest podawanie dlugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w
potaczeniu z kortykosteroidem wziewnym. Zwigkszenie czestosci przyjmowania szybko dziatajacych lekow
rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie kontroli astmy. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmiang
sposobu leczenia astmy. Dzieci w wieku ponizej 6 lat: Ze wzgledu na ograniczone dane produkt leczniczy
Symbicort nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

B. Leczenie podtrzymujace i dorazne produktem leczniczym Symbicort Produkt leczniczy Symbicort
Turbuhaler 320/9 moze by¢ stosowany jedynie w leczeniu podtrzymujacym. Dostepne sg postacie leku o
mniejszej mocy, umozliwiajace stosowanie leku w leczeniu podtrzymujacym i doraznym, (160 mikrogramow +
4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna i (80 mikrogramoéw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjna.

Symbicort 80/4,5 i Symbicort 160/4,5: Pacjent przyjmuje produkt leczniczy Symbicort codziennie w leczeniu
podtrzymujacym oraz dodatkowo w razie potrzeby w odpowiedzi na wystepujace objawy. Nalezy zaleci¢
pacjentowi, aby przez caly czas mial przy sobie produkt leczniczy Symbicort do zastosowania w razie
koniecznos$ci. Podtrzymujace i dorazne leczenie produktem leczniczym Symbicort nalezy rozwazy¢ przede
wszystkim u pacjentow, u ktorych: -kontrola objawoéw astmy jest niewystarczajaca i czesto konieczne jest
stosowanie lekow rozszerzajacych oskrzela, zaostrzenia astmy wystepujace w przesztosci wymagaty interwencji
medycznej. U pacjentow, ktorzy czesto przyjmuja duze dawki produktu leczniczego Symbicort doraznie, nalezy
$cisle monitorowac¢ wystepowanie dziatan niepozadanych zaleznych od dawki. Zalecane dawkowanie: Dorosli i
miodziez (12 lat i starsi): Zalecana dawka podtrzymujaca to 2 inhalacje na dobe, przyjmowane jako 1 inhalacja
rano i 1 inhalacja wieczorem lub jako 2 inhalacje przyjmowane jednoczesnie, rano lub wieczorem. Symbicort
160/4,5: U niektorych pacjentdéw odpowiednia moze by¢ dawka podtrzymujgca wynoszaca 2 inhalacje dwa razy
na dobg. W przypadku wystapienia objawow pacjent powinien przyja¢ doraznie 1 dodatkowa inhalacje. Jesli po
kilku minutach objawy nie ustapia, pacjent powinien przyjac kolejng dawke dodatkowa. Nie wolno przyjmowac
jednorazowo wiecej niz 6 inhalacji. Zazwyczaj nie jest konieczne przyjmowanie wigcej niz 8 inhalacji na dobe,
jednak przez ograniczony okres mozna przyjmowac do 12 inhalacji na dobe. Pacjentom, ktorzy przyjmuja
wigcej niz 8 inhalacji produktu leczniczego na dobe, nalezy kategorycznie zaleci¢ skontaktowanie si¢ z
lekarzem prowadzacym. Nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢ zmiang leczenia podtrzymujacego.
Dzieci w wieku ponizej 12 lat: Produkt leczniczy Symbicort nie jest zalecany w leczeniu podtrzymujacym i
doraznym u dzieci. POChP: Zalecane dawkowanie Symbicort160/4,5: Dorosli: 2 inhalacje dwa razy na dobe;
Symbicort 320/9: Dorosli: 1 inhalacja dwa razy na dobe. Uwagi do dawkowania leku Symbicort Turbuhaler:
praktyce, jezeli podczas leczenia opanowano objawy choroby stosujac schemat dawkowania dwa razy na dobe,
dobieranie najmniejszej skutecznej dawki moze polegaé na stosowaniu leku Symbicort Turbuhaler raz na dobe,
jezeli w opinii lekarza dla utrzymania opanowania objawdw konieczne jest podawanie dtugo dziatajacych lekoéw
rozszerzajacych oskrzela. Zwigkszenie czestosci przyjmowania szybko dziatajacych lekow rozszerzajacych
oskrzela wskazuje na pogorszenie kontroli astmy. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmiang¢ sposobu
leczenia astmy. Podtrzymujace i dorazne leczenie lekiem Symbicort nalezy rozwazy¢ przede wszystkim u
pacjentow, u ktorych: kontrola objawow astmy jest niewystarczajaca i czgsto konieczne jest stosowanie lekow
rozszerzajacych oskrzela; zaostrzenia astmy wystepujace w przesztosci wymagaty interwencji medycznej. U
pacjentow, ktorzy czesto przyjmuja duze dawki leku Symbicort doraznie, nalezy $cisle monitorowac
wystepowanie dzialan niepozadanych zaleznych od dawki. Informacje ogolne Szczegdlne grupy pacjentow:
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Nie ma danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Symbicort u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby lub
nerek. U pacjentéw z cigzka marskosciag watroby moze dojs¢ do zwigkszenia ekspozycji na formoterol i
budezonid, poniewaz obie substancje sa metabolizowane gtoéwnie w watrobie. Sposéb podawania: Instrukcja
prawidlowego stosowania produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler: Lek zawarty w inhalatorze Symbicort
Turbuhaler jest z niego uwalniany podczas wdechu wykonywanego przez pacjenta. Oznacza to, ze podczas
wdechu przez ustnik substancja lecznicza jest przenoszona z powietrzem wdychanym przez pacjenta do drog
oddechowych. Uwaga: Wazne jest, aby pouczy¢ pacjenta, -aby uwaznie przeczytat instrukcje uzycia inhalatora
w ulotce dla pacjenta, zalgczonej do kazdego inhalatora Symbicort Turbuhaler,- o konieczno$ci wykonywania
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natgzonego i glgbokiego wdechu przez ustnik w celu zapewnienia dostarczenia do ptuc optymalnej dawki leku, -
aby nigdy nie wykonywat wydechu przez ustnik inhalatora, - o koniecznos$ci zamknigcia inhalatora Symbicort
Turbuhaler po uzyciu, -o koniecznosci wyptukania jamy ustnej woda po kazdej inhalacji dawki podtrzymujacej,
w celu zmniejszenia ryzyka grzybicy jamy ustnej i gardta. W przypadku wystapienia grzybicy jamy ustne;j i
gardla pacjent powinien wyptuka¢ jame ustng woda takze po przyjeciu dawki produktu leczniczego stosowane;j
doraznie. Ze wzgledu na bardzo matg ilo$¢ proszku pacjent moze nie wyczu¢ smaku ani zapachu leku po
inhalacji produktu leczniczego Symbicort Turbuhaler. Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje
czynne lub na substancj¢ pomocniczg wymieniong w pkt 6.1 ChPL (laktozg, ktora zawiera niewielkie iloSci
biatek mleka). Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: W przypadku przerywania
leczenia zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Nie nalezy nagle przerywa¢ stosowania leku. Jezeli pacjent
nie zauwaza poprawy lub przyjmuje dawke leku Symbicort wigksza niz zalecana dawka maksymalna, powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.2. w ChPL). Zwigkszenie czgstosci przyjmowania doraznych lekoéw
rozszerzajacych oskrzela §wiadczy o pogorszeniu stanu klinicznego i wymaga zweryfikowania stosowanego
leczenia. Nagte i postepujace pogorszenie kontroli astmy lub POChP jest stanem potencjalnie zagrazajacym
zyciu i u pacjenta w trybie pilnym nalezy przeprowadzi¢ badanie lekarskie. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ konieczno$¢ zwigkszenia dawki kortykosteroidow, np. podanie doustnych kortykosteroidéwlub
zastosowanie antybiotykoterapii, jesli wystapita infekcja. Symbicort Turbuhaler 80/4,5 lub 160/4,5: Pacjentom
nalezy zaleci¢, aby przez caty czas mieli przy sobie wziewny lek rozszerzajacy oskrzela do stosowania
doraznego, tj. produkt leczniczy Symbicort (pacjenci z astmg stosujacy produkt leczniczy Symbicort w leczeniu
podtrzymujacym i doraznym) lub osobny szybko dzialajacy lek rozszerzajacy oskrzela (wszyscy pacjenci
stosujacy produkt leczniczy Symbicort wytgcznie w leczeniu podtrzymujacym). Symbicort Turbuhaler 320/9:
Pacjentom nalezy zalecié, aby przez caly czas mieli przy sobie inhalator z doraznym lekiem rozszerzajgcym
oskrzela. Nalezy poinformowac pacjenta, ze dawke podtrzymujacg leku Symbicort nalezy stosowaé zgodnie z
zaleceniami, czyli nawet w okresie bez objawow choroby. Nie badano stosowania leku Symbicort 160/4,5 lub
80/4,5 w leczeniu zapobiegajgcym wystgpieniu objawow, np. przed wysitkiem. Dodatkowe inhalacje leku
Symbicort 160/4,5 lub 80/4,5 nalezy stosowaé w razie wystgpienia objawow astmy, lecz nie sg one
przeznaczone do regularnego stosowania zapobiegawczo, np. przed wysitkiem. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zastosowanie szybko dziatajacego leku rozszerzajacego oskrzela. Symbicort Turbuhaler 80/4,5,
160/4,5, 320/9: Kiedy objawy astmy pozostajg pod kontrolg, mozna rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki
leku Symbicort. Wazne jest regularne kontrolowanie stanu pacjentow w okresie stopniowego zmniejszania
dawki. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke leku Symbicort (patrz punkt 4.2 w ChPL). Nie nalezy
rozpoczyna¢ leczenia lekiem Symbicort podczas zaostrzenia, znacznego lub ostrego pogorszenia przebiegu
astmy. Podczas leczenia lekiem Symbicort moga wystapic cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z
przebiegiem astmy oraz zaostrzenia. Nalezy poinstruowaé pacjentdow rozpoczynajacych leczenie, aby w
przypadku braku opanowania objawow astmy lub wystgpienia pogorszenia po rozpoczeciu lekiem Symbicort
kontynuowali leczenie i skontaktowali si¢ z lekarzem. Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych
stosowania produktu Symbicort Turbuhaler (160 mikrograméw + 4,5 mikrograma)/dawke inhalacyjng oraz
(320 mikrogramow + 9 mikrogramow)/dawke inhalacyjna u pacjentéow z POChP, u ktorych przed podaniem
leku rozszerzajacego oskrzela wartos¢ FEV1 wynosita >50% wartosci naleznej, a po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela <70% warto$ci naleznej (patrz punkt 5.1 w ChPL). Tak jak w przypadku innych lekéw
podawanych wziewnie, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia si¢ nasileniem $wistow
oskrzelowych i dusznosci bezposrednio po przyjeciu dawki leku. Jesli u pacjenta wystapi paradoksalny skurcz
oskrzeli, nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku Symbicort, oceni¢ stan pacjenta i wdrozy¢ leczenie
alternatywne, jesli jest to konieczne. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na szybko dziatajace wziewne leki
rozszerzajace oskrzela i nalezy go leczy¢ natychmiast (patrz punkt 4.8 w ChPL). Objawy ogoélnoustrojowe mogg
wystapi¢ podczas stosowania jakichkolwiek wziewnych glikokortykosteroidow, szczegdlnie, gdy sa one
stosowane dtugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia tych objawow po zastosowaniu
wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po zastosowaniu glikokortykosteroidow
doustnych. Do mozliwych objawdw ogdlnoustrojowych zalicza si¢: zespot Cushinga, objawy zblizone do
zespotu Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci, za¢me i jaskre oraz rzadziej szereg zaburzen psychicznych lub zmian zachowania,

w tym nadpobudliwo$¢ psychoruchowag, zaburzenia snu, niepokoéj, depresje lub agresje (szczegolnie u dzieci)
(patrz punkt 4.8 w ChPL).Potencjalne oddziatywanie na gesto$¢ mineralng ko$ci nalezy bra¢ pod uwage
szczegolnie u pacjentow przyjmujacych dtugotrwale duze dawki leku, u ktoérych wspotistnieja czynniki ryzyka
rozwoju osteoporozy. Diugotrwate badania z udziatem dzieci stosujacych wziewnie budezonid w $redniej
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dawce dobowej 400 pg (dawka odmierzona) oraz pacjentéw dorostych stosujacych wziewnie budezonid w
dawce dobowej 800 pg (dawka odmierzona) nie wykazaty znaczacego wptywu na gestos¢ mineralng kosci. Nie
ma danych dotyczacych wpltywu stosowania leku Symbicort w wiekszych dawkach. Nalezy zachowaé
szczegblng ostrozno$é podczas zmiany leczenia glikokortykosteroidami podawanymi og6lnie na leczenie lekiem
Symbicort w przypadku jakichkolwiek podstaw do podejrzen, ze wskutek wczesniejszego leczenia
glikokortykosteroidami o dziataniu ogélnym moglo doj$¢ do zaburzenia czynnos$ci nadnerczy. Zastosowanie
leczenia budezonidem stosowanym wziewnie zwykle zmniejsza zapotrzebowanie pacjenta na
glikokortykosteroidy podawane doustnie, jednak u pacjentow, u ktorych dokonywana jest zmiana leczenia z
glikokortykosteroidow stosowanych doustnie na stosowane wziewnie istnieje ryzyko utrzymywania si¢ przez
dos$¢ dlugi czas zmniejszonej rezerwy nadnerczowej. Powrdt do wlasciwego stanu moze nastapi¢ po znacznym
uplywie czasu po przerwaniu terapii doustnymi steroidami i dlatego zmiana terapii z doustnych steroidéw na
wziewny budezonid moze by¢ zwigzana z ryzykiem wynikajacym z zaburzen czynno$ci nadnerczy przez
dtuzszy okres czasu. W zwigzku z tym nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ osi HPA. Dhugotrwale leczenie
duzymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, szczegdlnie dawkami wiekszymi niz zalecane, moze
rowniez powodowac klinicznie znaczace zahamowanie czynnosci nadnerczy. Dlatego nalezy rozwazy¢
dodatkowe zastosowanie glikokortykosteroidow podawanych ogdlnie w okresach stresu, takich jak ostre
infekcje lub zabiegi chirurgiczne. Nagle zmniejszenie dawki steroidéw moze spowodowac ostry przetom
nadnerczowy. Objawy przedmiotowe i podmiotowe Swiadczace o wystapieniu ostrego przetomu
nadnerczowego moga by¢ w pewnym stopniu maskowane, ale moga to by¢: anoreksja, bdl brzucha, utrata masy
ciata, zmeczenie, bol glowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia §wiadomosci, drgawki, niedocisnienie tgtnicze i
hipoglikemia. Leczenia uzupetniajgcego steroidami ogélnoustrojowymi lub wziewnym budezonidem nie nalezy
nagle przerywac. Podczas zmiany terapii z doustnej na Symbicort zazwyczaj wystepuje zmniejszenie dzialania
ogolnoustrojowego steroidow, co moze skutkowacé wystapieniem objawow alergii i zapalenia stawow, takich jak
zapalenie btony §luzowej nosa, egzema, bol migsni i stawdéw. Nalezy rozpoczac leczenie objawowe. Nalezy
podejrzewaé mozliwo$¢ niewystarczajgcego dziatania glikokortykosteroidow, jesli w rzadkich przypadkach
wystapia objawy, takie jak: zmeczenie, bol glowy, nudnosci i wymioty. W takich przypadkach niekiedy
konieczne jest tymczasowe zwiekszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow. W celu zminimalizowania
ryzyka zakazen grzybiczych jamy ustnej i gardta (patrz punkt 4.8 w ChPL) nalezy poinformowac pacjenta o
konieczno$ci wyptukania jamy ustnej wodg po kazdej inhalacji dawki podtrzymujacej. W przypadku
wystapienia plesniawek w obrebie jamy ustnej i gardla pacjent powinien wyptukac jame ustng takze po
przyjeciu dawki leku stosowanej doraznie. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania leku Symbicort

z itrakonazolem, rytonawirem, jak rowniez z innymi lekami, ktore sg silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4
(patrz punkt 4.5 w ChPL). Jezeli nie mozna unikng¢ jednoczesnego stosowania tych lekow, przerwa miedzy ich
zastosowaniem, a przyjeciem leku Symbicort powinna by¢ jak najdtuzsza. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Symbicort w leczeniu podtrzymujgcym i doraznym u pacjentdow stosujgcych leki, ktore sg silnymi inhibitorami
izoenzymu CYP 3A4. Symbicort nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdow z nadczynno$cig tarczycy, guzem
chromochtonnym nadnerczy, cukrzyca, niewyréwnana hipokaliemia, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem
drogi odplywu z lewej komory, podzastawkowym zwegzeniem aorty nieznanego pochodzenia, ciezkim
nadci$nieniem t¢tniczym, tetniakiem i innymi cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, takimi

jak choroba niedokrwienna serca, tachyarytmie czy cigzka niewydolno$¢ serca. Nalezy zachowac ostrozno$é¢
podczas leczenia pacjentow z wydtuzeniem odstepu QTc, poniewaz sam formoterol moze powodowac
wydtuzenie odstepu QTc. U pacjentow z czynng lub przebyta gruzlica ptuc, grzybiczym lub wirusowym
zakazeniem drog oddechowych nalezy rozwazy¢ potrzebe stosowania glikokortykosteroidow wziewnych oraz
ewentualnie zmiang ich dawki. Podczas stosowania duzych dawek agonistow receptoréw [32-adrenergicznych
moze wystgpi¢ ciezka hipokaliemia. Jednoczesne stosowanie agonistow receptoréw [o-adrenergicznych i innych
lekow zmniejszajacych stezenie potasu w surowicy lub zwigkszajacych ich dziatanie hipokaliemiczne, tj.
pochodnych ksantynowych, glikokortykosteroidéw lub lekow moczopednych, moze powodowaé sumowanie si¢
tych dziatan. Szczegolng ostroznosé zaleca si¢ u pacjentow z niestabilng astma, ktorzy stosuja zmienne dawki
lekow rozszerzajacych oskrzela, u pacjentéw z ostra, cigzkg astma, u ktorych ryzyko wystapienia objawow
zwigzanych z hipokaliemia moze by¢ zwigkszone przez niedotlenienie oraz w innych sytuacjach, w ktorych
wystepuje zwickszone prawdopodobienstwo hipokaliemii. W tych przypadkach zaleca si¢ kontrole st¢zenia
potasu w surowicy. U pacjentow z cukrzycag nalezy kontrolowac stezenie glukozy w surowicy, podobnie jak

w przypadku leczenia innymi agonistami receptorow Bz-adrenergicznych. Symbicort Turbuhaler zawiera laktoze
jednowodng (< 1 mg/dawke inhalacyjng). Taka ilo$¢ laktozy zazwyczaj nie powinna mie¢ znaczenia klinicznego
u pacjentéw z nietolerancja laktozy. Laktoza wchodzaca w sktad leku zawiera mate ilosci biatek mleka, ktore
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moga powodowaé wystapienie reakcji alergicznych. Dzieci: Zaleca si¢ regularng kontrolg wzrostu dzieci, ktore
przyjmuja dlugotrwale wziewne glikokortykosteroidy. W razie wystapienia spowolnienia wzrostu nalezy
rozwazy¢ zmiang sposobu leczenia w celu zmniejszenia dawki glikokortykosteroidu wziewnego, jesli to
mozliwe, do najmniejszej dawki, przy ktorej astma jest wlasciwie kontrolowana. Nalezy doktadnie rozwazy¢
korzys$ci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i mozliwe ryzyko spowolnienia wzrostu. Dodatkowo
nalezy rozwazy¢ skonsultowanie sposobu leczenia z pediatrg pulmonologiem. Ograniczone dane z
dhugotrwatych badan wskazuja, ze wiekszo$¢ dzieci i mlodziezy leczonych budezonidem wziewnym osiaga
spodziewany wzrost w okresie dojrzatosci. Jednak na poczatku leczenia obserwowano niewielkie, przemijajace
spowolnienie wzrostu (okoto 1 cm), wystepujace zazwyczaj w pierwszym roku leczenia. Symbicort
Turbuhaler 160/4,5, 320/9: Zapalenie ptuc u pacjentéw z POChP: U pacjentow z POChP otrzymujacych
wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie czesto§ci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia
ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystgpienia zapalenia ptuc
wraz ze zwigkszeniem dawki steroidow, ale nie zostato to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.
Nie ma jednoznacznych dowodéw klinicznych na réznice migdzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystgpowania zapalenia ptuc. Lekarze powinni szczegodlnie
wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne
objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czesto si¢ naktadaja. Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u
pacjentéw z POChP naleza aktualne palenie tytoniu, starszy wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka
posta¢ POChP. Dzialania niepozadane: Ze wzgledu na to, ze lek Symbicort zawiera zar6wno budezonid i
formoterol, po jego zastosowaniu mozliwe jest wystapienie tego samego rodzaju dziatan niepozadanych, jakie
byly obserwowane po zastosowaniu budezonidu i formoterolu. Jednoczesne podanie tych dwoch substancji nie
powoduje zwigkszenia czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych. Najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi leku sg farmakologicznie przewidywalne dziatania niepozadane typowe dla agonistow
receptorow [32-adrenergicznych, takie jak drzenie i kolatanie serca. Sg one tagodne i zwykle ustepuja po kilku
dniach od rozpoczecia leczenia. Wymienione ponizej dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem
budezonidu i formoterolu, pogrupowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz czgstoscia
wystepowania. Czgstos¢ wystepowania okreslono nastepujaco: b.cz.: bardzo czgsto (>1/10), cz.: czesto (>1/100
do <1/10), n.cz.: niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rz.: rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), b.rz.: bardzo rzadko
(<1/10 000). Zakazenia i zarazenia pasozytnicze. CZ.. Zakazenia grzybicze (kandydoza) jamy ustnej i gardla,
Symbicort Turbuhaler 160/4,5 i 320/9: Zapalenie ptuc (u pacjentow z POChP); Zaburzenia uktadu
immunologicznego: rz.: natychmiastowe i opdznione reakcje nadwrazliwosci, np. wyprysk, pokrzywka, $wiad,
zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy i reakcja anafilaktyczna; Zaburzenia endokrynologiczne: b.rz.: zespot
Cushinga, zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci;
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: rz.: hipokaliemia, b.rz.: hiperglikemia; Zaburzenia psychiczne: n.cz.:
agresja, nadpobudliwos$¢ psychoruchowa, niepokdj, zaburzenia snu, b.rz.: depresja, zmiany zachowania
(glownie u dzieci). Zaburzenia ukiadu nerwowego: cz.: bole glowy, drzenia migsni, n.cz.: zawroty gltowy, b.rz.:
zaburzenia smaku; Zaburzenia oka: b.rz.: za¢ma i jaskra; Zaburzenia serca: cz.: kotatanie serca, n.cz.:
tachykardia, rz.: zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkow, tachykardia nadkomorowa, skurcze
dodatkowe, b.rz.: dtawica piersiowa, Wydtuzenie odstepu QTc, Zaburzenia naczyniowe: b.rz.: zmiany cisnienia
tetniczego; Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: €z.: tagodne podraznienie gardta,
kaszel, chrypka, rz.: skurcz oskrzeli; Zaburzenia zZolgdka i jelit: n.cz.: nudnosci; Zaburzenia skory i tkanki
podskornej: n.cz.: fatwe siniaczenie; Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki {gcznej: n.cz.. Kurcze migsni.
Zakazenia grzybicze jamy ustnej i gardta spowodowane sg osadzaniem si¢ leku. W celu zminimalizowania
ryzyka takich zakazen nalezy poradzi¢ pacjentom przeptukanie jamy ustnej woda po kazdym zastosowaniu leku
w dawce podtrzymujacej. Zakazenia grzybicze jamy ustnej i gardta reaguja zwykle na miejscowe leczenie
przeciwgrzybiczne bez potrzeby przerywania stosowania wziewnego glikokortykosteroidu. Jezeli w jamie
ustnej 1 gardle wystapia plesniawki, pacjent powinien ptukac jame ustng woda takze po inhalacjach doraznych.
Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, bardzo rzadko, u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow,
wystgpi¢ moze paradoksalny skurcz oskrzeli, co objawia si¢ nasileniem $wistow oskrzelowych i dusznosci
bezposrednio po przyjeciu dawki leku. Paradoksalny skurcz oskrzeli reaguje na krotko dziatajace wziewne leki
rozszerzajace oskrzela i nalezy leczy¢ go od razu po wystgpieniu. Nalezy wowczas natychmiast przerwaé
stosowanie leku Symbicort, oceni¢ stan pacjenta i wprowadzi¢ leczenie alternatywne, jesli konieczne (patrz pkt
4.4. w ChPL). Moga wystapi¢ objawy zwigzane z ogdlnoustrojowym dziataniem wziewnych
glikokortykosteroidow, szczegodlnie, gdy leki te sg stosowane dlugotrwale i w duzych dawkach.
Prawdopodobienstwo wystgpienia tych objawow po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest
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znacznie mniejsze niz po zastosowaniu glikokortykosteroidéw doustnych. Do mozliwych objawow
ogolnoustrojowych zalicza si¢: zespot Cushinga, objawy zblizone do zespotu Cushinga, zahamowanie
czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme
i jaskre. Moze wystapi¢ takze zwigkszona wrazliwo$¢ na infekcje oraz zaburzenie zdolno$ci przystosowania si¢
do sytuacji stresowych. Dzialania takie prawdopodobnie zalezne sg od dawki, czasu ekspozycji, jednoczesnej i
wczesniejszej ekspozycji na dziatanie steroidéw oraz od indywidualnej wrazliwosci. Leczenie agonistami
receptorow [32-adrenergicznych moze powodowac¢ zwickszenie st¢zenia insuliny, wolnych kwasow
thuszczowych, glicerolu i zwigzkow ketonowych. Dzieci: Zaleca si¢ regularng kontrolg wzrostu dzieci
otrzymujacych dlugotrwale leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami (patrz punkt 4.4 w ChPL). Zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C; 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301,
fax.: +48 22 49 21 309; e-mail: ndl@urpl.gov.pl Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi
odpowiedzialnemu.

Podmiot odpowiedzialny: AstraZeneca AB, S-151 85 Sodertalje, Szwecja.

Pozwolenie Ministra Zdrowia numer:

Symbicort Turbuhaler (80 pg + 4,5 pug)/dawke inhalacyjng - 18333,Symbicort Turbuhaler (160 pg +

4,5 pg)/dawke inhalacyjng - 18334, Symbicort Turbuhaler (320 ug + 9 pg)/dawke inhalacyjng - 18981
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp.

Urzedowa cena detaliczna/kwota doplaty ponoszona przez ubezpieczonego pacjenta:

Symbicort Turbuhaler (80 ug + 4,5 pg)/dawke inhalacyjna: 75,53 PLN/20,15 PLN, Symbicort Turbuhaler
(160 pg + 4,5 pg)/dawke inhalacyjng: 77,18 PLN/21,70 PLN, Symbicort Turbuhaler (320 pg + 9 pg)/dawke
inhalacyjna: 129,36 PLN/20,35 PLN

»Symbicort” i ,,Turbuhaler” sa znakami towarowymi zastrzezonymi dla firm grupy AstraZeneca.

Przed zastosowaniem nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia: Symbicort
Turbuhaler (80 pg + 4,5 ng)/dawke inhalacyjna: 25-11-2016; Symbicort Turbuhaler (160 pg + 4,5 pg)/dawke
inhalacyjna: 25-11-2016, Symbicort Turbuhaler (320 ug + 9 ug)/dawke inhalacyjng: 26-10-2016 r.
Dodatkowe informacje dostepne na zyczenie: AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0., ul. Post¢pu 14, 02-676
Warszawa, tel. (22) 2457300, fax. (22) 4853007, www.astrazeneca.pl
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