SASKANOTS ZVA 15-11-2022
ZALU APRAKSTS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Bufomix Easyhaler 320 mikrogrami/9 mikrogrami inhalacija, inhalacijas pulveris

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra inhaléta deva (kas tiek inhal&ta caur iemutni) satur: budezonidu (budesonidum)
320 mikrogrami/inhalacija un formoterola fumarata dihidratu (formoteroli fumaras dihydricus)

9 mikrogrami/inhalacija.

Ar Easyhaler ierici inhal&taja deva (caur pievadu) ir tikpat daudz aktivas vielas ka noméritaja deva (no
rezervuara).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:7600 mikrogrami laktozes monohidrata katra inhal&taja deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris inhalacijam dozeta inhalatora (Easyhaler).
Balts lidz iedzeltens pulveris.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Astma

Bufomix Easyhaler indicéts pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma un vecakiem)
regularai astmas arst€Sanai gadijumos, kad kombingta zalu (inhalgjamo kortikosteroidu un ilgstosas
darbibas B.-adrenoreceptoru agonistu) lietoSana ir piemérota:

- pacientiem, kuriem neizdodas astmas simptomus adekvati noveérst ar inhalgjamiem
kortikosteroidiem un p&c vajadzibas inhal&jot Tslaicigas darbibas B.-adrenoreceptoru agonistus,

vai

- pacientiem, kuriem astmas simptomi jau tiek adekvati novérsti, lietojot gan inhal&jamos
kortikosteroidus, gan ilgstosas darbibas [3>-adrenoreceptoru agonistus.

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Bufomix Easyhaler indic&ts pieaugusajiem vecuma no 18 gadiem: simptomatiskai terapijai pacientiem
ar HOPS, kuriem forsétas izelpas pirmas sekundes tilpums (FEV1) < 70% no paredz&tas normas (p&c
bronhodilatatoru lietoSanas) un kuriem ir paasinajumi slimibas anamnézg, neskatoties uz regularu
terapiju ar bronhodilatatoriem (skatit art 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Astma

Bufomix Easyhaler nav paredz&ts astmas sakotngjai arstéSanai. Bufomix Easyhaler sastavdalu devu
nosaka individuali, nemot véra slimibas smagumu. Tas jaievero, ne tikai sakot arst€Sanu ar zalu
kombinaciju, bet arT piem&rojot pamata devu. Ja konkrétam pacientam nepieciesama cita devu
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kombinacija, neka pieejama kombinacijas inhalatora, jaording atbilsto$as B.-adrenoreceptoru agonista
un/vai kortikosteroidu devas ar atseviskiem inhalatoriem.

leteicamas devas

Pieaugusie (18 gadus veci un vecaki): 1 inhalacija divas reizes diena. DaZiem pacientiem var biit
nepiecieSams palielinat devu maksimali Iidz 2 inhalacijam divas reizes diena.

Pusaudzi (12-17 gadus veci):1 inhalacija divas reizes diena.

Pacientam regulari jakonsultgjas ar arstu vai veselibas apriipes specialistu, lai saglabatu optimalu
Bufomix Easyhaler devu. Deva jasamazina Iidz mazakai devai, kas efektivi nover$ astmas simptomus.
Tiklidz sasniegta ilgstosa simptomu kontrole ar vismazako ieteicamo devu, nakamais solis var ietvert
méginajumu lietot inhalgjamu kortikosteroidu vienu pasu.

Parasti praksg, ja astmas simptomi tiek noversti, lietojot zales divas reizes diena, parejot uz mazako
efektivo devu, Bufomix Easyhaler var nozimét vienu reizi diena ka mazako efektivo devu, ja arsts
uzskata, ka astmas kontroles saglabasanai nepiecieSama terapija ar ilgsto$as darbibas bronhodilatatoru
kombinacija ar inhal&jamu kortikosteroidu.

ka del nepiecieSama astmas terapijas parskatiSana.

Berni (6 gadus veci un vecaki): Bérniem vecuma no 6-11 gadiem ir pieejams mazaks stiprums
(80 mikrogrami/4,5 mikrogrami/inhalacija).

Berni, kuri jaunaki par 6 gadiem: Bufomix Easyhaler nav ieteicams bérniem, kuri jaunaki par
6 gadiem.

Bufomix Easyhaler 320 mikrogrami/9 mikrogrami/inhalacija ieteicams lietot tikai ka balstterapiju.
Balstterapijai un simptomu noversanai pieejami mazaki zalu stiprumi
(160 mikrogrami/4,5 mikrogrami inhalacija un 80 mikrogrami/4,5 mikrogrami inhalacija).

Devam, ko nav iesp&jams sasniegt ar Bufomix Easyhaler, pieejami citi budezonida/formoterola zalu
stiprumi.

HOPS
leteicamas devas
Pieaugusie: 1 inhalacija divas reizes diena.

Visparéja informacija

Ipasas pacientu grupas

Gados vecakiem pacientiem nav atskirigs lietoSanas rezims. Nav pieejami dati par Bufomix Easyhaler
lietoSanu pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem. Ta ka budezonids un formoterols
izdalas galvenokart metabolisma cela caur aknam, pacientiem ar smagu aknu cirozi var pastiprinaties
zalu iedarbiba.

Lieto$anas veids

Inhalacijam.

Noradijumi par pareizu Bufomix Easyhaler lietoSanu
Inhalators ir ar ieelpu darbinams, kas nozimg, ka, pacientam ieelpojot caur iemutni, viela ar ieelpoto
gaisu nok]ist elpcelos.
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Piezime: Ir svarigi pacientam dot $adus noradijumus:

o Uzmanigi izlasit noradijumus lietoSanas instrukcija, kas iepakota kopa ar katru
Bufomix Easyhaler inhalatoru.
o Sakratit un iedarbinat inhalatoru pirms katras inhalacijas.
. Caur iemutni ieelpot sp&cigi un dzili, lai plausas noklatu optimala deva.
. Nekad neizdarit izelpu iemutni, jo tas var radit samazinatu inhal&to devu. Ja ta notiek, pacients

jainstrug pasist iemutni pret galdu vai plaukstu, lai atbrivotu to no pulvera, tad atkartot devas
meérisanas proceduru.

o Nekad neiedarbinat ierici vairak ka vienu reizi bez pulvera inhalé$anas. Ja ta notiek, pacients
jainstrug pasist iemuti pret galdu vai plaukstu, lai atbrivotu to no pulvera, tad atkartot devas
meérisanas proceduru.

. Vienmer péc lietosanas uzlikt pretputeklu vacinu (un, ja tiek lietots, aizvert futlari), lai noverstu
nejausu ierices iedarbinasanu (kas var radit parmerigi lielu vai nepietickamu devu, ja pacients to
velak lieto).

o P&c pamatdevas inhalésanas izskalot muti ar @ideni, lai mazinatu mutes un rikles kandidozes
risku. Ja rodas mutes un rikles kandidoze, pacientam jaizskalo mute ar Gideni ar péc papildus
inhalaciju lietoSanas p&c vajadzibas.

o Regulari tirTt iemutni ar sausu lupatinu. TiriSanai nedrikst lietot Gideni, jo pulveris ir jutigs pret
mitrumu.

o Aizvietot Bufomix Easyhaler, kad devu skaititajs sasniedz 0, pat, ja inhalatora vél ir redzams
pulveris.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam
(laktozi, kas satur nelielu daudzumu piena proteinus).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Arstésanu partraucot, devu ieteicams samazinat pakapeniski, lietoSanu nedrikst partraukt peksni.

Ja pacientam arstéSana Skiet neefektiva vai tiek parsniegta lielaka ieteicama Bufomix Easyhaler deva,
jakonsult&jas ar arstu (skatit 4.2. apaks$punktu). Pastiprinata glabsanas bronhodilatatoru lietoSana
norada uz pamatslimibas gaitas pasliktinaSanos un nepiecieSamibu parskatit astmas terapiju. Peksna un
progresgjosa astmas vai HOPS simptomu pasliktinasanas ir dzivibai bistama, tadél nekavgjoties javeic
pacienta mediciniska izmeklé$ana. Sada situacija jaapsver nepiecie$amiba pastiprinat arsté$anu ar
kortikosteroidiem, pieméram, peroralu kortikosteroidu kursu vai antibakterialu arstésanu, ja ir
infekcija.

Pacients jainforme, ka vienmer jabut pieejamam glabsanas inhalatoram.

Pacients jainformé, ka Bufomix Easyhaler pamatdeva jalieto regulari ka noziméts, pat ja simptomu
nav.

Tiklidz ir panakta astmas simptomu kontrole, var apsvert pakapenisku Bufomix Easyhaler devas
samazina$anu. Zalu devas mazinaSanas laika ir svarigi regulari vertet pacienta veselibu. Jaording
mazaka Bufomix Easyhaler efektiva deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nedrikst sakt pacientam ordinét Bufomix Easyhaler astmas uzliesmojuma laika, ka ari tad, ja astmas
gaita butiski pasliktinas vai astmas 1€kmes laika.

Bufomix Easyhaler lietoSanas laika var rasties smagas ar astmu saistitas nevélamas blakusparadibas un
astmas uzliesmojumi. Pacienti jaaicina turpinat arsté$anos. Tomér, ja péc Bufomix Easyhaler
lietoSanas uzsakSanas astmas simptomi joprojam netiek kontrol&ti vai pastiprinas, pacienti jaaicina
meklet medictnisko palidzibu.
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Nav pieejami klinisko pétijumu dati par zalém arbudezonida/formoterola kombinaciju HOPS
pacientiem ar FEV1 > 50% no paredzétas normas pirms bronhodilatatora lietosanas un FEV1 < 70% no
paredz&tas normas péc bronhodilatatora lietosanas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Lidzigi, ka veicot arstéSanu ar citiem inhal&jamiem lidzekliem, var attistities paradoksalas bronhu
spazmas, kad tiilit péc devas inhal€Sanas pastiprinas sékSana un elpas triikums. Ja pacientam attistas
paradoksalas bronhospazmas, nekavéjoties japartrauc Bufomix Easyhaler lietosana, japarskata
arst€Sana un nepiecieSamibas gadijuma javeic alternativa terapija. Paradoksalas bronhospazmas jaarste
nekavgjoties ar atras darbibas inhal&jamiem bronhodilatatoriem (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lietojot inhalgjamus kortikosteroidus, 1pasi — liela deva un ilglaicigi, var rasties sist€émiskas
blakusparadibas. Inhalgjamiem kortikosteroidiem So blakusparadibu iesp&jamiba ir daudz mazaka
neka iekskigi lietojamiem. lesp&jamas sisteémiskas blakusparadibas ietver: KusSinga sindromu,
kusingoidas pazimes, virsnieru dziedzeru darbibas nomakumu, aizkavetu augSanu b&rniem un
pusaudziem, samazinatu kaulu mineralizacijas blivumu, kataraktu, glaukomu un vél retak — virkni
psihisku un uzvedibas traucgjumu, to vidi psihomotoru hiperaktivitati, miega trauc&jumus, nemieru,
depresiju vai agresivitati (ipasi berniem) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Janem veéra iespgjama ietekme uz kaulu blivumu, pasi pacientiem, kuri lieto zales ilgstosi un lielas
devas, un kuriem vienlaikus ir citi osteoporozes riska faktori. Ilgtermina p&tijjumos ar inhalgjamu
budezonidu bérniem, lietojot vidgji 400 mikrogramus diena (nomérita deva), vai pieaugusajiem,
lietojot 800 mikrogramus diena (nomérita deva), nav novérota nekada ievérojama ietekme uz kaulu
mineralvielu blivumu. Nav pieejama informacija par iedarbibu, lietojot to liclakas devas.

Ja ir kads iemesls uzskatit, ka ieprieks€jas sistémiskas steroidu terapijas dél ir pavajinata virsnieru
darbiba, pacientiem terapija ar Bufomix Easyhaler jasak uzmanigi.

Inhalgjama budezonida terapijas ieguvums ir samazinata peroralo steroidu lietoSanas nepiecieSamiba,
bet pacientiem parejot no peroralu steroidu lietoSanas zinamu laiku var saglabaties samazinatas
virsnieru rezerves risks. P&c peroralo steroidu lietoSanas partraukS$anas atgtiSanas var bt ilgstosa,
tapéc no peroraliem steroidiem atkarigiem pacientiem, zinamu laiku p&c inhaléjamo budezonidu
lietosanas uzsaksanas saglabajas pavajinatas virsnieru darbibas risks. Sados gadfjumos regulari
janosaka izmainas hipotalama-hipofizes-virsnieru asf.

Ilgstosa terapija ar lielam inhal&amo kortikosteroidu devam, ipasi lielakam par ieteicamam devam, ar
var izraistt kliniski nozZimigu virsnieru darbibas nomakumu. Tapéc stresa periodos ka smagas
infekcijas, planotas kirurgiskas manipulacijas jaapsver papildus sist€émisko kortikosteroidu lietosanu.
Strauja steroidu devas samazinaSana var izraisit akiitu virsnieru krizi. Simptomi un pazimes, kas
norada uz akiitu virsnieru krizi, var nebiit izteiktas, bet uz to var noradit anoreksija, védera sapes, svara
hipoglikémija.

Terapiju ar papildus sist€miskajiem steroidiem vai inhal&jamo budezonidu nedrikst partraukt peksni.

Parejas laika no peroralas terapijas uz Bufomix Easyhaler, novérota vispargji vajaka sist€misko
steroidu darbiba, kas var izraisit alergiskus vai artrita simptomus ka rinits, ekz€ma, muskulu un
locitavu sapes. Jasak Siem stavokliem atbilstosa arstéSana. Ja retos gadijumos paradas tadi simptomi
ka nogurums, galvassapes, slikta diiSa, vemsana, ir jadoma par visparéju glikokortikosteroidu
nepietiekamibas efektu. Sados gadijumos dazkart nepieciesams uz laiku palielinat peroralo
glikokortikosteroidu devu.

Lai mazinatu mutes un rikles Candida infekcijas risku (skatit 4.8. apakSpunktu), pacientam péc
pamatdevas inhalacijas jaizskalo mute ar tideni.

Jaizvairas no vienlaicigas itrakonazola un ritonavira vai citu spécigu CYP3A inhibitoru lietoSanas
(skattt 4.5. apakSpunktu). Ja tas nav iesp&jams, laika intervalam starp zalu, kas sava starpa
mijiedarbojas, lietosanu jabit péc iesp&jas lielakam.
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Bufomix Easyhaler uzmanigi jalieto pacientiem ar tireotoksikozi, feohromocitomu, cukura diabétu,
nearstetu hipokaliemiju, hipertrofisku obstruktivu kardiomiopatiju, idiopatisku subvalvularu aortalu
stenozi, smagu hipertensiju, aneirismu vai ar citam smagam sirds un asinsvadu sist€mas slimibam,
piemeram, ar sirds i$€misko slimibu, tahiaritmijam vai smagu sirds mazspgju.

Piesardziba jaievero, arst€jot pacientus ar pagarinatu QTc¢ intervalu. Formoterols pats var izraisit
QTc intervala pagarinasanos.

Inhalgjamo kortikosteroidu nepiecieSamiba un deva atkartoti jaizverte pacientiem ar aktivu vai latentu
plausu tuberkulozi, elpcelu sénisu un virusu infekcijam.

Lielas Po-adrenoreceptoru agonistu devas var izraisit potenciali nopietnu hipokaliémiju. Vienlaiciga
arstésana ar [o-adrenoreceptoru agonistiem un zalém, kas var izraisit hipokali€miju vai pastiprinat
hipokaliémisko efektu, pieméram, ksantina atvasinajumi, steroidi un diurétiskie Iidzekli, var palielinat
B2-adrenoreceptoru agonistu hipokaliemiska efekta iespejamibu. Ipasu piesardzibu ieteicams ievérot
nestabilas astmas gadijuma, lietojot dazadus glabsanas bronhodilatatorus, un smagas akiitas astmas
gadijuma, jo hipoksija var palielinat iesp&jamo risku, ka ar1 citos gadijumos, kad pieaug
hipokaliémijas risks. Sajos gadijumos ieteicams kontrol&t kalija limeni seruma.

Lidzigi ka, lietojot citus B.-adrenoreceptoru agonistus, pacientiem ar cukura diab&tu jaapsver glikozes
limena papildu kontrole asinis.

Redzes traucgjumi

Saistiba ar sist€misku un lokalu Kortikosteroidu lietosanu var tikt zinots par redzes traucgjumiem. Ja
pacientam ir tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes trauc€jumi, jaapsver pacienta norikosana
pie oftalmologa, lai novertétu to iesp&jamos célonus, kas var biit, pieméram, katarakta, glaukoma vai
tadas retas slimibas ka centrala seroza horioretinopatija (CSHR), par ko ir zinots p&c kortikosteroidu
sistémiskas un lokalas lietoSanas.

Pneimonija HOPS slimniekiem

Inhal&jamos kortikosteroidus lietojosiem HOPS slimniekiem novérots palielinats pneimonijas, ari
tadas pneimonijas, kuras d€| nepiecieSama hospitalizacija, biezums. Ir dazi pieradijumi par
pneimonijas riska pieaugumu lidz ar steroidu devas palielinasanos, tacu tas nav viennozimigi pieradits
visos petijumos.

Parliecino$u klinisko pieradijumu pneimonijas riska apméra atskiribam starp dazadiem vienas grupas
inhalgjamiem kortikosteroidiem nav.

Arstiem jasaglaba modriba attieciba uz pneimonijas iesp&jamo rasanos HOPS slimniekiem, jo $§adu
infekciju kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu simptomiem.

Pneimonijas riska faktori HOPS slimniekiem ir sméké&sana, lielaks vecums, zems kermena masas
indekss (KMI) un smaga HOPS.

Bufomix Easyhaler satur aptuveni 8 mg laktozes monohidrata/inhalacija. Sis daudzums parasti nerada
problémas cilvekiem, kuri nepanes laktozi. Paligviela laktoze satur nelielu daudzumu piena proteinus,
kas var izraisit alergiskas reakcijas.

Pediatriskd populdcija

Beérniem, kuri sanem ilgstoSu inhalgjamo kortikosteroidu terapiju, ieteicams regulari novérot auguma
garumu. Ja augSana ir pal€ninata, ir svarigi terapiju parskatit un, ja iespgjams, samazinat inhal&jamo
kortikosteroidu devu Iidz mazakajai devai, ar kuru saglabajas efektiva astmas kontrole. Rupigi
jaapsver kortikosteroidu terapijas ieguvums un iesp&jams augsanas nomakuma risks. Turklat jaapsver
b&rnu pulmonologa konsultacijas nepiecieSamiba.
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Ierobezoti dati no ilgtermina pétijumiem liecina, ka lielaka dala bérnu un pusaudzu, kuri tiek arstéti ar
inhalgjamu budezonidu, sasniedz savu paredz&to augumu pieauguso vecuma. Tomér tiek noverota
sakotngja neliela (apm&ram 1 cm), bet parejosa augSanas aizture. Parasti tas notiek terapijas pirma
gada laika.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokineétiska mijiedarbiba

Spécigi CYP3A inhibitori (piemé&ram, ketokonazols, itrakonazols, vorikonazols, posakonazols,
klaritromicins, telitromicins, nefazodons, kobicistats un HIV proteazes inhibitori) var palielinat
budezonida Iimeni plazma, jaizvairas no $o zalu vienlaicigas lictoSanas. Ja tas nav iesp&jams, laika
intervalam starp inhibitora un budezonida lietoSanu jabiit péc iesp&jas lielakam (skatit

4.4. apakspunktu).

Vienlaiciga spéciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola, vienreiz diena pa 200 mg, lietoSana kopa ar
peroralu budezonidu (vienreiz&ja deva pa 3 mg) palielinaja limeni plazma vidgji 6 reizes. Kad
ketokonazols tika lietots 12 stundas péc budezonida, koncentracija vidéji palielinajas tikai 3 reizes,
pieradot, ka zalu lietoSanas atdaliSana var samazinat palielinatu koncentraciju plazma. Ierobezoti dati
par augstu devu inhal&jama budezonida mijiedarbibu parada, ka itrakonazola (200 mg vienu reizi
diena) koncentracijas Itmenis plazma var palielinaties (vidgji Cetras reizes), ja to lieto vienlaicigi ar
inhal&jamo budezonidu (vienreizgja deva 1000 mikrogrami).

Paredzams, ka vienlaiciga arst€Sana ar kobicistatu saturo$am zalém palielina sistemisko
blakusparadibu risku. Bitu jaizvairas no $o zalu kombingtas lietoSanas, ja vien ieguvums neatsver
paaugstinatu sistémisko kortikosteroidu blakusparadibu risku, un §ada gadijuma pacientiem ir
jauzrauga sistémiskas kortikosteroidu blakusparadibas.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

B&ta adrenergiskie blokatori var pavajinat vai nomakt formoterola iedarbibu. Tade] Bufomix
Easyhaler nedrikst lietot kopa ar béta adrenergiskiem blokatoriem (arT ar acu pilieniem), ja vien nav
butiskas indikacijas.

Vienlaiciga arstéSana ar hinidinu, dizopiramidu, prokainamidu, fenotiaziniem, prethistamina
lidzekliem (terfenadinu)un tricikliskiem antidepresantiem var pagarinat QTc intervalu un palielinat

ventrikularo aritmiju risku.

Turklat L-dopa, L-tiroksins, oksitocins un alkohols var palielinat sirds jutibu pret 3,-adrenoreceptoru
simpatomimétiskiem lidzekliem.

Vienlaiciga arstéSana ar monoaminoksidazes inhibitoriem, to vidii ar Iidzekliem, kam ir lidzigas
Ipasibas, pieméram, ar furazolidonu un prokarbazinu, var veicinat hipertensivas reakcijas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem anestéziju ar halogeng&tiem ogltidenraziem, ir palielinats aritmiju
risks.

Vienlaicigi lietojot citus b&ta adrenergiskus vai antiholinergiskus Iidzeklus, to darbiba var pastiprinat
bronhodilatgjoso efektu.

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar sirds glikozidiem, hipokali€mija var palielinat aritmiju rasanas
iesp&jamibu.

B2-agonistu terapija var izraistit hipokali€miju un vienlaiciga arstéSana ar ksantina atvasinajumiem,
kortikosteroidiem un diurétiskajiem Iidzekliem var to pastiprinat (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nav novérota budezonida un formoterola mijiedarbiba ar citam astmas arsté$anai lietotam zalem.
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Pediatriska populacija
Mijiedarbibas pétijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar Kkriti

Griitnieciba

Nav pieejami kliniskie dati par Bufomix Easyhaler lietoSanu vai par vienlaicigu arsté$anu ar
formoterolu un budezonidu griitniecibas laika. Dati no embrija-augla attistibas pétijuma Zurkam
neuzradija pieradijumus kombinacijas papildu iedarbibai.

Nav adekvatu datu par formoterola lietoSanu griitniece€m. P&tijumos ar dzivniekiem formoterols
izraisija nevélamas reakcijas reproduktivitates petijumos, ja ta sistémiskas iedarbibas Iimenis bija loti
augsts (skatit 5.3. apakSpunktu).

Analizgjot datus par apmeéram 2000 griitniecem, nekonstatgja palielinatu teratogenitates risku, kas biitu
saistits ar inhalg§jama budezonida lietoSanu. P&tfjumos ar dzivniekiem pieradits, ka glikokortikosteroidi
izraisa anomalijas (skatit 5.3. apak$punktu). Tas nav attiecinams uz zalu lietosanu cilvékiem ieteiktas
devas.

P&tijumos ar dzivniekiem konstatéts, ka parmériga prenatala glikokortikoidu ietekme, ja deva ir
mazaka par teratog€no devu, saistita ar palielinatu risku attistities intrauterinai augsanas aizturei,
pieauguso sirds un asinsvadu slimibam un palieko§am glikokortikoidu receptoru blivuma,
neiromediatoru aprites un uzvedibas parmainam.

Gritniecibas laika Bufomix Easyhaler drikst lietot tikai tad, ja ieguvums attaisno iesp&jamo risku.
Jalieto mazaka budezonida deva, kas nepiecieSama, lai nodrosinatu astmas simptomu noverSanu.

BarosSana ar kruti

Budezonids izdalas mates piena. Tomeér, lietojot terapeitiskas devas, nav sagaidama ietekme uz
zidamo bérnu. Nav zinams, vai formoterols cilvékam izdalas ar mates pienu. Zurkam formoterols
neliela daudzuma konstatéts matisu piena. Bufomix Easyhaler sievietém bérna baroSanas ar kriti laika
drikst nozimét tikai tad, ja gaidamais ieguvums matei ir lielaks neka iesp&jamais risks bé&rnam.

Fertilitate

Dati par iespgjamo budezonida ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Dzivnieku reproduktivie p&tijumi ar
formoterolu ir uzradijusi nedaudz samazinatu fertilitati Zurku téviniem pie augstas sistémiskas
iedarbibas (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bufomix Easyhaler neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Ta ka Bufomix Easyhaler sastava ir gan budezonids, gan formoterols, var rasties blakusparadibas, kas
raksturigas abam $Tm vielam. Lietojot abas sastavdalas vienlaicigi, nav novérota blakusparadibu
biezuma palielinasanas. Biezakas blakusparadibas, kas saistitas ar zalu lietosanu, ir farmakologiski
paredzamas [;-adrenoreceptoru agonistu terapijas blakusparadibas, pieméram, trice un sirdsklauves.
Tas ir vieglas un parasti izztid dazu dienu laika, turpinot arsteSanu.

Ar budezonidu vai formoterolu saistitas nev€lamas blakusparadibas, kas noraditas zemak, ir sakartotas
péc organu sisteému klases un bieZuma. Sastopamibas biezums definéts sadi: loti biezi (> 1/10), biezi
(= 1/100 Tidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10 000 1idz < 1/1000) un loti reti

(< 1/10 000).
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1. tabula

Organu sistému klasifikacija Sastopamibas Nevelama blakusparadiba

bieZums

Infekcijas un infestacijas Biezi Kandidu infekcija muté un rikl€, pneimonija
(HOPS slimniekiem)

Imiinas sist€émas traucgjumi Reti Nekavegjosas un novelotas hipersensitivitates
reakcijas, pieméram, eksant€ma, natrene,
nieze, dermatits, angioedéma un anafilaktiskas
reakcijas

Endokrinas sist€mas traucgjumi | Loti reti Kusinga sindroms, virsnieru nomakums,
augSanas aizture, kaulu mineralvielu blivuma
samazinasanas

Vielmainas un uztures Reti Hipokaliémija

traucgjumi Loti reti Hiperglikémija

Psihiskie traucgjumi Retak Agresivitate, psihomotora hiperaktivitate,
nemiers, miega traucgjumi

Loti reti Depresija, uzvedibas parmainas (galvenokart
bérniem)

Nervu sistémas traucgjumi Biezi Galvassapes, trice

Retak Reibonis
Loti reti Garsas sajiitas traucgjumi
Acu bojajumi Retak Neskaidra redze (skattt ar1 4.4. apakSpunktu)
Loti reti Katarakta un glaukoma
Sirds funkcijas traucgjumi Biezi Sirdsklauves
Retak Tahikardija
Reti Sirds aritmijas, piem&ram, priek§kambaru
mirdz&Sana, supraventrikulara tahikardija,
ekstrasistoles
Loti reti Stenokardija, QTc-intervala pagarinasanas

Asinsvadu sistémas trauc€jumi | Loti reti Asinsspiediena parmainas

Elposanas sistémas traucg€jumi, | Biezi Viegls kairinajums riklg, klepus,

krti$u kurvja un videnes disfonija, tai skaita aizsmakums

slimibas Reti Bronhu spazmas

Kunga-zarnu trakta traucgjumi | Retak Slikta dusa

Adas un zemadas audu bojajumi | Retak Asinsizpludumi

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak Muskulu krampji

sisteémas bojajumi

Kandidu infekcija mut€ un riklg ir saistita ar zalu nogulsnéSanos. Iesakot pacientiem skalot muti ar
tideni péc katras balstterapijas inhalacijas mazinas risku. Mutes un rikles kandidu infekciju parasti
arste ar lokalu pretséniSu terapiju, nepartraucot inhalgjamo kortikosteroidu lietosanu. Ja rodas mutes
un rikles kandidoze, pacientam jaizskalo mute ar tideni ar1 p&c papildus inhalaciju lietoSanas péc
vajadzibas.

Tapat ka, lietojot citus inhalgjamus lidzeklus, loti retos gadijumos (skar mazak ka 1 no

10 000 cilvekiem) var attistities paradoksalas bronhu spazmas, kad nekavgjoties péc inhalacijas pieaug
s€k8ana un elpas trikums. Paradoksalas bronhu spazmas jaarsté nekavéjoties ar atras darbibas
inhaléjamiem bronhodilatatoriem. Nekavgjoties japartrauc Bufomix Easyhaler lietoSana, japarskata
arsté$ana un nepiecieSamibas gadijuma janozimé alternativa terapija (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot lielas devas ilgstosi, var rasties sist€émiska inhalgjamo kortikosteroidu iedarbiba. Ta ir daudz
mazak iesp&jama, salidzinot ar peroraliem kortikosteroidiem. Iesp&jamas sist€miskas blakusparadibas
ietver: Kusinga sindromu, kusingoidas pazimes, virsnieru dziedzeru darbibas nomakumu, aizkavétu
augsanu bérniem un pusaudziem, samazinatu kaulu mineralizacijas blivumu, kataraktu un glaukomu.
Var biit arT palielinata uznémiba pret infekcijam un traucéta spgja pielagoties stresam. lesp&jams,
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izpausme ir atkariga no devas, lietoSanas ilguma, vienlaicigas un iepriek$gjas steroidu terapijas un
individuala jutiguma.

Arstesanas ar Br-adrenoreceptoru agonistiem rezultata var paaugstinaties insulina, brivo taukskabju,
glicerina un ketonvielu [imenis asins.

Pediatriska populacija
Bérniem, kuri sanem ilgstosu inhalgjamo kortikosteroidu terapiju, ieteicams regulari novérot auguma
garumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.

4,9. Pardozésana

Formoterola pardozésana var izraisit B2-adrenoreceptoru agonistiem raksturigas reakcijas: trici,
galvassapes un sirdsklauves. AtseviSkos gadijumos zinotie simptomi ir tahikardija, hiperglikémija,
hipokaliemija, pagarinats QTc intervals, aritmija, slikta diSa un vemsana. Var bit indicéta uzturosa un
simptomatiska arst€sana. 90 mikrogramu devas lietoSana tris stundu laika pacientiem ar akiitu bronhu
obstrukciju neradija bazas par dro§umu.

Aktita budezonida pardozesana pat loti lielas devas neradts kliniskus sarezgijumus. Parak lielas devas
lietojot ilgstosi, var attistities sisteémiska glikokortikosteroidu ietekme, piemeéram, hiperkorticisms un
virsnieru nomakums.

Ja terapija ar Bufomix Easyhaler japartrauc formoterola komponenta pardozésanas dél, jaapsver
piemérotas inhal&jamo kortikosteroidu terapijas nodroSinasana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai: adrenergiski lidzekli
kombinacija ar kortikosteroidiem vai citas zales, iznemot antiholinergiskus lidzeklus.

ATK kods: RO3AKO07

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Bufomix Easyhaler sastava ir formoterols un budezonids; katram no tiem ir atskirigs darbibas
mehanisms, un tie pastiprina viens otra iedarbibu, lai likvidétu astmas uzliesmojumu. Zemak aprakstiti
abu vielu darbibas mehanismi.

Budezonids

Budezonids ir glikokortikosteroids, kuru inhalgjot ir no devas atkariga pretiekaisuma darbiba elpcelos,
tadgjadi samazinot simptomus un padarot retakus astmas uzliesmojumus. Budezonidam inhalacijas ir
vieglakas blakusparadibas neka sistemiskiem kortikosteroidiem. Precizs

glikokortikosteroidu pretiekaisuma darbibas mehanisms nav zinams.

Formoterols

Formoterols ir selektivs Br-adrenoreceptoru adrenergisks agonists, kas inhalaciju veida atri un ilgstosi
atslabina bronhu gludo muskulatiiru pacientiem ar atgriezenisku elpcelu obstrukciju. Bronhodilatgjosa
darbiba ir atkariga no devas un sakas — 1-3 minti$u laika p&c inhalacijas. P&c vienreizgjas devas
inhalésanas efekts ilgst vismaz 12 stundas.


http://www.zva.gov.lv/
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Kliniska efektivitate un droSums

Astma

Kliniskos pétijumos pieaugusajiem formoterola pievienosana budezonidam efektivak mazinaja astmas
simptomus, uzlaboja plausu funkciju un samazinaja uzliesmojumu skaitu. Divos 12 nedélas ilgos
petfjumos budezonida/formoterola ietekme uz plausu funkciju bija lidzvertiga brivai budezonida un
formoterola kombinacijai, un labaka neka tikai budezonidam. Visas arstéSanas grupas lietoja slaicigas
darbibas B-adrenoreceptoru agonistu péc vajadzibas. Netika novérota pretastmas darbibas

_____

Ir veikti divi 12 nedglas ilgi p&tijumi, kuros 265 bérnus vecuma no 6-11 gadiem arst&ja ar
budezonida/formoterola pamatdevu (2 inhalacijas 80/4,5 mikrogrami/inhalacija divas reizes diend) un
Tslaicigas darbibas f,-adrenoreceptoru agonistu péc vajadzibas. Abos p&tijumos uzlabojas plausu
funkcija un terapijas panesamiba bija laba salidzinot ar atseviski lietotu attiecigo budezonida devu.

HOPS

Divos 12 ménesu garos petijumos pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu HOPS tika novértéta ietekme
uz plausu funkciju un uzliesmojumu biezumu (kas bija par iemeslu peroralo steroidu un/vai antibiotiku
lietoSanai un/vai hospitalizacijai). Ieklausanas Kritériji abos pétijumos bija FEV1 < 50% no paredzétas
normas pirms bronhodilatatoru lietosanas. Vidgjais FEV raditajs péc bronhodilatatoru lieto$anas
ieklauSanas laika bija 42% no paredz€tas normas. Lietojot budezonidu/formoterolu, vid&jais
uzliesmojumu skaits gada (ka definéts ieprieks) ieveérojami samazinajas, salidzinot ar atseviska
formoterola vai placebo terapiju (vid&jais raditajs bija 1,4, salidzinot ar 1,8-1,9 placebo/formoterola
grupa). Vidgjais dienu skaits, kad tika lietoti peroralie kortikosteroidi, uz vienu pacientu 12 ménesu
laika budezonida/formoterola grupa bija nedaudz mazaks (7-8 dienas/uz pacientu/gada, salidzinot ar
attiecigi 11-12 un 9-12 dienam placebo un formoterola grupas). Attieciba uz izmainam plausu
funkcijas parametros, pieméram, FEV1, budezonids/formoterols nebija paraks par atseviska
formoterola terapiju.

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsukSanas

Pieradits, ka Bufomix Easyhaler un Symbicort Turbuhaler budezonida un formoterola fiksétas devas
kombinacija ir biologiski vienada attieciba uz kopgjo sistémisko iedarbibu un iedarbibu caur plausam.
Pieradits, ka Symbicort Turbuhaler budezonida un formoterola fiksétas devas kombinacija un
atbilstosas atseviskas vielas ir biologiski vienadas attieciba uz budezonida un formoterola sistémisku
iedarbibu. Neskatoties uz to, péc fiksétas kombinacijas lietoSanas novéroja nedaudz izteiktaku
kortizola supresiju, salidzinot ar atsevisku vielu lietosanu. Uzskata, ka $T atskiriba neietekmé klinisko
droSumu.

Netika konstateta farmakokinétiska mijiedarbiba starp budezonidu un formoterolu.

Attiecigo vielu farmakokingtiskie raksturlielumi bija Iidzigi péc budezonida un formoterola lietoSanas
atsevisku vielu veida vai fiksétas kombinacijas veida. P&c fikseétas kombinacijas lietoSanas budezonida
AUC (laukums zem liknes) bija nedaudz lielaks, uzsiiksanas atraka un maksimala koncentracija
plazma augstaka. Formoterola maksimala koncentracija plazma bija lidziga péc fiksétas kombinacijas
lieto$anas. Inhaléts budezonids atri uzsticas un maksimala koncentracija plazma tiek sashiegta

30 mindiSu laika p&c inhalacijas. Petijumos budezonida vidgja uzkrasanas plausas péc inhaléSanas caur
pulverinhalatoru bija 32-44% no inhalétas devas. Sistémiska biologiska pieejamiba ir apméram 49%
no inhalétas devas. 6-16 gadus veciem b&rniem plausu depozicija tika novérota tada pasa intervala ka
pieaugusajiem, lietojot vienadas devas, bet koncentracija plazma netika noteikta.

Inhalgtais formoterols atri uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 10 mintisu laika

p&c inhalacijas. Petijumos formoterola videja uzkrasanas plausas p&c inhaléSanas caur
pulverinhalatoru bija 28-49% no inhalétas devas. Sisteémiska biologiska pieejamiba ir apméram 61%
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no inhalétas devas.

Izkliede un biotransformacija

Apméram 50% formoterola un apmé&ram 90% budezonida saistas ar plazmas olbaltumiem.
Formoterola izkliedes tilpums ir apm&ram 4 1/kg, budezonida izkliedes tilpums ir apméram 3 I/kg.
Formoterols tiek inaktivéts ar konjugacijas reakcijam (veidojas aktivi O-demetiléti un deformil&ti
metaboliti, bet tie atrodami galvenokart neaktivu savienojumu veida). Budezonids tiek paklauts
izteiktai (apmé&ram 90%) pirma loka biotransformacijai aknas par metabolitiem, kam ir zema
glikokortikosteroidu aktivitate. Nozimigako metabolitu, 6-b&ta-hidroksi-budezonida un 16-alfa-
hidroksi-prednizolona, glikokortikosteroidu aktivitate ir mazak neka 1% no budezonida aktivitates.
Nav noradijumu par metabolisku mijiedarbibu vai aizstaSanas reakcijam starp formoterolu un
budezonidu.

Eliminacija

Lielaka formoterola devas dala tiek parveidota aknas un izvadita caur nierém. P&c inhaléSanas 8-13%
inhalétas formoterola devas izdalas nemainita veida ar urinu. Formoterolam ir augsts sist€miskais
klirenss (apméram 1,4 I/min), un terminalais eliminacijas pusperiods vidgji ir 17 stundas.

Budezonida eliminacija notiek metabolizgjoties, galvenokart ar enzima CYP3A4 palidzibu.
Budezonida metaboliti izdalas ar urinu briva veida vai savienojumu forma. Urina budezonids
nemainita veida konstatgts tikai niecigd daudzuma. Budezonidam ir augsts sist€miskais klirenss
(apméram 1,2 I/min), un plazmas eliminacijas pusperiods péc I/V ievadisanas vidgji ir 4 stundas.

Budezonida un formoterola farmakokinétika bérniem un pacientiem ar nieru mazsp&ju nav zinama.
Budezonida un formoterola iedarbiba pacientiem ar aknu slimibu var biit pastiprinata.

Linearitate/nelinearitate
Gan budezonida, gan formoterola sisteémiska iedarbiba lineari korel€ ar lietoto devu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

P&tijumos ar dzivniekiem novérota budezonida un formoterola toksicitate, lietojot tos kombinacija vai
atseviski, bija saistita ar parmérigu farmakologisko aktivitati.

Dzivnieku reproduktivitates petijumos pieradits, ka kortikosteroidi, piem&ram, budezonids, izraisa
anomalijas (aukslgju Skeltni, skeleta anomalijas). Tomer Sie eksperimentali ar dzivniekiem iegttie
rezultati nav attiecinami uz zalu lietoSanu cilvékam ieteiktas devas. Dzivnieku reproduktivitates
petijumos ar formoterolu konstat&ta neliela auglibas mazinasanas zurku t€viniem, paklaujot tos
izteiktai sist€miskai iedarbibai, un implantacijas traucg€jumi, ka arT samazinata agrina izdzivoSana péc
dzimsanas un samazinata dzims$anas masa, paklaujot Zurkas ieverojami lielakai sisteémiskai iedarbibai
neka tiek sasniegta kliskas lietoSanas laika. Tomer Sie eksperimentali ar dzivniekiem iegiitie rezultati
nav attiecinami uz cilveku.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats (satur piena proteinus).

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatvérta iepakojuma: 2 gadi.

11
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P&c pirmas lamingta maisina atver§anas: 4 ménesi. Uzglabat temperattra lidz 25°C un sargat no
mitruma.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs
Daudzdevu pulvera inhalators sastav no septinam plastmasas dalam un nertis€josa te€rauda atsperes.
Plastmasas materiali inhalatora ir: polibutiléna tereftalats, zema blivuma polietiléns, polikarbonats,

stirola butadiéns, polipropiléns. Inhalators iepakots noslégta, lamin&ta maisina un kartona karba
iepakots kopa ar vai bez futlara (polipropiléns un termoplastisks elastomérs).

lepakojumi:

Bufomix Easyhaler 320 mikrogrami/9 mikrogrami inhalacija, inhalacijas pulveris
60 devas

60 devas + futlaris

120 devas (2 x 60 devas)

180 devas (3 x 60 devas)

Visi iepakojuma lielumi tirghi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Nav 1pasu prasibu.

1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Somija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

14-0113

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 7. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 29. novembris

10. TEKSTAPARSKATISANAS DATUMS

10/2022
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