SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
DuoResp Spiromax

160 mikrograma/4,5 mikrograma
prasak inhalata

budesonia/ formoterolfumarat dihidrat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna primijenjena doza (doza koja izlazi iz nastavka za usta inhalatora Spiromax) sadrzi 160
mikrograma budesonida i 4,5 mikrograma formoterolfumarat dihidrata.

To odgovara odmjerenoj dozi od 200 mikrograma budesonida i 6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata.
Pomoc¢éna(e) supstanca(e) s poznatim dejstvom:

Jedna doza sadrzi oko 5 miligrama laktoze (u obliku hidrata). Za potpun popis pomoénih supstanci vidjeti
dio 6.1.

3.FARMACEUTSKI OBLIK

Pra8ak inhalata.

Bijeli prasak.

Bijeli inhalator s poluprozirnim poklopcem nastavka za usta boje crvenog vina.

4 KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Astma

DuoResp Spiromax je indikovan kod odraslih osoba i adolescenata(sa 12 godina i viSe) za redovno
lijeCenje astme kad je primjereno kombinovano lijeCenje (inhalacionim kortikosteroidom i dugodjelujué¢im
agonistima R2-adrenergickih receptora):

- kod bolesnika kod kojih astma nije zadovoljavaju¢e kontrolisana inhalacionim kortikosteroidima i
"prema potrebi” inhalacionim kratkodjeluju¢im agonistima 32-adrenergickih receptora

- kod bolesnika kod kojih je astma ve¢ zadovoljavajuce kontrolisana primjenom i inhalacionih
kortikosteroida i dugodjelujucih agonista R2-adrenergickih receptora.

HOPB

DuoResp Spiromax je indikovan kod odraslih osoba, u dobi od 18 ili viSe godina za simptomatsko
lijeCenje bolesnika sa HOPB sa forsiranim ekspiratornim volumenom u prvoj sekundi (FEV1) < 70% od
predvidene normale (nakon primjene bronhodilatatora) i anamnezom egzacerbacija uprkos redovnoj
terapiji bronhodilatatorima ( vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Nacin primjene: za inhalacionu primjenu.

Doziranje

Astma

DuoResp Spiromax nije namijenjen za po€etno zbrinjavanje astme.

Doziranje komponenti lijeka DuoResp Spiromax je individualno i mora se prilagoditi tezini bolesti. To se
mora uzeti u obzir ne samo pri zapocinjanju lijeCenja kombinovanim lijekovima, nego i kod prilagodavanja
doze odrzavanja. Ako je nekom bolesniku neophodna drugacdija kombinacija doza u odnosu na one
dostupne u kombinovanom inhalatoru, moraju mu se propisati odgovarajuce doze 32-adrenoreceptorskih
agonista i/ili kortikosteroida u pojedinacnim inhalatorima.

Dozu je potrebno titrirati do najnize doze pri kojoj se odrzava djelotvorna kontrola simptoma bolesti.
Ljekar koji je propisao lijek mora redovno vrsiti ponovnu procjenu bolesnika, kako bi doza lijeka DuoResp
Spiromax ostala optimalna. Kada se kontrola simptoma dugoro¢no odrzava najnizom preporu¢enom
dozom, tada se u sljede¢em koraku moze pokusati samo sa inhalacionim kortikosteroidom.

Dva su pristupa lije¢enju lijekom DuoResp Spiromax:
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A.Terapija odrzavanja lijekom DuoResp Spiromax: DuoResp Spiromax uzima se kao redovna terapija
odrzavanja s posebnim inhalatorom koji sadrzi brzodjeluju¢i bronhodilatator za hitno simptomatsko
lijeCenje.

B.Terapija odrzavanja i terapija ublazavanja akutnih pogorSanja astme lilekom DuoResp Spiromax:
DuoResp Spiromax uzima se kao redovna terapija odrzavanja i po potrebi u odnosu na simptome.

A.Terapija odrzavanija lijekom DuoResp Spiromax
Bolesnike se mora savjetovati da uvijek imaju kod sebe zasebni brzodjelujuéi bronhodilatator za hitno
simptomatsko lijeCenje u svakom trenutku.

Preporucene doze:
o Odrasli (sa 18 godina i vise): 1-2 inhalacije dvaput dnevno. Nekim bolesnicima moze biti potrebno
do najviSe 4 inhalacije dvaput dnevno.
o Adolescenti(12-17 godina): 1-2 inhalacije dva puta dnevno

U svakodnevnoj praksi kada se kontrola simptoma postize datim lijekom primjenom dva puta na dan, pri
titriranju do najnize efikasne doze moze se liiek DuoResp Spiromax dati i jednom dnevno, kada se
prema misljenju ordinirajuceg ljekara u terapiji zahtijeva dugodjelujuci bronhodilatator da bi se odrzala
kontrola bolesti.

Povecana primjena zasebnog brzodjeluju¢eg bronhodilatatora ukazuje na pogorSanje postojeceg stanja i
zahtijeva ponovnu procjenu terapije astme.

B.Terapija odrzavanija i terapija ublaZzavanja akutnih simptoma astme lijekom DuoResp Spiromax
Bolesnici uzimaju dnevnu dozu odrzavanja lijeka DuoResp Spiromax i dodatno po potrebi uzimaju
DuoResp Spiromax u odnosu na simptome. Bolesnike se mora savjetovati da uvijek imaju dostupan
DuoResp Spiromax za hitno simptomatsko lijeenje.

Za pacijente koji uzimaju DuoResp kao lijek za ublazavanje akutnih simptoma astme, ljekar i pacijent
trebaju razgovarati o preventivnoj upotrebi lijeka DuoResp za bronhokonstrikciju izazvanu alergenom ili
vjezbanjem; kod davanja preporuke treba uzeti u obzir uCestalost potrebe. U slu€aju Ceste potrebe
bronhodilatacije bez odgovaraju¢e potrebe za povecanom dozom inhalacijskih kortikosteroida, treba
primijeniti neku drugu terapiju za akutna pogor$anja astme.

Terapiju odrzavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme lijekom DuoResp Spiromax se mora
posebno razmotriti kod bolesnika sa:
e neadekvatnom kontrolom astme i ucestalom primjenom inhalatora za hitho simptomatsko
lijeCenje
e egzacerbacijama astme u proSlosti koje su zahtijevale medicinsku intervenciju.

Pazljivo prac¢enje nezeljenih reakcija ovisnih o primijenjenoj dozi potrebno je kod bolesnika koji uCestalo
uzimaju veliki broj inhalacija lijeka DuoResp Spiromax po potrebi.

Preporucene doze:

Odrasli i adolescenti (12 godina i stariji): Preporu¢ena doza odrzavanja je 2 inhalacije dnevno,
primijenjene bilo kao jedna inhalacija ujutro i navece ili kao 2 inhalacije bilo ujutro ili navece. Za neke
bolesnike moze biti prikladna doza odrzavanja od 2 inhalacije dvaput dnevno. Bolesnici trebaju primijeniti
1 dodatnu inhalaciju po potrebi u odnosu na simptome. Ako su simptomi i dalje prisutni nakon nekoliko
minuta, treba primijeniti dodatnu inhalaciju. Odjednom se ne smije uzeti vise od 6 inhalacija.

Obi¢no nije potrebna ukupna dnevna doza od vise od 8 inhalacija, medutim, ukupna dnevna doza do
najviSe 12 inhalacija moze se primjenjivati tokom ograni¢enog perioda. Bolesnicima koji primjenjuju vise
od 8 inhalacija dnevno, mora se izriCito preporuciti da potraze medicinski savjet. Mora ih se ponovno
procijeniti i ponovno razmotriti njihovu terapiju odrzavanja.

Djeca ispod 12 godina:Terapija odrzavanja i terapija akutnih pogorSanja astme lijekom DuoResp
Spiromax se ne preporucuije djeci.

HOPB
Preporucene doze:
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Odrasli: 2 inhalacije dvaput dnevno.

Opste informacije

Posebne populacije:

Za starije bolesnike nema posebnih zahtjeva za doziranje. Nema dostupnih podataka o primjeni
kombinovanog lijeka s fiksnom dozom budesonida i formoterolfumarat dihidrata kod bolesnika s
oSte¢enom jetrom ili bubrezima. Buduc¢i da se budesonid i formoterol primarno eliminiSu metabolizmom u
jetri, moze se ocekivati povec¢ana izlozenost kod bolesnika s teSkom cirozom jetre.

Pedjjatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka DuoResp kod pedijatrijskih bolesnika u dobi mladoj od 12 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Ovaj lijek ne preporucuje se za primjenu kod djece mlade od 12 godina.

Nadin primjene
Za primjenu inhalacijom.

Spiromax je inhalator koji se aktivira udisajnim protokom zraka, 3to znali da se aktivne supstance
dostavljaju u disajne puteve kada bolesnik udahne kroz nastavak za usta. Pokazalo se da bolesnici sa
umjerenom i teSkom astmom mogu proizvesti dovoljnu brzinu protoka zraka udahom, kako bi Spiromax
dostavio terapijsku dozu lijeka (vidjeti dio 5.1).

DuoResp Spiromax se mora Koristiti pravilno kako bi se postiglo djelotvorno lije¢enje. Bolesnike se zbog
toga mora upozoriti da pazljivo procitaju uputu o lijeku i slijede upute za upotrebu navedene u njo;j.

Upotreba lijeka DuoResp Spiromax slijedi tri jednostavna koraka: otvorite, udahnite i zatvorite kako je
navedeno u nastavku.

Otvorite: Drzite Spiromax s poklopcem nastavka za usta na dnu i otvorite poklopac nastavka za usta
savijanjem prema dole dok se do kraja ne otvori i kad se zaCuje jedan klik.

Udahnite: Stavite nastavak za usta izmedu zuba tako da usnama obuhvatite nastavak za usta, nemojte
zubima gristi nastavak za usta inhalatora. Snazno i duboko udahnite kroz nastavak za usta. lzvadite
Spiromax iz usta i zadrzite dah 10 sekundi ili sve dok je to bolesnicima ugodno.

Zatvorite: Lagano izdahnite i zatvorite poklopac nastavka za usta.

Takode je vazno uputiti bolesnike da ne protresaju inhalator prije upotrebe i da ne izdiSu kroz Spiromax te
da ne blokiraju otvore za zrak kod pripreme koraka ,Udahnite”.

Bolesnicima se takode mora savjetovati da nakon inhalacije isperu usta vodom (vidjeti dio 4.4).
Bolesnik kod primjene lijeka DuoResp Spiromax moze osjetiti okus zbog pomocne supstance, laktoze.

4.3 Kontraindikacije
Hipersenzitivhost (alergija) na budesonid, formoterol ili neku od pomoc¢nih supstanci navedenih u dijelu
6.1(laktozu koja sadrzi male koli¢ine proteina mlijeka).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Preporuke za doziranje

Kada se postigne kontrola simptoma astme, moze se razmotriti postepeno smanjivanje doze lijeka
DuoResp Spiromax. Vazno je tada redovno pratiti stanje pacijenta. Treba primjeniti najnizu efikasnu dozu
lijeka DuoResp Spiromax (vidi odeljak 4.2).

Bolesnicima se mora savjetovati da uvijek imaju kod sebe inhalator za hitho simptomatsko lijecenje
dostupan u svako doba, bilo DuoResp Spiromax (za bolesnike s astmom koji koriste DuoResp Spiromax
kao terapiju odrzavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme) ili zasebni brzodjelujuci
bronhodilatator (za sve bolesnike s astmom koji koriste DuoResp Spiromax samo kao terapiju
odrzavanja).
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Bolesnike se mora podsijetiti da svoju dozu odrzavanja lijekom DuoResp Spiromax uzimaju kao §to je
propisano, ¢ak i kad nemaju simptoma.

Kako bi se smanijio rizik orofaringealne kandidijaze (vidjeti dio 4.8), bolesnika treba uputiti da ispire usta
vodom nakon inhaliranja doze odrzavanja. Ako se pojavi orofaringealna kandidijaza, bolesnici takode
trebaju isprati usta vodom nakon inhaliranja po potrebi.

Preporucuje se postepeno smanjivanje doze pri prekidu lijeCenja. Lijek se ne smije naglo prestati uzimati.
Potpuno ukidanje inhalacijskih kortikosteroida ne smije se razmatrati ako to privremeno nije potrebno za
potvrdu dijagnoze astme.

Pogorsanje bolesti

Ozbilijne nezeljene reakcije povezane s astmom i egzacerbacije mogu se pojaviti tokom lije€enja lijekom
DuoResp Spiromax. Bolesnike treba savjetovati da nastave lijeCenje, ali da zatraze savjet ljekara ako
simptomi astme ostanu nekontrolisani ili se pogorSaju nakon pocetka primjene lijeka DuoResp Spiromax.

Ako bolesnici smatraju lijeCenje neefikasnim ili prekorae najvisu preporu¢enu dozu lijeka DuoResp
Spiromax, moraju zatraziti ljekarsku pomo¢ (vidjeti dio 4.2). Iznenadno i progresivho pogorsanje kontrole
astme ili HOPB-a potencijalno je opasno po zivot te bolesnik mora pristupiti hitnoj medicinskoj procjeni.
U toj situaciji se mora razmotriti potreba za pojaCanom terapijom kortikosteroidima, na primjer terapijom
oralnim kortikosteroidima, ili lije€enjem antibioticima ako je prisutna infekcija.

Bolesnici ne smiju zapocinjati lijeCenje lijekom DuoResp Spiromax tokom egzacerbacije, niti tokom
znacajnog ili akutnog pogorsanja astme.

Prelaz sa oralne terapije

Ukoliko postoji ikakav razlog za pretpostavku da je funkcija nadbubrezne Zlijezde naruSena prethodnom
terapijom sistemskim steroidima, mora se obratiti paznja kod prebacivanja bolesnika na kombinovanu
terapiju fiksnom dozom budesonida/formoterolfumarata.

Koristi terapije inhalacionim budesonidom obi¢no bi trebale svesti na najmanju moguéu mjeru potrebu za
uzimanjem oralnih steroida, ali bolesnici koji prelaze s terapije oralnim steroidima mogu znacajnije
vrijeme biti izloZzeni riziku naruSene adrenalne rezerve. Oporavak moze trajati jo§ neko znacajnije vrijeme
nakon prekida terapije oralnim steroidima, zbog toga bolesnici ovisni o oralnim steroidima, a koji su
prebaceni na inhalacioni budesonid mogu jo§ neko znacajnije vrijeme biti izloZzeni riziku naruSavanja
adrenalne funkcije. U tim okolnostima, mora se redovno pratiti funkciju hipotalamo-hipofizno-adrenalne
0Si.

Za vrijeme prelaza s oralne terapije na kombinovanu terapiju fiksnom dozom budesonida/
formoterolfumarata, doc¢i ¢e do generalno snizenog sistemskog djelovanja steroida, $to moze rezultovati
pojavom simptoma alergije ili artritisa, poput rinitisa, ekcema i bolova u misi¢ima i zglobovima. Za ta
stanja mora se zapoceti specificno lijeCenje. Na insuficijentan glukokortikosteroidni u€inak mora se
posumnjati ako se, u rijetkim slu€ajevima, pojave simptomi poput umora, glavobolije, mucnine i
povracanja. U tim je sluCajevima ponekad neophodno priviemeno povecanje doze oralnih
glukokortikosteroida

Pomocéne supstance

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
nedostatkom ,Lgpp /akiaze” ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
Pomocna supstanca laktoza sadrzi male koli¢ine mlije¢nih bjelan€evina koje mogu uzrokovati alergijske
reakcije.

Interakcije sa drugim lijekovima

Mora se izbjegavati istovremeno lijeCenje itrakonazolom, ritonavirom ili drugim potentnim inhibitorima
CYP3A4 (vidjeti dio 4.5). Ako to nije moguce, vremenski razmak izmedu primjene lijekova koji stupaju u
interakciju mora biti $to je moguce duzi. Kod bolesnika koji uzimaju potentne inhibitore CYP3A4, ne
preporuCuje se kombinovana terapija fiksnom dozom budesonida/formoterolfumarata u terapiji
odrzavanja i terapiji akutnih pogor$anja astme.

Oprez kod posebnih bolesti
Kombinaciju fiksne doze budesonida i formoterolfumarat dihidrata mora se primjenjivati s oprezom
bolesnicima s tireotoksikozom, feokromocitomom, Seéernom bole$c¢u, nelijeCenom hipokalemijom,
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hipertroficnom opstruktivnom kardiomiopatijom, idiopatskom subvalvularnom stenozom aorte, teSkom
hipertenzijom, aneurizmom ili drugim teSkim kardiovaskularnim poremecajima, kao $to su ishemijska
sr¢ana bolest, tahiaritmije ili teSko sréano zatajenje.

Neophodan je oprez u lije€enju bolesnika sa produzenim QTc-intervalom. Sam formoterol moze izazvati
produzenje QTc-intervala.

Visoke doze [2-adrenoreceptorskih agonista mogu izazvati potencijalno ozbiljnu hipokalemiju.
Istovremeno lijeCenje R2-adrenoreceptorskim agonistima i lijekovima koji mogu uzrokovati hipokalemiju ili
pojacati hipokalemijski ucinak, npr. derivatima ksantina, steroidima i diureticima, moze doprinijeti
moguéem hipokalemijskom ucinku 2 -adrenoreceptorskih agonista.Poseban se oprez preporucuje u
nestabilnoj astmi gdje varira upotreba bronhodilatatora za hitno simptomatsko lijeCenje, u akutnoj teskoj
astmi jer postojeci rizik moze povecati hipoksija, i u drugim stanjima kad je veca vjerovatnost nastanka
hipokalemije. U tim stanjima preporucuje se pratiti nivoe kalija u serumu.

Kao za sve druge R2-adrenoreceptorske agoniste, dodatne kontrole glukoze u krvi moraju se razmotriti
kod bolesnika s dijabetesom.

Dozu inhalacionih kortikosteroida i potrebu za inhalacionim kortikosteroidima, mora se ponovno procijeniti
kod bolesnika s aktivnom ili latentnom tuberkulozom pluca, gljiviénim i virusnim infekcijama disajnih
puteva.

Sistemski ucinci

Sistemski efekti mogu se pojaviti kod primjene svakog inhalacionog kortikosteroida, posebno kad su
propisane visoke doze kroz duza razdoblja. Mnogo je manja vjerovatnost pojave tih efekata uz
inhalaciono lije€enje nego pri peroralnom uzimanju kortikosteroida. Mogucéi sistemski efekti uklju€uju
Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljezja, adrenalnu supresiju, zastoj u rastu djece i adolescenata,
smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu i glaukom, i rjede niz psiholoskih efekata ili efekata na
ponaSanje uklju€ujuéi psihomotornu hiperaktivhost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili
agresivnost (pogotovo kod djece) (vidjeti dio 4.8).

Mora se uzeti u obzir potencijalne efekte na gustoéu kostiju, naroCito kod bolesnika koji primaju visoke
doze kroz duze vrijeme, a istovremeno imaju faktore rizika za osteoporozu.

Dugorocna ispitivanja s inhalacionim budesonidom kod djece sa srednjim vrijednostima dnevnih doza od
400 mikrograma (odmjerena doza) ili kod odraslih kod dnevnih doza od 800 mikrograma (odmjerena
doza) nisu pokazala znagajne efekte na mineralnu gustoc¢u kostiju. Nema dostupnih informacija o efektu
vidih doza kombinovane terapije fiksnom dozom budesonida/formoterolfumarat dihidrata.

Pri sistemskoj i topikalnoj upotrebi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik ima
simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga se uputi
oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljuivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti kao
Sto je centralna serozna horioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon sistemske i topikalne
upotrebe kortikosteroida.

Adrenalni ucinci

LijeCenje dodatnim sistemskim steroidima ili inhalacionim budesonidom ne smije se naglo prekidati.
Produzeno lijeCenje visokim dozama inhalacionih kortikosteroida, posebno dozama vis§im od
preporucenih, takode moze dovesti do klini¢ki zna€ajne adrenalne supresije. Zbog toga se u razdobljima
stresa, poput teSkih infekcija ili elektivnih hiruskih zahvata, mora razmotriti uvodenje dodatnog
sistemskog kortikosteroida. Brzo smanjenje doze steroida moze uzrokovati akutnu adrenalnu krizu.
Simptomi i znakovi koji mogu biti videni u akutnoj adrenalnoj krizi mogu biti ponesto nejasni, ali mogu
ukljucivati anoreksiju, bol u abdomenu, gubitak tezine, umor, glavobolju, muéninu, povra¢anje, smanjen
nivo svijesti, napade, hipotenziju i hipoglikemiju.

Paroksizmalni bronhospazam

Kao i kod druge inhalacione terapije, nakon doziranja moze do¢i do paradoksalnog bronhospazma s
trenutnim pojacanjem zvizdanja u pluéima i nedostatkom zraka. Ako bolesnik osjeti paradoksalni
bronhospazam, DuoResp Spiromax se mora trenutno prekinuti, bolesnika se mora pregledati,te po
potrebi, treba uvesti zamjensku terapiju. Paradoksalni bronhospazam reaguje na brzodjelujuci inhalacioni
bronhodilatator, te ga se mora odmabh lijeciti (vidjeti dio 4.8).
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Pedijatrijska populacija

Preporu€uje se redovno pracenje visine djece koja se dugotrajno lije¢e inhalacijskim kortikosteroidima.
Ako je rast usporen, lijeCenje se mora ponovno razmotriti s ciliem smanjivanja doze inhalacijskog
kortikosteroida do najnize doze pri kojoj je odrzana efikasna kontrola astme, ukoliko je moguce. Korist od
lijeCenja kortikosteroidima te mogudi rizici od supresije rasta moraju se pomno odvagati. Potrebno je,
osim toga, razmotriti upucivanje bolesnika pedijatru specijalisti za respiratorne bolesti.

Ograniceni broj podataka iz dugoroCnih kliniCkih ispitivanja ukazuje da ¢e vecina djece i adolescenata koji
se lijeCe inhalacijskim budesonidom u konacnici dosti¢i normalnu visinu u odrasloj dobi. Po¢etno malo, ali
prolazno usporavanje rasta (za priblizno 1 cm) bilo je, medutim, primije¢eno. Do toga obi¢no dolazi u
prvoj godini lijeCenja.

HOPB populacija

Nema dostupnih podataka klini¢kih studija o primjeni kombinovanog lijeka s fiksnom dozom budesonida i
formoterolfumarat dihidrata kod pacijenata sa HOPB sa FEV1>50% od predvidene normale prije
upotrebe bronhodilatatora i FEV1<70% od predvidene normale nakon upotrebe bronhodilatatora(vidjeti
dio 5.1).

Povecanje ucestalosti upale pluéa, ukljucujuéi upalu pluéa koja zahtijeva hospitalizaciju, zabiljezeno je
kod bolesnika s HOPB koji su primali inhalatorne kortikosteroide. Postoji nekoliko dokaza o pove¢anom
riziku od upale plu¢a s povecanjem steroidne doze, ali to se nije definitivno pokazalo u svim studijama.
Ne postoji konacan klinic¢ki dokaz za intra-klasne razlike u veli€ini rizika od pneumonije medu inhaliranim
kortikosteroidima.

Ljekari bi trebali paziti na moguci razvoj upale plu¢a kod bolesnika sa HOPB-om jer se kliniCke odlike
takvih infekcija preklapaju s simptomima pogorSanja HOPB.

Faktori rizika za upalu plu¢a kod bolesnika sa HOPB ukljuCuju pusenje, stariju dob, indeks niske tjelesne
mase (BMI) i teSku HOPB.

4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti€ke interakcije

Potentni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, klaritromicin,
telitromicin, nefazodon i inhibitori HIV proteaze) vjerovatno ¢e znacajno povisiti nivoe budesonida u
plazmi, pa se istovremena primjena mora izbjegavati. Ukoliko to nije moguée, vremenski interval izmedu
primjene inhibitora i budesonida mora biti $to je moguce duzi (vidjeti dio 4.4). Kod bolesnika koji koriste
potentne inhibitore CYP3A4 ne preporuCuje se terapija odrzavanja i terapija ublazavanja akutnih
simptoma astme kombinacijom fiksne doze budesonida i formoterolfumarat dihidrata.

Potentan inhibitor CYP3A4, ketokonazol, 200 mg jednom dnevno, je povisio plazmatske nivoe
istovremeno oralno primjenjenog budesonida (jednokratna doza od 3 mg) za prosje¢no Sest puta. Kad je
ketokonazol bio primjenjen 12 sati nakon budesonida, koncentracija se povecala u prosjeku za samo ftri
puta, pokazujuéi da odvajanje vremena primjene moze smanijiti povecanje nivoa u plazmi.

OgraniCeni podaci o ovoj interakciji visokih doza inhalacijskog budesonida upucuju da moze doc¢i do
znacCajnog povecanja nivoa u plazmi (prosjeCno za Cetiri puta) ako se itrakonazol u dozi od 200 mg
jednom dnevno, istovremeno primjenjuje s inhalacionim budesonidom (jednokratna doza od 1000
mikrograma).

Ocekuje se da ce istovremena primjena inhibitora CYP3A, ukljuCujuci lijekove koji sadrze kobicistat,
povecati rizik od sistemskih nezZeljenih reakcija. Kombinaciju treba izbjegavati, osim kada korist
nadmasuje povecani rizik od sistemskih nezeljenih reakcija kortikosteroida, a u tom slucaju je bolesnike
potrebno pratiti radi otkrivanja sistemskih nezeljenih reakcija kortikosteroida.

Farmakodinamicke interakcije

Beta-adrenergicki blokatori mogu oslabiti ili inhibirati dejstvo formoterola. Terapija kombinacijom fiksne
doze budesonida i formoterolfumarat dihidrata se zbog toga ne smije davati zajedno s beta-
adrenergiCkim blokatorima (uklju€ujuci kapi za oci), osim ako za to ne postoje jako uvijerljivi razlozi.

Istovremeno lijeCenje s kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, fenotiazinima, antihistaminicima
(terfenadin) i triciklickim antidepresivima moze produziti QTc- interval i povecati rizik od ventrikularnih
aritmija.

Osim toga, L-Dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu narusiti sréanu toleranciju 32- simpatomimetika.
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Istovremeno lijecenje s inhibitorima monoaminooksidaze, uklju€ujuéi lijekove sliénih osobina poput
furazolidona i prokarbazina mogu potaknuti hipertenzivne reakcije.

Povecan je rizik aritmija kod bolesnika koji istovremeno primaju anesteziju halogeniranim ugljikovodicima.

Istovremena primjena drugih 3-adrenergickih lijekova i antiholinergickih lijekova potencijalno moze imati
aditivni bronhodilatatorni efekat.

Hipokalemija moze povecati sklonost aritmijama kod bolesnika koji se lijeCe glikozidima digitalisa.

Hipokalijemija moze biti rezultat terapije B, agonistima i moze biti potencirana istovremenom terapijom
ksantanskim derivatima, kortikosteroidima i diureticima(vidjeti dio 4.4).

Nije primije¢ena interakcija budesonida i formoterola s drugim lijekovima koji se koriste u lijec¢enju astme.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo kod odraslih.

4.6 Trudnoc¢a , dojenje i plodnost

Trudnoca

Nema dostupnih klini¢kih podataka o trudno¢ama izlozenim terapiji kombinacijom fiksne doze budesonida
i formoterolfumarat dihidrata ili istovremenom lijeCenju formoterolom i budesonidom. Podaci o embrio-
fetalnom razvojnom ispitivanju na Stakorima nisu pokazali dokaze nikakvih dodatnih efekata te
kombinacije.

Nema odgovarajuc¢ih podataka o primjeni formoterola kod trudnica. U reproduktivnim ispitivanjima na
zivotinjama, formoterol je pri vrlo visokim nivoima sistemske izlozenosti uzrokovao nezeljene reakcije
(vidjeti dio 5.3).

Podaci dobijeni iz priblizno 2000 izloZenih trudno¢a ne ukazuju na povecani teratogeni rizik povezan s
primjenom inhalacionog budesonida. U ispitivanjima na zivotinjama, pokazalo se da glukokortikosteroidi
izazivaju malformacije (vidjeti dio 5.3). Kod Covjeka pri preporu¢enim dozama taj efekat vjerovatno nije
relevantan.

Ispitivanjima na zivotinjama takode je utvrden uticaj prekomjernog prenatalnog nivoa glukokortikosteroida
na povecane rizike intrauterinog zastoja u rastu, kardiovaskularne bolesti u odrasloj dobi i trajnih
promjena gustoce glukokortikoidnih receptora, pretvaranja neurotransmitera i ponaSanje pri izlozenosti
dozama ispod teratogenog raspona doza.

Za vrijeme trudnoce, terapiju kombinacijom budesonida i formoterolfumarat dihidrata u fiksnoj dozi smije
se samo Koristiti ako koristi premasSuju potencijalne rizike. Neophodno je koristiti najnizu efikasnu dozu
budesonida potrebnu za odrzavanje adekvatne kontrole astme.

Dojenje

Budesonid se izluCuje u maj¢ino mlijeko. Medutim, u terapijskim dozama ne oCekuju se dejstva na
dojence. Nije poznato izlu€uje li se formoterol u maj¢ino mlijeko kod ljudi. U mlijeku Stakora otkrivene su
male koli¢ine formoterola. Primjenu kombinovane terapije budesonida i formoterolfumarat dihidrata u
fiksnoj dozi dojillama se smije razmotriti samo ako je oCekivana korist za majku veca od bilo kakvog
moguceg rizika za dijete.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o potencijalnom ucinku budesonida na plodnost. Ispitivanja uticaja formoterola
na plodnost zivotinja, pokazala su neSto smanjenu plodnost kod muskih Stakora pri visokoj sistemskoj
izloZzenosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa masinama
DuoResp Spiromax ne utice ili zanemarivo utiCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama.

4.8 Nezeljene reakcije
Buduc¢i da DuoResp Spiromax sadrzi i budesonid i formoterol, moze se pojaviti isti obrazac nezeljenih
reakcija koji je primjecen za te dvije supstance. Nije primije¢eno povecanje incidencije nezeljenih reakcija
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nakon istovremene primjene ta dva sastojka. Naj¢e$¢e nezeljene reakcije su farmakoloski predvidive
nezeljene reakcije terapije 32- adrenoreceptorskim agonistima, kao Sto su tremor i palpitacije. Te pojave
uglavnom su blage i obi¢no nestaju unutar nekoliko dana lijeCenja.

NezZeljene reakcije koje se povezuju s budesonidom ili formoterolom navedene su u nastavku i razvrstane
prema klasifikaciji organskih sistema i uCestalosti. UCestalost je definisana kao: vrlo ¢esto (= 1/10), Cesto
(= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10
000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tabela 1.

Klasifikacija organskihUcestalost NeZeljena reakcija

sustava

Infekcije i infestacije Cesto Kandidijaza orofarinksa, pneumonija(kod pacijenata
sa HOPB)

Poremecaiji imunog sistema |[Rijetko Neposredne i odgodene reakcije preosjetljivosti,
npr. egzantem, urtikarija, svrbez, dermatitis,
angioedem i anafilaktiCka reakcija

Endokrini poremecaji \VVrlo rijetko Cushingov sindrom, adrenalna supresija, zastoj u
rastu, smanjenje mineralne gustoc¢e kostiju

Poremecaji metabolizma i Rijetko Hipokalemija

prehrane \Vrlo rijetko Hiperglikemija

Psihijatrijski poremecaji

Manje Cesto

/Agresivnost, psihomotorna hiperaktivnost,
anksioznost, poremecaji spavanja

\Vrlo rijetko Depresija, promjene ponasanja (uglavnom kod
djece)
Poremecaji nervnog sistema [Cesto Glavobolja, tremor

Manije Cesto

Omaglica

Vrlo rijetko

Poremecaiji okusa

Poremeceaji oka

Manje Cesto

Zamucen vid (vidjeti dio 4.4)

Vrlo rijetko Katarakta i glaukom
Srcani poremecaji Cesto Palpitacije
Manje Cesto Tahikardija

tkiva

Rijetko Srcane aritmije, npr. fibrilacija atrija,
supraventrikularna tahikardija, ekstrasistole
\Vrlo rijetko /Angina pektoris. Produzenje QTc-intervala
Vaskularni poremecaji Vrlo rijetko Promjenjiv krvni pritisak
Respiratorni, torakalni i Cesto Blaga iritacija grla, ka$alj, disfonija ukljucujuci
medijastinalni poremecaji promuklost
Rijetko Bronhospazam
Poremecaiji probavnog Manije Cesto Mucnina
sistema
Poremecaiji koze i potkoznog |Manje Cesto Modrice
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Poremecaiji misi¢no- Manije Cesto Grcevi misica
kostanog i vezivnog tkiva

Kandidijaza orofarinksa uzrokovana je odlaganjem aktivne supstance. Savjetovanjem bolesniku da ispere
usta vodom nakon svake doze svest Ce rizik na najmanju moguéu mjeru. Kandidijaza orofarinksa obi¢no
reaguje na topikalno antifungalno lijeCenje bez potrebe za prekidom uzimanja inahalacionog
kortikosteroida. Ako se javi orofringealna kandidijaza, pacijenti takode treba da isperu usta vodom nakon
svake ,po potrebi“ uzete inhalacije.

Paradoksalni bronhospazam moze se pojaviti vrlo rijetko, kod manje od 1 na 10 000 ljudi, s trenutnim
pojacanjem zvizdanja u pluéima i nedostatkom zraka nakon doziranja. Paradoksalni bronhospazam
odgovara na brzodjelujuci inhalacioni bronhodilatator, te ga se mora odmah lijeciti. DuoResp Spiromax se
mora trenutno prekinuti, bolesnika se mora procijeniti, te po potrebi, treba mu uvesti drugu terapiju (vidjeti
dio 4.4).

Sistemski efekti inhalacionih kortikosteroida mogu se pojaviti, posebno pri visokim dozama propisanim za
duga razdoblja. Mnogo je manja vjerovatnost pojave tih efekata nego uz oralne kortikosteroide. Moguci
sistemski efekti uklju¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljezja, adrenalnu supresiju, zastoj u rastu
djece i adolescenata, smanjenje mineralne gusto¢e kosti, kataraktu i glaukom. Moze do¢i i do povecane
osjetljivosti na infekcije i smanjene sposobnosti prilagodavanja stresu. Efekti vijerovatno zavise od doze,
vremenu izloZenosti, istovremenoj i prethodnoj izloZzenosti steroidima i individualnoj osjetljivosti.

LijeCenje agonistima R2 adrenoreceptora moze rezultovati povecanjem nivoa inzulina, slobodnih masnih
kiselina, glicerola i ketonskih tijela u krvi.

Prijavijivanje sumnje na neZeljene reakcife ljjeka

Prijavljivanje sumnje na neZeljene reakcije lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.Proces prijave sumniji na nezeljene reakcije lijeka
doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka.
Od zdravstvenih struCnjaka se trazi da prijave svaku sumnju na nezeljenu reakciju lijeka direktno
ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vide informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu,
ili

- putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljenu reakciju lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem posSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovi¢a bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

Predoziranje formoterolom vjerovatno bi uzrokovalo efekte tipicne za agoniste R2-adrenoreceptora:
tremor, glavobolju, palpitacije. U izovanim sluajevima prijavljeni simptomi su tahikardija, hiperglikemija,
hipokalemija, produzeni QTc-interval, aritmija, mucnina i povracanje. Moze biti indikovano potporno i
simptomatsko lijec¢enje. Doza od 90 mikrograma primijenjena tokom 3 sata bolesnicima s akutnom
bronhijalnom opstrukcijom nije dovela do sigurnosnih pitanja.

Ne ocCekuje se da akutno predoziranje budesonidom, ¢ak i u prekomjernim dozama, predstavlja klinicki
problem. Kad se hronino koristi u prekomjernim dozama, mogu se pojaviti sistemski efekti
glukokortikosteroida poput hiperkorticizma i adrenalne supresije.

Ako se terapiju lijekom DuoResp Spiromax mora prekinuti zbog predoziranja komponentom formoterola u
lijeku, mora se razmotriti primjena odgovarajuce terapije inhalacionim kortikosteroidom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti disajnih puteva, adrenergici, inhalatorni
lijekovi

ATK oznaka: RO3AK07

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicka dejstva
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DuoResp Spiromax sadrzi formoterol i budesonid koji imaju razli¢ite mehanizme djelovanja i pokazuju
aditivha dejstva u smislu smanjenja egzacerbacija astme. Specificna svojstva budesonida i formoterola
omogucuju koriStenje kombinacije bilo kao terapiju odrzavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma
astme.

Budesonid

Budesonid je glukokortikosteroid koji inhaliran ima protivupalno djelovanje u disajnim putevima u
zavisnosti od doze, §to rezultuje ublazavanjem simptoma i smanjenjem egzacerbacija astme. Budesonid
primijenjen inhalacijom ima manje teSkih nezeljenih reakcija od sistemskih kortikosteroida. Nije poznat
taCan mehanizam odgovoran za protivupalno dejstvo glukokortikosteroida.

Formotero/

Formoterol je selektivni R2-adrenoreceptorski agonist koji kad se inhalira uzrokuje brzu i dugotrajnu
relaksaciju glatkih misica bronha kod bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom disajnih puteva.
Bronhodilatatorno dejstvo zvisi od doze, sa nastupom dejstva unutar 1 do 3 minute. Trajanje dejstva je
najmanje 12 sati nakon jednokratne doze.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Astma

Kilinicka djelotvornost za budesonid/formoterol u terapiji odrzavanja

Klini¢ka ispitivanja na odraslima pokazala su da su se dodavanjem formoterola budesonidu simptomi
astme poboljSali, a egzacerbacije smanijile.

U dva ispitivanja u trajanju od 12 nedjelja dejstvo kombinacije budesonida/formoterola na funkciju pluca
bilo je istovjetno onom slobodne kombinacije budesonida i formoterola, te se pokazalo ve¢im od dejstva
samog budesonida. U svim lijeCenim skupinama koriSteni su kratkodjelujuc¢i 32- adrenoreceptorski
agonisti po potrebi. Nije bilo znakova smanjenja antiastmati¢nog dejstva tokom vremena.

Kilinicka djelotvornost i sigurnost u terapifi odrZzavanja i terapiji ublaZavanja akutnih simptoma astme
budesonid/formoterolom

Ukupno 12 076 oboljelih od astme bilo je uklju¢eno u 5 dvostruko slijepih klini¢kih ispitivanja (od kojih je
4447 randomizirano na kombinaciju budesonida/formoterola u terapiji odrzavanja i terapiji ublazavanja
akutnih simptoma astme) tokom 6 do 12 mjeseci.

Bolesnici su morali imati simptome uprkos primjeni inhalacionih glukokortikosteroida.

Terapija odrzavanja i terapija ublazavanja akutnih simptoma astme kombinacijom
budesonida/formoterola pruzila je statistiCki znacajna i klini¢ki znaajna smanjenja teSkih egzacerbacija
za sva poredenja u svih 5 ispitivanja. To je ukljucivalo poredenje kombinacije budesonida/formoterola u
vioj dozi odrzavanja sa terbutalinom kao lijekom za terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme
(ispitivanje 735) i poredenje kombinacije budesonida/formoterola u istoj dozi odrzavanja primjenjenog
bilo sa formoterolom ili terbutalinom kao lijekom za terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme
(ispitivanje 734) (pogledati tabelu u nastavku). U ispitivanju 735, sve skupine lijeCenja imale su slicnu
pluénu funkciju, kontrolu simptoma i upotrebu lijeka za terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme. U
ispitivanju 734, simptomi i primjena lijeka za terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme bili su
smanijeni, a plu¢na funkcija poboljSana u poredenju sa lijeCenjem s oba komparatora. U 5 kombinovanih
ispitivanja bolesnici koji su primali terapiju odrzavanja i terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme
kombinacijom budesonida/formoterola, u prosjeku, 57% dana lije€enja nisu primjenjivali inhalacije lijeka
za terapiju ublazavanja akutnih simptoma astme.

Nije bilo znakova razvoja tolerancije tokom vremena.

Tabela 2.Pregled teskih egzacerbacifa u kiinickim ispitivanjima

Ispitivanje br. [Skupine lije¢enja N TeSke egzacerbacijea
Trajanje Dogadaiji Dogadaiji/
bolesnik-
godina
Ispitivanje Budesonid/formoterol 160/4,5 1103 [125 0,23°
735 ug dvaput dnevno + po potrebi
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Budesonid/formoterol 320/9 pg dvaput dnevno +1099 173 0,32
terbutalin 0,4 mg po potrebi
Salmeterol/flutikazon 2 x 25/125 pg dvaput dnevno + {1119 208 0,38
terbutalin 0,4 mg po potrebi
Ispitivanje Budesonid/formoterol fumarat dihidrat 160/4,5 1107 194 0,19b
734 Hg dvaput dnevno + po potrebi
12 mjeseci  |Budesonid/formoterol 160/4,5 1137|296 0,29
ug dvaput dnevno + formoterol 4,5 pug po potrebi
Budesonid/formoterol 160/4,5 pg dvaput dnevno +1138 377 0,37
terbutalin 0,4 mg po potrebi

a Hospitalizacija/lijeCenje u hitnom prijemu ili lije€enje oralnim steroidima
b Smanjenje stope egzacerbacije statisticki je znacajno (P vrijednost < 0,01) za obje komparativne grupe.

Komparabilna djelotvornost i sigurnost kod adolescenata i odraslih prikazana je u 6 dvostruko slijepih
ispitivanja koja su se sastojala od 5 ispitivanja navedenih iznad i dodatnog ispitivanja u kojem se koristila
visa doza odrzavanja koja je iznosila 160/4,5 mikrograma, dvije inhalacije dvaput dnevno. Navedene
ocjene temeljene su na ukupno 14385 bolesnika s astmom od kojih su 1847 bili adolescenti. Broj
bolesnika adolescenata koji su uzimali vise od 8 inhalacija bar u jednome danu kao dio
budesonid/formoterol terapije odrzavanja i terapije akutnih pogorSanja astme bio je ograniCen i takva
upotreba nije bila u€estala.

U druga 2 ispitivanja sa bolesnicima koji su zatrazili medicinsku pomo¢ zbog akutne simptoma astme,
budesonid/formoterol omogucio je brzo i efikasno ublazavanje bronhokonstrikcije slicno salbutamolu i
formoterolu

HOPB

U dva ispitivanja u trajanju od 12 mjeseci, kod bolesnika sa umjerenom do teSkom HOPB, procijenjen je
uCinak na pluénu funkciju i stopu egzacerbacije (definisana kao lijeCenje peroralnim steroidima i/ili
lije€enje antibioticima i/ili hospitalizacije). Kriterij za uklju€ivanje u obe studije je bio FEV1<50% od
predvidene normale, prije primjene bronhodilatora. Pri uklju€ivanju u ispitivanja, medijan FEV1 poslije
primjene bronhodilatatora je bio je 42% od predvidene normale.

Srednja vrijednost broja egzacerbacija godiSnje (prema gornjoj definiciji) bila je zna€ajno smanjena pri
lijeCenju kombinacijom budesonida/formoterola u poredenju sa lijeCenjem samo formoterolom ili
placebom (srednja vrijednost stope 1,4 u poredenju sa 1,8-1,9 u skupini placebo/formoterol). Srednja
vrijednost broja dana lije¢enja oralnim kortikosteroidima/bolesniku tokom 12 mjeseci blago je smanjena
u skupini lije¢enoj kombinacijom budesonida/formoterola (7-8 dana/bolesniku/godiSnje u poredenju sa
11-12 i 9-12 dana u skupinama s placebom, odnosno formoterolom). Za promjene parametara plucne
funkcije poput FEV1, lijeCenje kombinacijom budesonida/formoterola nije bilo superiornije od lije€enja
samo formoterolom.

Brzina vrSnog inspiratornog protoka kroz inhalator Spiromax

Randomizirano, otvoreno ispitivanje s placebom provedeno je na djeci i adolescentima s astmom (u
dobi od 6-17 godina), odraslima s astmom (u dobi od 18- 45 godina), odraslima s hroni€hom
opstruktivnom pluénom bolesti (HOPB - u dobi > 50 godina) i zdravim dobrovoljcima (u dobi od 18- 45
godina) za procjenu brzine vrdnog inspiratornog protoka (eng. peak inspiratory flow rate, PIFR) i drugih
povezanih inhalacionih parametara nakon inhalacije iz inhalatora Spiromax (koji sadrzi placebo), u
poredenju sa inhalacijom iz ve¢ na trziStu dostupnog inhalatora s viSe doza suhog praska (koji sadrzi
placebo). Ucinak intenzivnije edukacije u tehnici inhalacije na brzinu i volumen inhalacije iz inhalatora
sa suhim praskom takoder je procijenjen u ovim skupinama ispitanika. Podaci iz ispitivanja upucuju da
neovisno o dobi i tezini postojece bolesti, djeca, adolescenti i odrasli s astmom kao i bolesnici s HOPB-
om su mogli posti¢i brzine inspiratornog protoka kroz inhalator Spiromax sli¢ne onima postignutim kroz
na trzistu dostupan inhalator koji sadrzi vise doza suhog praska.

Srednja vrijednost PIFR postignuta u bolesnika s astmom ili HOPB-om bila je visa od 60 I/min, a to je
brzina protoka pri kojoj je za oba ispitivana inhalatora poznato da su dostavljene uporedive koli¢ne lijeka
u plu¢a. Jako maleni broj bolesnika imao je PIFR ispod 40 I/min; u slu¢aju kada su PIFR bili manji od 40
I/min €ini se kako nije bilo grupisanja po dobi ili teZini bolesti.
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Pokazalo se da su kombinacija fiksne doze budesonida i formoterola i odgovaraju¢e monokomponente
bioekvivalentni obzirom na sistemsku izlozenost budesonidu, odnosno formoterolu. Usprkos tome,
primije¢eno je malo povecanje supresije kortizola nakon primjene kombinacije fiksne doze u poredenju
s monokomponentama. Smatra se da razlika nema uticaja na klini¢ku sigurnost.

Nema dokaza o farmakokinetickim interakcijama izmedu budesonida i formoterola.

FarmakokinetiC¢ki parametri odgovarajuc¢ih supstanci bili su uporedivi nakon primjene budesonida i
formoterola kao monokomponenti ili u kombinaciji fiksne doze. Budesonid je imao neznatno visi AUC,
vecéu brzinu apsorpcije i viSsu maksimalnu plazmatsku koncentraciju nakon primjene fiksne kombinacije.
Maksimalna plazmatska koncentracija formoterola bila je sli€na nakon primjene fiksne kombinacije.
Inhalirani budesonid brzo se apsorbuje, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se unutar 30
minuta nakon inhalacije. U ispitivanjima je srednja vrijednost odlaganja budesonida u plu¢ima nakon
inhalacije praska pomocu inhalatora bila u rasponu od 32% do 44% isporuene doze. Sistemska
bioraspolozivost iznosila je oko 49% isporuene doze. Odlaganje lijeka u plu¢ima kod djece u dobi od 6-
16 godina u istom je rasponu kao ono kod odraslih za istu primijenjenu dozu. Odgovarajuce
koncentracije lijeka u plazmi nisu odredivane.

Inhalirani formoterol brzo se apsorbuje, a maksimalna koncentracija u plazmi postize se unutar 10
minuta nakon inhalacije. U ispitivanjima je srednja vrijednost odlaganja formoterola u plu¢ima nakon
inhalacije pomocu inhalatora praska inhalata, bila u rasponu od 28% do 49% isporucene doze.
Sistemska bioraspolozivost iznosila je oko 61% isporuCene doze.

Distribucija i metabolizam

Vezivanje za proteine plazme iznosi oko 50% za formoterol i 90% za budesonid. Volumen distribucije
formoterola iznosi oko 4 I/kg, a budesonida 3 I’kg. Formoterol se inaktivira reakcijama konjugacije
(stvaraju se aktivni O-demetilirani i deformilirani metaboliti, no oni se uglavnom smatraju inaktiviranim
konjugatima). Budesonid prolazi znacajan stepen (priblizno 90%) biotransformacije tokom prvog prolaza
kroz jetru do metabolita niske glukokortikosteroidne aktivnosti.

Glukokortikosteroidna  aktivhost glavnih  metabolita, 6-beta-hidroksibudesonida i 16-alfa-
hidroksiprednizolona manja je od 1% aktivnosti budesonida. Ne postoje indikacije za bilo kakve
metaboliCke interakcije ni reakcije istiskivanja izmedu formoterola i budesonida.

Eliminacija

Vedi dio doze formoterola metabolizira se u jetri, nakon ¢ega slijedi eliminacija bubreznim putem. Nakon
inhalacije, 8% do 13% isporuc¢ene doze formoterola izlu€uje se nemetabolizirano mokracom. Formoterol
ima visok sistemski klirens (oko 1,4 I/min), a poluvrijeme eliminacije prosjecno iznosi 17 sati.

Budesonid se eliminiSe metaboliziranjem uglavnom kataliziranim enzimom CYP3A4. Metaboliti
budesonida eliminiSu se mokracom kao takvi ili u konjugiranom obliku. U mokrac¢i su otkrivene samo
zanemarive koli¢ine neizmijenjenog budesonida. Budesonid ima visok sistemski klirens (oko 1,2 I/min),
a poluvrijeme eliminacije iz plazme nakon i.v. doziranja prosje€no iznosi 4 sata.

Farmakokinetika budesonida ili formoterola kod bolesnika sa zatajenjem bubrega nije poznata.
IzloZzenost budesonidu i formoterolu moze se povecati kod bolesnika s boleSc¢u jetre.

Linearnost / nelinearnost
Sistemska ekspozicija za budesonid i formoterol korelira linearno s primijenjenom dozom.

5.3 Pedklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost zabiljezena u ispitivanjima na zivotinjama s budesonidom i formoterolom davanima
kombinovano ili zasebno, bili su dejstva povezana s prekomjernom farmakoloSkom aktivho3cu.

U zivotinjskim reproduktivnim ispitivanjima pokazalo se da kortikosteroidi poput budesonida izazivaju
malformacije (rascjep nepca, malformacije kostura). Medutim, ti eksperimentalni rezultati na zivotinjama
ne Cine se relevantnima za ljude pri preporu¢enim dozama. Reproduktivna ispitivanja na Zivotinjama s
formoterolom pokazala su donekle smanjenu plodnost muzjaka Stakora pri velikoj sistemskoj izloZzenosti
i gubitak zametaka pri implantaciji, kao i smanjeno rano postnatalno prezivljavanje i porodajnu tezinu pri
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znacajno vec¢im sistemskim izlozenostima od onih postignutih tokom klini¢ke primjene. Medutim, &ini se
kako ti eksperimentalni rezultati na zZivotinjama nisu relevantni za ljude.

6.FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih supstanci
laktoza monohidrat

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja
3 godine
Nakon otvaranja folije: 1 godina

6.4 Posebne mjere pri Cuvaniju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25°C.
Poklopac nastavka za usta Cuvati zatvorenim nakon skidanja folije.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutrasnjeg pakovanja

Inhalator je bijele boje s poluprozirnom poklopcem nastavka za usta koji je boje crvenog vina.Dijelovi
inhalatora koji su u dodiru s lijekom/sluznicama napravljeni su od akrilonitril butadien stirena (ABS),
polietilena (PE) i polipropilena (PP). Jedan inhalator sadrzi 120 doza i omotan je folijom.

Pakovanja sadrze 1 inhalator.

6.6 Upute za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoridtenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka
Nema posebnih mjera.

6.7 Rezim izdavanja lijeka
Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. Naziv i adresa proizvodaca ( administrativno sjediste):
Teva Pharmaceuticals Europe B.V
Busweg 1, 2031 DA Haarlem, Nizozemska

Proizvodac gotovog lijeka (mjesto pustanja lijeka u promet):
Norton (Waterford) Limited
Unit 27/35, IDA Industrial Park, Cork Road, Waterford X91 W K68, Irska

8. Naziv i adresa nosioca dozvole za stavljanje lijeka u promet
PLIVA d.o.o. Sarajevo
Trg heroja 10, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

9. Broj i datum odobrenja za stavljanje lijeka u promet:
DuoResp Spiromax 160 mikrograma/4,5 mikrograma, prasak inhalata, 120 doza:
04-07.3-2-10621/20 od 10.11.2021.

Datum revizije SaZetka opisa svojstava lijeka
28.04. 2025
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