Fachinformation

Bufomix Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation l{Ohlp ha rma

(entspricht Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bufomix Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation
Pulver zur Inhalation

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Inhalation enthalt als abgegebene Menge (die aus dem Mundstiick abgegebene Menge) 320 Mikrogramm Budesonid und 9 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.).

Beim Easyhaler Inhalator enthélt die abgegebene Menge (die aus dem Mundstiick abgegebene Menge) eine vergleichbare Menge der Wirkstoffe
wie die abgemessene Menge (im Behélter abgemessene Menge).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
7.600 Mikrogramm Lactose-Monohydrat je abgegebener Menge.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation.
WeiBes bis gelbliches Pulver in einem Pulverinhalator (Easyhaler).

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Asthma

Bufomix Easyhaler wird bei Erwachsenen und Jugendlichen im Alter von 12 Jahren und &lter flr die regelmaBige Behandlung von Asthma einge-

setzt, wenn die Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids und eines lang wirksamen B,-Adrenozeptor-Agonisten in Kombination angezeigt ist:

- bei Patienten, die mit inhalativen Kortikosteroiden und kurz wirksamen ,-Adrenozeptor-Agonisten zur bedarfsweisen Inhalation nicht ausreichend
eingestellt sind

oder

- bei Patienten, die bereits mit inhalativen Kortikosteroiden und lang wirksamen B,-Adrenozeptor-Agonisten in Kombination ausreichend eingestellt
sind.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Bufomix Easyhaler wird angewendet bei Erwachsenen ab 18 Jahren zur symptomatischen Behandlung von Patienten mit COPD, die ein forciertes
exspiratorisches Einsekundenvolumen (FEV,) <70 % des Sollwerts (nach Anwendung eines Bronchodilatators) und wiederholte Exazerbationen in
der Vorgeschichte aufweisen, die trotz einer regelméBigen Therapie mit Bronchodilatatoren auftreten (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Asthma

Bufomix Easyhaler ist nicht fir die initiale Behandlung von Asthma bestimmt. Die Dosierung der beiden Wirkstoffe von Bufomix Easyhaler erfolgt
individuell und sollte dem Schweregrad der Erkrankung angepasst werden. Dies sollte nicht nur zu Beginn der Behandlung mit Kombinations-
arzneimitteln beachtet werden, sondern auch bei Anpassungen der Erhaltungsdosis. Wenn ein Patient Dosiskombinationen ben6tigt, die nicht
mit dem Kombinationsarzneimittel zur Verfigung stehen, sollten geeignete Dosierungen eines B,-Adrenozeptor-Agonisten und/oder eines Kortiko-
steroids in separaten Inhalatoren verordnet werden.

Empfohlene Dosis:
Erwachsene (ab 18 Jahren): 1 Inhalation zweimal tdglich. Bei manchen Patienten kénnen bis zu maximal 2 Inhalationen zweimal taglich erforder-
lich sein.

Jugendliche (12-17 Jahre): 1 Inhalation zweimal taglich.

Patienten sollten in regelméBigen Abstanden erneut rztlich untersucht werden, damit die Dosierung von Bufomix Easyhaler optimal eingestellt
bleibt. Die Dosis sollte so eingestellt werden, dass eine effektive Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten Dosierung erreicht wird. In Féllen, in
denen eine langfristige Kontrolle der Symptome mit der niedrigsten empfohlenen Dosierung erreicht wird, konnte der ndchste Schritt den Versuch
der alleinigen Anwendung eines inhalativen Kortikosteroids beinhalten.

Wird durch die iibliche zweimal tdgliche Dosierung eine Kontrolle der Symptome erreicht, kann eine Dosisreduktion auf die niedrigste wirksame
Dosis auch einschlieBen, dass Bufomix Easyhaler einmal téglich gegeben wird, sofern nach drztlichem Ermessen ein lang wirksamer Bronchodila-
tator in Kombination mit einem inhalativen Kortikosteroid zur Symptomkontrolle weiterhin erforderlich ist.

Die zunehmende Anwendung eines zusétzlichen schnell wirksamen Bronchodilatators ldsst auf eine Verschlechterung der Grunderkrankung
schlieBen, was eine erneute Beurteilung der Asthmatherapie erforderlich macht.

Kinder (6 Jahre und élter): Eine geringere Wirkstarke (80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro Inhalation) ist flir Kinder von 6 bis 11 Jahren verfiigbar.
Kinder unter 6 Jahren: Da lediglich in begrenztem Umfang Daten vorliegen, wird eine Anwendung von Bufomix Easyhaler bei Kindern unter 6 Jah-
ren nicht empfohlen.

Bufomix Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation sollte nur als Erhaltungstherapie angewendet werden.

Fiir das Therapie-Regimen Erhaltungs- und Bedarfstherapie steht Bufomix Easyhaler in niedrigeren Wirkstérken zur Verfligung (160 Mikrogramm/
4.5 Mikrogramm pro Inhalation und 80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro Inhalation).

COPD
Empfohlene Dosis:
Erwachsene: 1 Inhalation zweimal taglich.
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Allgemeine Informationen

Besondere Patientengruppen:

Es gibt keine speziellen Dosierungsanforderungen flr dltere Patienten. Fir die Anwendung von Bufomix Easyhaler bei Patienten mit Leber- oder
Nierenfunktionsstorungen liegen keine Daten vor. Da Budesonid und Formoterol vorwiegend tber den Leberstoffwechsel eliminiert werden, sind
bei Patienten mit schwerer Leberzirrhose erhohte Serumspiegel zu erwarten.

Art der Anwendung

Zur Inhalation.

Anweisungen fir die korrekte Anwendung von Bufomix Easyhaler:

Der Inhalator wird durch den Inspirationsfluss gesteuert, d. h. das Arzneimittel wird in die Atemwege transportiert, wenn der Patient durch das
Mundstiick einatmet.

Hinweis: Es ist wichtig, den Patienten darauf hinzuweisen:

* Dass er die Bedienungsanleitung in der Gebrauchsinformation, die jeder Packung von Bufomix Easyhaler beigelegt ist, sorgféltig lesen sollte.

* Dass er den Inhalator vor jeder Inhalation schiittelt und ladt.

e Dass er kréftig und tief durch das MundstUck einatmen sollte, damit eine optimale Menge in die Lungen gelangt.

» Dass er niemals durch das Mundsttick ausatmen darf, da hierdurch die (iber das Mundstiick abgegebene Menge verringert wird. Falls dies den-
noch geschieht, sollte das Mundsttick auf einer Tischplatte bzw. in der Hand ausgeklopft werden, um das Pulver zu entfernen, und anschlieBend
die Inhalation wiederholt werden.

 Den Inhalator nicht mehr als einmal zu betétigen, ohne das Pulver zu inhalieren. Falls dies dennoch geschieht, sollte das MundstUck auf einer
Tischplatte bzw. in der Hand ausgeklopft werden, um das Pulver zu entfernen, und anschlieBend die Betétigung wiederholt werden.

 Nach erfolgter Anwendung stets die Schutzkappe wieder auf das Mundstlick zu setzen (und, sofern eine solche verwendet wird, die Schutzbox
zu schlieBen), um eine versehentliche Betdtigung des Inhalators zu verhindern (eine versehentliche Betétigung kann bei nachfolgender Anwen-
dung zur Uber- oder Unterdosierung fiihren).

» Dass er den Mund nach Inhalation der Erhaltungsdosis mit Wasser ausspulen sollte, um das Risiko flr eine oropharyngeale Candidose zu ver-
mindern. Wenn eine Candida-Infektion im Oropharynx auftritt, sollte der Patient den Mund auch nach bedarfsméBig erfolgten Inhalationen mit
Wasser ausspiilen.

 Das MundstUck regelmaBig mit einem trockenen Tuch zu reinigen und zur Reinigung niemals Wasser zu verwenden, da das Pulver feuchtigkeits-
empfindlich ist.

* Den Inhalator zu ersetzen, wenn das Zahlwerk die Nullanzeige erreicht, auch wenn noch Pulver im Inhalator sichtbar ist.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder den in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteil (Lactose, enthlt geringe Mengen Milchprotein).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Es wird empfohlen die Dosis schrittweise zu verringern, wenn die Behandlung beendet wird. Die Behandlung sollte nicht abrupt beendet werden.

Wenn den Patienten die Behandlung unwirksam erscheint oder sie die hochste empfohlene Dosis von Bufomix Easyhaler Gberschreiten, muss
arztlicher Rat eingeholt werden (siehe Abschnitt 4.2). Die zunehmende Anwendung eines zusatzlichen schnell wirksamen Bronchodilatators I&sst
auf eine Verschlechterung der Grunderkrankung schlieBen, was eine erneute Beurteilung der Asthmatherapie notwendig macht.

Eine plotzliche und fortschreitende Verschlechterung der Kontrolle von Asthma oder COPD ist potentiell lebensgefahrlich und der Patient muss
dringend medizinisch untersucht werden. In dieser Situation muss tiberlegt werden, ob eine intensivierte Therapie mit Kortikosteroiden, z. B. mit
oralen Kortikosteroiden, oder, wenn eine Infektion vorliegt, eine antibiotische Behandlung notwendig ist.

Die Patienten mussen darauf hingewiesen werden, ihren Notfall-Inhalator jederzeit griffbereit zu haben.

Die Patienten miissen darauf aufmerksam gemacht werden, ihre Bufomix Easyhaler-Erhaltungsdosis wie verordnet anzuwenden, auch wenn sich
keine Symptome zeigen.

Sobald eine Kontrolle der Asthmasymptome erreicht ist, kann eine schrittweise Reduktion der Dosis von Bufomix Easyhaler in Betracht gezogen
werden. Bei einer Verringerung der Dosis ist eine regelmaBige Kontrolle der Patienten erforderlich. Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von
Bufomix Easyhaler eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2).

Eine Therapie mit Bufomix Easyhaler sollte nicht wahrend einer Exazerbation oder wenn eine signifikante oder akute Verschlechterung des
Asthmas vorliegt begonnen werden.

Bei der Behandlung mit Bufomix Easyhaler konnen schwerwiegende, durch das Asthma bedingte unerwiinschte Ereignisse und Exazerbationen
auftreten. Die Patienten sollten gebeten werden, die Behandlung fortzuftihren, aber medizinischen Rat zu suchen, wenn die Asthmasymptome
weiterhin nicht kontrollierbar sind oder sich nach Beginn der Behandlung mit Bufomix Easyhaler verschlechtern.

Es sind keine klinischen Studiendaten vorhanden zur Anwendung von Budesonid/Formoterol-Kombinationsarzneimitteln bei COPD-Patienten mit
einem FEV, > 50 % des Normwertes vor Bronchodilatation und einem FEV, <70 % des Normwertes nach Bronchodilatation (siehe Abschnitt 5.1).

Wie auch bei anderen Inhalationstherapien kann nach der Anwendung ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortiger Zunahme von pfeifenden
Atemgerduschen und Kurzatmigkeit auftreten. Wenn beim Patienten ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, muss Bufomix Easyhaler sofort ab-
gesetzt werden. Der Patient muss untersucht werden und falls notwendig muss eine Alternativtherapie eingeleitet werden. Ein paradoxer Broncho-
spasmus spricht auf die Inhalation eines schnell wirksamen Bronchodilatators an und sollte umgehend behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Systemische Wirkungen konnen bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, besonders wenn das Arzneimittel in hohen Dosen (iber einen I1&n-
geren Zeitraum verschrieben wird. Das Auftreten dieser Wirkungen ist jedoch unter der Inhalationstherapie viel unwahrscheinlicher als unter der
Behandlung mit oralen Kortikosteroiden. Mogliche systemische Wirkungen sind Cushing-Syndrom, cushingoide Merkmale, Nebennierensuppres-
sion, Wachstumsverzdégerung bei Kindern und Jugendlichen, verringerte Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Seltener kénnen psychologische
Effekte oder Verhaltensstorungen einschlieBlich psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlafstorungen, Angst, Depression oder Aggression (beson-
ders bei Kindern) auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
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Sehstorung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kdnnen Sehstérungen auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung
maglicher Ursachen in Erwégung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zent-
rale serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Insbesondere bei Patienten, die iber einen langeren Zeitraum mit hohen Dosen behandelt werden und zusétzlich Risikofaktoren flr Osteopo-
rose aufweisen, missen potenzielle Effekte auf die Knochendichte in Betracht gezogen werden. Langzeitstudien mit Kindern, die eine mittlere
Tagesdosis von 400 Mikrogramm Budesonid (im Behéltnis abgemessene Menge) inhalierten, oder Erwachsenen, die eine mittlere Tagesdosis von
800 Mikrogramm Budesonid (im Behaltnis abgemessene Menge) inhalierten, ergaben keine signifikanten Auswirkungen auf die Knochendichte.
Es liegen keine Informationen zu den Auswirkungen bei hdheren Dosen vor.

Wenn es einen Anhaltspunkt dafr gibt, dass die Nebennierenfunktion durch eine vorhergehende systemische Steroidtherapie eingeschrankt ist,
ist bei der Umstellung der Patienten auf Bufomix Easyhaler Vorsicht geboten.

Eine Inhalationstherapie mit Budesonid hat den Vorteil, dass normalerweise der Bedarf an oralen Steroiden verringert ist. Bei Patienten, die von
oralen Steroiden auf eine Inhalationstherapie umgestellt werden, kann jedoch (iber einen Idngeren Zeitraum das Risiko einer eingeschrankten ad-
renalen Reserve bestehen bleiben. Eine Erholung nach Beendigung der oralen Steroidtherapie kann erhebliche Zeit in Anspruch nehmen. Deshalb
besteht bei Patienten, die einer Behandlung mit oralen Steroiden bedUrfen und auf eine Behandlung mit inhalativem Budesonid umgestellt werden,
maglicherweise weiterhin tber eine betrdchtliche Zeit das Risiko einer eingeschrénkten Nebennierenfunktion. Unter diesen Umsténden sollte die
Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-(HHN-)Achse regelmaBig tiberwacht werden.

Eine langer andauernde Behandlung mit hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide, insbesondere mit Dosen, die Gber die empfohlene Dosierung
hinausgehen, flihrt maglicherweise auch zu einer Klinisch relevanten Funktionsminderung der Nebennieren. Deshalb sollte in Stresssituationen,
wie bei schweren Infektionen oder einer bevorstehenden Operation, die zusétzliche Anwendung von systemischen Kortikosteroiden in Erwégung
gezogen werden. Eine rasche Reduktion der Steroiddosis kann eine akute Nebenniereninsuffizienz verursachen. Die Symptome und Anzeichen,
die bei einer akuten Nebenniereninsuffizienz auftreten konnen, sind etwas unspezifisch, kdnnen aber Anorexie, Bauchschmerzen, Gewichtsverlust,
Midigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Bewusstseinstriibung, Krampfe, Hypotonie und Hypoglykémie umfassen.

Eine Behandlung mit zusatzlichen systemischen Steroiden oder Budesonid zur Inhalation sollte nicht abrupt abgebrochen werden.

Wahrend der Umstellung von der oralen Therapie auf Bufomix Easyhaler ist generell eine geringere systemische Steroidwirkung zu erwarten. Dies
fuhrt moglicherweise zum Auftreten von allergischen oder arthritischen Symptomen wie Rhinitis, Ekzemen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen.
Gegen diese Beschwerden sollte eine spezifische Therapie eingeleitet werden. Sollten in seltenen Féllen Symptome wie Midigkeit, Kopfschmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen auftreten, sollte eine allgemein unzureichende Glukokortikosteroidwirkung in Betracht gezogen werden. In diesen
Fallen ist mitunter eine zeitweilige Erhdhung der Dosis von oral angewendeten Glukokortikosteroiden notwendig.

Um das Risiko einer oropharyngealen Candida-Infektion (siehe Abschnitt 4.8) zu minimieren, sollte der Patient angewiesen werden, nach dem
Inhalieren einer Erhaltungsdosis seinen Mund mit Wasser auszuspiilen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Itraconazol, Ritonavir oder anderen starken CYP3A-Hemmern sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn dies nicht maglich ist, sollte der zeitliche Abstand zwischen den Anwendungen der in Wechselwirkung stehenden Arzneimittel so groB wie
maglich sein.

Bufomix Easyhaler ist bei Patienten mit Thyreotoxikose, Phdochromozytom, Diabetes mellitus, unbehandelter Hypokalidmie, hypertropher obstruk-
tiver Kardiomyopathie, idiopathischer subvalvuldrer Aortenstenose, schwerer Hypertonie, Aneurysmen oder anderen schweren kardiovaskuldren
Erkrankungen wie ischdmischer Herzerkrankung, Tachyarrhythmien oder schwerer Herzinsuffizienz mit Vorsicht anzuwenden.

Bei Patienten mit verldngertem QTc-Intervall ist Vorsicht geboten. Formoterol kann selbst eine Verldngerung des QTc-Intervalls hervorrufen.

Bei Patienten mit aktiver oder ruhender Lungentuberkulose, Mykosen und viralen Infektionen der Atemwege sollten sowohl die Notwendigkeit
einer Anwendung als auch die Dosierung der inhalativen Kortikosteroide sehr sorgféltig iberprft werden.

Hohe Dosierungen eines f,-Adrenozeptor-Agonisten konnen zu einer potenziell schwerwiegenden Hypokalidmie fiihren. Eine gleichzeitige Behand-
lung mit B,-Adrenozeptor-Agonisten und Arzneimitteln, die zu einer Hypokaliamie fihren oder eine hypokalamische Wirkung erhohen konnen, wie
z. B. Xanthinderivate, Steroide und Diuretika, kann die mdgliche hypokaldmische Wirkung der B,-Adrenozeptor-Agonisten noch verstdrken. Beson-
dere Vorsicht ist daher bei instabilem Asthma mit variabler Anwendung von Bronchodilatatoren flir die Notfallmedikation geboten, sowie bei Patien-
ten mit akutem schwerem Asthma, da das assoziierte Risiko durch eine Hypoxie erhoht werden kann, sowie unter anderen Bedingungen, bei denen
die Wahrscheinlichkeit einer Hypokalidmie zunimmt. Unter diesen Umsténden wird die regelmaBige Kontrolle des Kalium-Serumspiegels empfohlen.

Wie bei Anwendung aller B,-Adrenozeptor-Agonisten sollten bei Patienten mit Diabetes mellitus zusatzliche Blutzuckerkontrollen in Erwagung
gezogen werden.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlieBlich Pneumonien, die eine Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten
beobachtet, die inhalative Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhéhtes Risiko fir Pneumonien mit einer erhéhten
Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis flir Unterschiede im Ausmaf des Risikos einer Pneumonie innerhalb der Klasse der inhalativen
Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine mogliche Entwicklung einer Pneumonie achten, da sich die klinischen Merkmale einer solchen Entziin-
dung mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen iberschneiden.

Risikofaktoren fiir eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, hoheres Alter, niedrigen Body Mass Index (BMI) und
schwere COPD-Auspragungen.

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, die KérpergroBe von Kindern, die (iber einen langeren Zeitraum mit inhalativen Kortikosteroiden behandelt werden, regelméBig
zu kontrollieren. Bei einer Wachstumsverzogerung sollte die Therapie Uberdacht werden mit dem Ziel, die Dosis des inhalativen Kortikosteroids
soweit moglich auf die niedrigste wirksame Dosis, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten wird, zu reduzieren. Die Vorteile
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der Kortikosteroidtherapie sind sorgfaltig gegen das mdgliche Risiko einer Wachstumshemmung abzuwagen. Zusétzlich sollte die Uberweisung
des Kindes bzw. Jugendlichen an einen Spezialisten fiir padiatrische Pneumologie in Betracht gezogen werden.

Begrenzte Daten aus Langzeitstudien deuten darauf hin, dass die meisten Kinder und Jugendlichen, die inhalativ mit Budesonid behandelt wurden,
letztendlich ihre ZielgréBe als Erwachsene erreichen werden. Zu Behandlungsbeginn ist jedoch eine geringe, wenn auch voribergehende Wachs-
tumsreduktion (ca. 1 cm) beobachtet worden. Diese tritt normalerweise innerhalb des ersten Behandlungsjahres auf.

Bufomix Easyhaler enthélt etwa 8 mg Lactose pro Inhalation.
Die in Bufomix Easyhaler enthaltene Lactose-Menge verursacht in der Regel bei Personen mit Lactoseunvertraglichkeit keine Probleme.
Lactose enthalt geringe Mengen Milchprotein und kann deshalb allergische Reaktionen hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Da starke CYP3A-Hemmer (z. B. Ketoconazol, ltraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Clarithromycin, Telithromycin, Nefazodon, Cobicistat und
HIV-Proteaseinhibitoren) den Plasmaspiegel von Budesonid wahrscheinlich deutlich erhohen, sollte die gleichzeitige Anwendung vermieden wer-
den. Wenn dies nicht méglich ist, sollte der zeitliche Abstand zwischen der Anwendung des Hemmers und der Anwendung von Budesonid so groB3
wie moglich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich cobicistathaltiger Produkte ist mit einem erhohten Risiko systemischer
Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen Giberwiegt das erhohte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische Kortikosteriodnebenwirkungen iiberwacht werden.

Der starke CYP3A4-Hemmer Ketoconazol, 200 mg einmal taglich, erhohte den Plasmaspiegel des begleitend oral angewendeten Budesonids
(Einzeldosis aus 3 mg) durchschnittlich um ein Sechsfaches. Wenn Ketoconazol 12 Stunden nach Budesonid angewendet wurde, lag die durch-
schnittliche Konzentrationserhdhung nur beim Dreifachen. Dadurch zeigt sich, dass unterschiedliche Anwendungszeiten den Plasmaspiegel sen-
ken konnen. Begrenzte Daten (iber diese Wechselwirkung von hochdosiertem inhaliertem Budesonid weisen darauf hin, dass deutliche Anstiege
des Plasmaspiegels (durchschnittlich um das Vierfache) auftreten kdnnen, wenn ltraconazol, 200 mg einmal taglich, begleitend zu inhaliertem
Budesonid (Einzeldosis von 1.000 Mikrogramm) angewendet wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Betarezeptorenblocker kdnnen die Wirkung von Formoterol schwdchen oder hemmen. Bufomix Easyhaler sollte daher nicht gemeinsam mit Beta-
rezeptorenblockern (inklusive Augentropfen) gegeben werden, solange keine zwingenden Griinde dafir vorliegen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin, Disopyramid, Procainamid, Phenothiazinen, Antihistaminika (Terfenadin) und trizyklischen Antidepres-
siva kann das QTc-Intervall verldngern und das Risiko fur ventrikuldre Arrhythmien erhéhen.

Zusétzlich konnen L-Dopa, L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz gegentiber B,-Sympathomimetika begintrachtigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoaminooxidase-Hemmern bzw. mit Arzneimitteln mit &hnlichen Eigenschaften, wie Furazolidon und Procarbazin,
kann zu hypertensiven Reaktionen fhren.

Bei Patienten, die parallel eine Anésthesie mit halogenierten Kohlenwasserstoffen erhalten, besteht ein erhéhtes Arrhythmie-Risiko.

Die begleitende Anwendung anderer beta-adrenerger und anticholinerger Arzneimittel kann potentiell eine additive bronchodilatative Wirkung haben.
Eine Hypokalidmie kann bei Patienten, die mit Digitalisglykosiden behandelt werden, die Neigung zu Arrhythmien erhohen.

Eine Hypokaliamie kann aus der Therapie mit Beta,-Adrenozeptor-Agonisten resultieren und kann durch eine gleichzeitige Therapie mit Xanthin-
Derivaten, Kortikosteroiden und Diuretika verstarkt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es konnte nicht beobachtet werden, dass Budesonid und Formoterol mit anderen in der Asthma-Therapie angewendeten Arzneimitteln Wechsel-
wirkungen hervorrufen.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Fiir Bufomix Easyhaler oder die gleichzeitige Behandlung mit Formoterol und Budesonid liegen keine klinischen Daten (iber exponierte Schwanger-

schaften vor. Daten aus einer Studie zur embryo-fetalen Entwicklung an Ratten ergaben keine Hinweise auf zusétzliche Effekte durch die Kombination.

Zur Anwendung von Formoterol bei Schwangeren liegen keine ausreichenden Daten vor. In tierexperimentellen Studien zur Reproduktion loste
Formoterol bei sehr hohen systemischen Expositionsspiegeln nachteilige Wirkungen aus (siehe Abschnitt 5.3).

Daten von ca. 2.000 exponierten Schwangerschaften deuten nicht auf ein erhéhtes teratogenes Risiko im Zusammenhang mit inhaliertem
Budesonid hin. Es wurde gezeigt, dass Glukokortikosteroide in tierexperimentellen Studien Missbildungen verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Dies
ist flir den Menschen bei den empfohlenen Dosierungen wahrscheinlich nicht von Bedeutung.

Tierexperimentelle Studien haben ebenfalls gezeigt, dass ein UbermaB an prénatalen Glukokortikosteroiden bei einer Exposition unterhalb des
teratogenen Dosisbereichs zu einem erhohten Risiko fur eine intrauterine Wachstumsverzgerung und Herz-Kreislauf-Erkrankungen im Erwach-
senenalter und zu einer bleibenden Veranderung der Glukokortikoidrezeptordichte, des Neurotransmitterumsatzes und des Verhaltens beitrégt.

Wahrend der Schwangerschaft sollte Bufomix Easyhaler nur dann angewendet werden, wenn der Nutzen die moglichen Risiken tberwiegt. Es sollte
die niedrigste wirksame Dosis an Budesonid eingesetzt werden, die ntig ist, um eine addquate Kontrolle der Asthmasymptome aufrechtzuerhalten.

Stillzeit

Budesonid wird in die Muttermilch ausgeschieden. Bei Anwendung therapeutischer Dosen sind jedoch keine Auswirkungen auf den Sdugling zu
erwarten. Es ist nicht bekannt, ob Formoterol beim Menschen in die Muttermilch Gibergeht. Bei Ratten sind kleine Mengen an Formoterol in der
Muttermilch nachgewiesen worden. Die Anwendung von Bufomix Easyhaler bei stillenden Mittern sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn der
erwartete Nutzen flr die Mutter groBer ist als jedes mégliche Risiko flr das Kind.



Fachinformation

Bufomix Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation l{Ohlp ha rma

(entspricht Bufori Easyhaler 320 Mikrogramm/9 Mikrogramm pro Inhalation Pulver zur Inhalation)

Fertilitat
Hinsichtlich eines potenziellen Effekts von Budesonid auf die Fertilitit sind keine Daten vorhanden. Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit
Formoterol haben bei hoher systemischer Exposition eine etwas reduzierte Fertilitat bei méannlichen Ratten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bufomix Easyhaler hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Bufomix Easyhaler sowohl Budesonid als auch Formoterol enthalt, kann das gleiche Muster an Nebenwirkungen auftreten, das fur diese Wirk-
stoffe bekannt ist. Bei gleichzeitiger Anwendung der beiden Wirkstoffe war die Nebenwirkungsrate nicht erhéht. Die hdufigsten arzneimittelbeding-
ten Nebenwirkungen sind die pharmakologisch vorhersehbaren Nebenwirkungen einer Therapie mit 8,-Adrenozeptor-Agonisten, wie z. B. Tremor
und Palpitationen. Diese sind meistens leicht ausgeprdgt und verschwinden in der Regel nach einigen Behandlungstagen.

Im Folgenden sind die mit Budesonid oder Formoterol assoziierten Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
<1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1
Systemorganklasse Haufigkeit Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
Infektionen und parasitére Erkrankungen Haufig Candida-Infektionen des Oropharynx, Pneumonie (bei COPD-Patienten)
Erkrankungen des Immunsystems Selten Allergische Reaktionen vom Soforttyp und vom verzégerten Typ, z. B.
Exanthem, Urtikaria, Pruritus, Dermatitis, Angioddem und anaphylakti-
sche Reaktion
Endokrine Erkrankungen Sehr selten Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression, Wachstumsverzigerung,
Verringerung der Knochendichte
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen Selten Hypokalidmie
Sehr selten Hyperglykdmie
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Aggression, psychomotorische Hyperaktivitdt, Angstzusténde, Schlaf-
storungen
Sehr selten Depression, Verhaltensénderungen (vorrangig bei Kindern)
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen, Tremor
Gelegentlich Schwindelgefuhl
Sehr selten Geschmacksstorungen
Augenerkrankungen Gelegentlich Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
Sehr selten Katarakt und Glaukom
Herzerkrankungen Haufig Palpitationen
Gelegentlich Tachykardie
Selten Herzrhythmusstérungen, z. B. Vorhofflimmern, supraventrikulére
Tachykardie, Extrasystolen
Sehr selten Angina pectoris, Verldngerung des QTc-Intervalls
GefdBerkrankungen Sehr selten Blutdruckschwankungen
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums | Haufig Leichte Reizungen im Rachen, Husten, Dysphonie einschlieBlich
und Mediastinums Heiserkeit
Selten Bronchospasmus
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzell- | Gelegentlich Blaue Flecken
gewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich Muskelkrampfe
Knochenerkrankungen

Candida-Infektionen des Oropharynx werden durch Wirkstoff-Deposition hervorgerufen. Der Rat an den Patienten, nach jeder Inhalation einer Er-
haltungsdosis den Mund mit Wasser auszuspulen, minimiert das Risiko. Candida-Infektionen des Oropharynx sprechen normalerweise auf topische
Antimykotika an, ohne dass das inhalative Kortikosteroid abgesetzt werden muss.

Wie auch bei anderen Inhalationstherapien kann nach der Anwendung ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortiger Zunahme von pfeifenden
Atemgerduschen und Kurzatmigkeit auftreten. Ein solcher paradoxer Bronchospasmus ist sehr selten und tritt bei weniger als 1 von 10.000 Perso-
nen auf. Ein paradoxer Bronchospasmus spricht auf die Inhalation eines schnell wirksamen Bronchodilatators an und sollte umgehend behandelt
werden. Bufomix Easyhaler muss sofort abgesetzt und der Patient untersucht werden. Falls notwendig muss eine Alternativtherapie eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es kénnen systemische Auswirkungen von inhalativen Kortikosteroiden auftreten, besonders wenn hohe Dosen tber l&ngere Zeitrdume verschrie-
ben werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Auswirkungen auftreten, ist deutlich geringer als bei Einnahme oraler Kortikosteroide. Zu den
maglichen systemischen Auswirkungen gehdren: Cushing-Syndrom, cushingoide Merkmale, Nebennierensuppression, Wachstumsverzégerung
bei Kindern und Jugendlichen, Verringerung der Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Erhohte Anfélligkeit fiir Infektionen und eine Beeintrachti-
gung der Adaption an Stresssituationen kdnnen ebenfalls auftreten. Die Wirkungen sind wahrscheinlich von der Dosis, der Expositionsdauer, einer
begleitenden und vorhergehenden Exposition mit Steroiden sowie von der individuellen Empfindlichkeit abhéngig.

Die Behandlung mit B,-Adrenozeptor-Agonisten kann zu einer erhohten Konzentration von Insulin, freien Fettsauren, Glycerin und Ketonkdrpern im
Blut flihren.
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Kinder und Jugendliche
Es wird empfohlen, die KérpergroBe von Kindern, die ber einen langeren Zeitraum mit inhalativen Kortikosteroiden behandelt werden, regelméBig
zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Formoterol wilrde wahrscheinlich fir B,-Adrenozeptor-Agonisten typische Auswirkungen haben: Tremor, Kopfschmerz, Pal-
pitationen. In Berichten diber Einzelfalle wurden die Symptome Tachykardie, Hyperglykdmie, Hypokalidmie, verldngertes QTc-Intervall, Arrhythmie,
Ubelkeit und Erbrechen beschrieben. Unter Umstanden ist eine supportive und symptomatische Behandlung angezeigt. Bei Patienten mit akuter bron-
chialer Obstruktion ergab eine (iber den Zeitraum von 3 Stunden angewendete Dosis von 90 Mikrogramm keinen Grund fiir Sicherheitsbedenken.

Bei einer akuten Uberdosierung mit Budesonid werden selbst bei (iberméBigen Dosen keine klinischen Probleme erwartet. Bei langfristigen Anwen-
dung von Uberhohten Dosen kdnnen systemische Glukokortikosteroid-Wirkungen auftreten, wie z. B. Hyperkortizismus und Nebennierensuppression.

Wenn eine Therapie mit Bufomix Easyhaler aufgrund einer Uberdosierung mit der Formoterol-Komponente des Arzneimittels abgesetzt werden
muss, ist eine angemessene Therapie mit inhalativen Kortikosteroiden zu erwégen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; Sympathomimetika in Kombination mit Kortikosteroiden oder
anderen Mitteln, exkl. Anticholinergika.
ATC-Code: RO3AKQ7

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen
Bufomix Easyhaler enthalt Formoterol und Budesonid, die tiber unterschiedliche Wirkmechanismen verfiigen und hinsichtlich einer Reduzierung von
Asthmaexazerbationen additive Wirkungen aufweisen. Die entsprechenden Wirkmechanismen der beiden Wirkstoffe werden im Folgenden besprochen.

Budesonid

Budesonid ist ein Glukokortikosteroid, das bei Inhalation eine dosisabhéngige, entzindungshemmende Wirkung in den Luftwegen hat, was zu
einer Abschwéchung der Symptome und selteneren Asthmaexazerbationen fiihrt. Inhalatives Budesonid ruft weniger schwere Nebenwirkungen
hervor als systemische Kortikosteroide. Der genaue Mechanismus, der fiir die entziindungshemmende Wirkung von Glukokortikosteroiden verant-
wortlich ist, ist nicht bekannt.

Formoterol

Formoterol ist ein selektiver B,-Adrenozeptor-Agonist, der nach Inhalation bei Patienten mit reversibler Atemwegsobstruktion zu einer schnellen
und lange anhaltenden Entspannung der glatten Bronchialmuskulatur fihrt. Die bronchienerweiternde Wirkung ist dosisabhdngig und setzt inner-
halb von 1-3 Minuten ein. Die Wirkdauer betragt nach einer einzelnen Dosis mindestens 12 Stunden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Asthma

Klinische Studien mit Erwachsenen haben gezeigt, dass die zusétzliche Anwendung von Formoterol zu Budesonid zu einer Besserung der
Asthmasymptome und der Lungenfunktion flihrte und Exazerbationen verringerte. In zwei 12-wdchigen Studien war die Wirkung von Budesonid/
Formoterol auf die Lungenfunktion vergleichbar mit der Wirkung einer freien Kombination aus Budesonid und Formoterol und dibertraf die Wirkung
von Budesonid allein. In allen Behandlungsarmen wurde im Bedarfsfall ein kurz wirksamer B,-Adrenozeptor-Agonist angewendet. Es gab keine
Hinweise auf eine Abschwéchung der anti-asthmatischen Wirkung tber die Zeit.

Im Rahmen einer randomisierten Doppelblind-Studie, an der 72 erwachsene Patienten mit Asthma (Alter 18-70 Jahre) teilnahmen, wurde die
Wirksamkeit von Bufomix Easyhaler mit der von Symbicort Turbohaler, jeweils als Einzeldosis, verglichen. Die Studienteilnehmer hatten ein stabiles,
jedoch nicht optimal eingestelltes Asthma und einem FEV, von durchschnittlich 1,92 Litern (62 % des Sollwerts). Bei beiden Arzneimittel wurden
zwei Dosisstufen von Formoterol untersucht: 9 Mikrogramm und 36 Mikrogramm. Der primare Zielparameter, das durchschnittliche FEV, ber den
Zeitraum von 12 Stunden, zeigte bei beiden Dosen eine zu vernachldssigende Differenz zwischen den Behandlungen. Unter der niedrigeren Dosis
betrug die Differenz zwischen den Behandlungen (Easyhaler-Turbohaler) 0,013 Liter (95-%-Konfidenzintervall [95%-KI]: -0,047 bis 0,073 I) und
unter der hohen Dosis -0,028 Liter (95%-KI: -0,087 bis 0,032 1). Die Ergebnisse der Studie bestétigen die aquivalente bronchodilatative Wirksam-
keit von Bufomix Easyhaler und Symbicort Turbohaler.

Es wurden zwei 12-wdchige Studien durchgeflihrt, in denen 265 Kinder im Alter zwischen 6 und 11 Jahren mit einer Erhaltungstherapie aus
Budesonid/Formoterol (2 Inhalationen von 80 Mikrogramm/4,5 Mikrogramm pro Inhalation zweimal tdglich) und einem kurzfristig wirkenden
B,-Adrenozeptor-Agonisten als Bedarfstherapie behandelt wurden. In beiden Studien verbesserte sich die Lungenfunktion und die Behandlung
wurde im Vergleich zur entsprechenden Dosis Budesonid allein gut vertragen.

COPD

In zwei 12-monatigen Studien wurde die Wirkung auf die Lungenfunktion und die Exazerbationsrate (definiert als Behandlungszyklus mit oralen
Steroiden und/oder Antibiotika und/oder stationdrer Krankenhausaufenthalt) bei Patienten mit méBiger bis schwerer COPD untersucht. Fir beide
Studien war das Einschlusskriterium ein FEV, < 50 % des Normwertes vor Bronchodilatation. Der Medianwert des FEV, nach Bronchodilatation
betrug bei Einschluss in die Studien 42 % des Normwertes. Die durchschnittliche Anzahl an Exazerbationen pro Jahr (wie oben definiert) wurde
mit Budesonid/Formoterol im Vergleich zur Behandlung mit Formoterol allein oder Placebo signifikant verringert (durchschnittliche Rate von 1,4 im
Vergleich zu 1,8-1,9 in der Placebo/Formaterol-Gruppe). Die durchschnittliche Anzahl an Tagen mit oralen Kortikosteroiden/Patient innerhalb 12
Monaten war in der Budesonid/Formoterol-Gruppe leicht verringert (7-8 Tage/Patient/Jahr im Vergleich zu 11-12 bzw. 9-12 Tagen in den Placebo-
bzw. Formoterol-Gruppen). Hinsichtlich der Anderungen bei Lungenfunktionsparametern, z. B. FEV,, war Budesonid/Formoterol der Behandlung
mit Formoterol allein nicht Gberlegen.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Es konnte gezeigt werden, dass die Fixdosis-Kombinationen von Budesonid und Formoterol in Bufomix Easyhaler und in Symbicort Turbohaler in
Bezug auf die systemische Gesamtexposition sowie die Exposition tber die Lungen biodquivalent sind.

Die Fixdosis-Kombination von Budesonid und Formoterol in Symbicort Turbohaler war in Bezug auf die systemische Exposition gegeniber Budeso-
nid und Formoterol den entsprechenden Monoprédparaten biodquivalent. Ungeachtet dessen war nach Anwendung der Fixdosis-Kombination eine
geringfugige Steigerung der Kortisolsuppression im Vergleich zu den Monopréparaten bemerkbar. Es wird davon ausgegangen, dass der Unter-
schied keinen Einfluss auf die Klinische Sicherheit hat.

Es gab keine Hinweise auf pharmakokinetische Wechselwirkungen zwischen Budesonid und Formoterol.

Die pharmakokinetischen Parameter fiir die entsprechenden Wirkstoffe waren nach Anwendung von Budesonid und Formaterol als Monoprépara-
ten oder als Fixdosis-Kombination vergleichbar. Bei Budesonid war nach Anwendung der Fixdosis-Kombination die AUC etwas hoher, die Resorp-
tionsrate schneller und die maximale Plasmakonzentration hoher. Bei Formoterol war die maximale Plasmakonzentration nach Anwendung der
Fixdosis-Kombination dhnlich. Inhaliertes Budesonid wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von 30 Minuten
nach der Inhalation erreicht. In Studien betrug die durchschnittliche Deposition von Budesonid in den Lungen nach Inhalation tber den Pulver-
inhalator zwischen 32 % und 44 % der abgegebenen Menge. Die systemische Bioverflgbarkeit liegt bei ca. 49 % der abgegebenen Menge. Bei
Kindern im Alter von 6-16 Jahren ist die Deposition in den Lungen bei gleicher angewendeter Dosis der bei Erwachsenen vergleichbar. Die sich
daraus ergebenden Plasmakonzentrationen wurden nicht bestimmt.

Inhaliertes Formoterol wird schnell resorbiert und die maximale Plasmakonzentration wird innerhalb von 10 Minuten nach der Inhalation erreicht.
In Studien betrug die durchschnittliche Deposition von Formoterol in den Lungen nach Inhalation tiber den Pulverinhalator 28 % bis 49 % der
abgegebenen Menge. Die systemische Bioverfligbarkeit liegt bei ca. 61 % der abgegebenen Menge.

Verteilung und Biotransformation

Die Plasmaproteinbindung liegt fur Formoterol bei ca. 50 % und fir Budesonid bei ca. 90 %.

Das Verteilungsvolumen betrdgt bei Formoterol ca. 4 I/kg und bei Budesonid ca. 3 I/kg. Formoterol wird (iber Konjugationsreaktionen inaktiviert (es
werden aktive O-demethylierte und deformylierte Metaboliten gebildet, die aber hauptséchlich als inaktivierte Konjugate gesehen werden). Budesonid
erfahrt bei der ersten Leberpassage eine hochgradige (ca. 90 %) Biotransformation zu Metaboliten mit geringer Glukokortikosteroid-Wirkung. Die
Glukokortikosteroid-Aktivitat der Hauptmetaboliten, 6-beta-Hydroxybudesonid und 16-alfa-Hydroxyprednisolon, betrégt weniger als 1 % von der
von Budesonid. Es gibt keine Hinweise auf metabolische Wechselwirkungen oder Verdrangungsreaktionen zwischen Formoterol und Budesonid.

Elimination

Der groBte Teil einer Formoterol-Dosis wird in der Leber metabolisiert und anschlieBend tiber die Nieren ausgeschieden. Nach inhalativer Anwen-
dung werden 8 % bis 13 % der abgegebenen Formoterol-Menge unverstoffwechselt tiber den Urin ausgeschieden. Formoterol besitzt eine hohe
systemische Clearance (ca. 1,4 I/min) und die terminale Eliminationshalbwertzeit betrdgt durchschnittlich 17 Stunden.

Budesonid wird hauptsdchlich durch vom Enzym CYP3A4 Kkatalysierte Stoffwechselreaktionen eliminiert. Die Metaboliten von Budesonid werden
entweder als solche oder in konjugierter Form Gber den Urin ausgeschieden. Es wurden nur zu vernachlassigende Mengen unveranderten Budeso-
nids im Urin nachgewiesen. Budesonid besitzt eine hohe systemische Clearance (ca. 1,2 I/min) und die terminale Plasmaeliminationshalbwertzeit
betrdgt nach intravendser Anwendung durchschnittlich 4 Stunden.

Uber die Pharmakokinetik von Budesonid und Formoterol bei Kindern und bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist nichts bekannt. Bei Patienten mit
Lebererkrankung kann die Exposition gegentber Budesonid und Formoterol erhoht sein.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Die systemische Exposition sowohl gegeniber Budesonid als auch gegentiber Formoterol korreliert linear mit der angewendeten Dosis.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Die in tierexperimentellen Studien beobachtete Toxizitdt von Budesonid und Formoterol, in Kombination oder einzeln verabreicht, bestand aus
Effekten, die in Zusammenhang mit einer Ubersteigerten pharmakologischen Aktivitat standen.

In tierexperimentellen Reproduktionsstudien hat sich gezeigt, dass Kortikosteroide wie z.B. Budesonid Missbildungen (Gaumenspalten, Missbildun-
gen des Skelettsystems) induzieren. Allerdings scheinen die Ergebnisse dieser tierexperimentellen Studien flir den Menschen bei Anwendung der
empfohlenen Dosen nicht relevant zu sein. Tierexperimentelle Reproduktionsstudien zeigten flir Formoterol bei hoher systemischer Exposition eine
etwas verringerte Fertilitdt mannlicher Ratten und Implantationsverluste sowie ein verringertes friihes postnatales Uberleben und Geburtsgewicht
bei systemischen Expositionen, die deutlich Uber den bei der klinischen Anwendung erreichten liegen. Allerdings scheinen die Ergebnisse dieser
tierexperimentellen Studien flr die Anwendung beim Menschen nicht relevant zu sein.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch des Beutels: 4 Monate.
Nicht tiber 25 °C lagern. Vor Feuchtigkeit schiitzen.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Der Multidosis-Pulverinhalator besteht aus sieben Kunststoffteilen und einer Edelstahlfeder. Die Kunststoffmaterialien des Inhalators sind: Polybuty-
lenterephthalat, Polyethylen geringer Dichte (LDPE), Polycarbonat, SBS, Polypropylen. Der Inhalator ist in eine Laminatfolie eingesiegelt. Er wird mit
oder ohne Schutzbox (Polypropylen und thermoplastisches Elastomer) in einer Faltschachtel aus Karton vertrieben.

Bufomix Easyhaler ist in Packungen mit 1 oder 3 Inhalator(en) erhéltlich.
Es werden maglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahme fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig
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7019245.00.00
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31.01.2025
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig



