CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miflonide Breezhaler, 200 mikrograméw/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji w kapsutkach
twardych
Miflonide Breezhaler, 400 mikrograméw/dawke inhalacyjng, proszek do inhalacji w kapsutkach
twardych

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka twarda (tj. jedna dawka inhalacyjna) zawiera 200 mikrogramow lub
400 mikrograméw budezonidu (Budesonidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna kapsutka Miflonide Breezhaler 200 g zawiera 24,77 mg laktozy jednowodnej.
Jedna kapsutka Miflonide Breezhaler 400 g zawiera 24,54 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsutkach twardych.

Kapsutka zawierajgca 200 mikrograméw ma rézowe, nieprzezroczyste wieczko oraz bezbarwny,

przezroczysty korpus z nadrukiem ®/BUDE 200.
Kapsutka zawierajaca 400 mikrogramow ma rézowe, nieprzezroczyste wieczko oraz bezbarwny,

przezroczysty korpus z nadrukiem ®/BUDE 400.

Proszek do inhalacji w kapsutkach do stosowania razem z inhalatorem Breezhaler.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Astma oskrzelowa.
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie astmy nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.

Dawke produktu Miflonide Breezhaler nalezy ustala¢ indywidualnie. Nalezy stosowac jak
najmniejsza dawke skuteczng w leczeniu podtrzymujacym. Budezonid nalezy stosowaé regularnie
codziennie.

W przypadku zmiany z leczenia za pomoca jednego rodzaju inhalatora na inny inhalator, nalezy
dostosowac¢ dawke leku.



Produkt leczniczy Miflonide Breezhaler dostepny jest w kapsutkach twardych zawierajacych
200 mikrograméw i 400 mikrograméw budezonidu. Jesli konieczne jest podanie pojedynczej dawki
mniejszej niz 200 mikrogramow, nie nalezy stosowac tego produktu.

Dorosli

Leczenie 0sob dorostych z tagodng astmg mozna rozpocza¢ od dawki wynoszacej 200 mikrogramow
raz na dobe. Zwykle stosowana dawka wynosi 200 do 400 mikrograméw budezonidu dwa razy na
dobe (co odpowiada 400 do 800 mikrograméw na dobg).

W razie zaostrzenia objawow astmy, gdy zmieniane jest leczenie kortykosteroidami podawanymi
doustnie na leczenie budezonidem stosowanym wziewnie, lub gdy zmniejszana jest dawka
kortykosteroidu podawanego doustnie, dawke budezonidu mozna zwigkszy¢ do 1600 mikrograméw
na dobe¢ podawanych w 2 do 4 dawkach podzielonych.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Brak badan klinicznych dotyczacych stosowania budezonidu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Brak badan klinicznych dotyczacych stosowania budezonidu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnoS$ci
watroby. Ze wzgledu na metabolizm watrobowy nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujac produkt
Miflonide Breezhaler u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mlodziez (w wieku powyzej 6 lat)

Leczenie dzieci w wieku powyzej 6 lat z tagodng astma mozna rozpocza¢ od dawki 200 mikrogramow
raz na dobe. Zwykle stosowana dawka wynosi 200 mikrograméw budezonidu dwa razy na dobe (co
odpowiada 400 mikrogramom na dobeg). Maksymalna dawka dobowa wynosi 800 mikrograméw. U
dzieci produkt Miflonide Breezhaler nalezy stosowa¢ pod nadzorem osoby dorostej. U dzieci
stosowanie leku za pomocg inhalatora Breezhaler powinno by¢ uzaleznione od zdolnos$ci dziecka do
prawidlowego postugiwania si¢ inhalatorem.

Produktu Miflonide Breezhaler nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku ponizej 6 lat ze wzglgedu na brak
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu w tej grupie wiekowe;j.

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i powyzej)
Brak badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku powyzej
65 lat.

Sposob podawania

Produkt Miflonide Breezhaler nalezy stosowac jedynie razem z inhalatorem Breezhaler i jest on

przeznaczony jedynie do inhalacji doustnej.

Aby zapewni¢ prawidtowe podanie produktu leczniczego, lekarz prowadzacy powinien:

- poinformowa¢ pacjentow, w jaki sposob nalezy stosowa¢ inhalator Breezhaler, aby zapewni¢
dotarcie leku do miejsca jego dziatania w ptucach.

- poinformowac pacjentow, ze kapsulki przeznaczone sg jedynie do podawania wziewnego i ze nie
nalezy ich potykac (patrz punkt 4.4).

Instrukcja stosowania, patrz punkt 6.6 i ulotka dla pacjenta.

Przyjmowanie steroidéw wziewnie moze powodowac zakazenie grzybicze (kandydoze). W celu
zmniejszenia ryzyka zakazenia grzybiczego zaleca si¢ doktadne plukanie jamy ustnej po kazdej
inhalacji lekiem (patrz punkty 4.4 i 4.8). Ptukanie jamy ustnej moze tez pomdc zapobiec podraznieniu
gardta oraz zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia dziatan ogdlnoustrojowych.



4.3 Przeciwwskazania

Znana nadwrazliwo$¢ na budezonid Iub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
Produktu nie nalezy stosowac¢ u chorych na aktywng gruzlice ptuc.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zapobieganie ostrym napadom astmy oskrzelowej

Nalezy poinformowac pacjenta, ze wziewny budezonid jest stosowany zapobiegawczo oraz, ze lek
nalezy stosowac regularnie nawet wtedy, jesli objawy choroby nie wystepuja.

Wziewny budezonid nie przerywa ostrego skurczu oskrzeli i nie jest lekiem stosowanym z wyboru w
terapii stanu astmatycznego lub ostrych napadow astmy oskrzelowej.

Choroby towarzyszace

Nalezy zachowac szczegolng ostroznos¢ u chorych z chorobami towarzyszacymi takim jak utajona
gruzlica ptuc lub grzybicze i wirusowe zakazenia drog oddechowych.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zakazenia grzybiczego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
leczenia pacjentow z takimi chorobami uktadu oddechowego, jak: rozstrzenie oskrzeli oraz pylica
ptuc.

Zapalenie pluc u pacjentéow z POChP

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

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

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

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

Zaostrzenia objawow astmy

W przypadku zaostrzenia objawow astmy dawke budezonidu mozna zwiekszy¢ lub dodatkowo
zastosowa¢ okresowo kortykosteroidy podawane doustnie i (lub) antybiotyk w razie zakazenia.
Pacjenci powinni mie¢ zawsze dostep do krotko dziatajagcego wziewnego leku rozszerzajacego
oskrzela, ktory jest stosowany w celu ztagodzenia ostrych objawow astmy.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, by skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym, jesli objawy astmy nasilg
si¢ (zwigkszenie czgstosci stosowania krotko dziatajacego wziewnego leku rozszerzajgcego oskrzela
lub utrzymywanie si¢ objawow ze strony uktadu oddechowego). Nalezy ponownie oceni¢ stan
pacjenta i rozwazy¢ koniecznos¢ zwigkszenia dawki lekdw przeciwzapalnych - kortykosteroidow
podawanych wziewnie lub doustnie.

Skurcz oskrzeli

W rzadkich przypadkach inhalacja produktu Miflonide Breezhaler moze wywota¢ skurcz oskrzeli. W
razie wystgpienia paradoksalnego skurczu oskrzeli nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie produktu
Miflonide Breezhaler i, jesli to konieczne, zastosowa¢ inne leczenie. Paradoksalny skurcz oskrzeli
poddaje si¢ leczeniu szybko dziatajacymi wziewnymi lekami rozszerzajacymi oskrzela.



Dzialania ogélnoustrojowe

Podczas stosowania wziewnych kortykosteroidow mogg wystapi¢ dziatania ogoélnoustrojowe
zwlaszcza, jesli stosowane sa duze dawki leku przez dtuzszy czas. Wystapienie tych dziatan

podczas wziewnego stosowania kortykosteroidow jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas ich
doustnego stosowania. Do mozliwych ogélnoustrojowych dziatan kortykosteroidow naleza:
zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, nadmierne wydzielanie hormonéw kory nadnerczy, zespot
Cushinga, opdznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéma i
jaskra, reakcje nadwrazliwosci, rzadziej szereg objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym
nadpobudliwoé¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresja lub agresja (zwtaszcza u dzieci).
Dlatego wazne jest, by stosowa¢ jak najmniejszg dawke kortykosteroidow wziewnych zapewniajaca
skuteczna kontrolg objawow astmy (patrz punkt 4.8).

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ regularng kontrolg wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych wziewnymi kortykosteroidami.

W razie spowolnienia wzrostu nalezy dokona¢ oceny leczenia w celu zmniejszenia dawki
kortykosteroidu wziewnego, jesli to mozliwe, do najmniejszej dawki zapewniajgcej skuteczng
kontrole objawdw choroby. Nalezy oceni¢ korzysci ze stosowania kortykosteroidéow i mozliwe ryzyko
spowolnienia wzrostu. Ponadto, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pediatry pulmonologa.
Dtugoterminowe skutki zmniejszenia tempa wzrastania zwigzanego ze stosowaniem kortykosteroidow
wziewnych, w tym wplyw na ostateczny wzrost w wieku dojrzatym, nie sg znane. Mozliwo$¢
osiggniecia wzrostu ostatecznego, zgodnego z przewidywanym wzrostem, po przerwaniu leczenia
wziewnymi kortykosteroidami nie zostata odpowiednio zbadana.

Réwnocze$nie stosowane produkty lecznicze

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas dtugotrwatego podawania produktu Miflonide Breezhaler
jednoczesnie z silnym inhibitorem CYP3A4 (np. itrakonazolem, atazanawirem, ketokonazolem,
rytonawirem, nelfinawirem, amiodaronem, klarytromycyng), patrz punkt 4.5.

Zaburzenia widzenia

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

Pacjenci nieprzyjmujacy steroidéw

Dziatanie terapeutyczne leku osigga si¢ zazwyczaj w ciggu 10 dni. U pacjentow ze zwigkszonym
wydzielaniem §luzu oskrzelowego mozna poczgtkowo zastosowaé dodatkowo kortykosteroid doustnie
przez krétki okres (okoto 2 tygodnie).

Pacjenci przyjmujacy steroidy

Produkt Miflonide Breezhaler umozliwia zastapienie lub znaczne zmniejszenie dawki stosowanych
doustnie glikokortykosteroidow i utrzymanie kontroli astmy. Stan pacjenta powinien by¢ wzglgdnie
stabilny w czasie zmiany leczenia ze steroidow podawanych doustnie na budezonid podawany
wziewnie. W takich przypadkach stosuje sie duze dawki budezonidu podawanego wziewnie
jednoczes$nie z uprzednio stosowanym steroidem podawanym doustnie przez okoto 10 dni. Nastepnie
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke steroidu podawanego doustnie (na przyktad o 2,5 mg
prednizolonu lub rownowazng dawke co miesigc) do mozliwie najmniejszej dawki. W wielu
przypadkach mozliwe jest catkowite zastgpienie steroidow podawanych doustnie produktem
Miflonide Breezhaler. Nie nalezy gwattownie przerywaé leczenia uzupetniajacego steroidami
dziatajacymi ogdlnoustrojowo lub produktem Miflonide Breezhaler. Nalezy zrobié¢ to powoli.



Nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ w pierwszych miesigcach po zmianie leczenia
kortykosteroidami podawanymi doustnie na leczenie budezonidem podawanym wziewnie tak, aby
upewnic sig, ze u danego pacjenta rezerwa hormonow kory nadnerczy jest wystarczajaca do
przeciwdzialania sytuacjom stresowym, takim jak: uraz, zabieg chirurgiczny lub ci¢zkie zakazenia.
Nalezy regularnie kontrolowa¢ czynno$¢ osi podwzgorze—przysadka—nadnercza. U niektorych
pacjentéw konieczne jest zastosowanie w tych sytuacjach dodatkowych kortykosteroidéw. Zalecane
jest, aby pacjenci nosili zawsze przy sobie karte informujaca o tym, ze choruja na astmg. Zastapienie
kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym kortykosteroidem podawanym wziewnie moze
ujawnic istnienie reakcji alergicznych, takich jak: alergiczne zapalenie blony §luzowej nosa lub
wyprysk, ktore wezesniej byly thumione przez kortykosteroid stosowany doustnie. U pacjentéw moze
wystapic letarg, bol migsni i stawow, nudnosci lub wymioty. Reakcje alergiczne nalezy odpowiednio
leczy¢ za pomoca lekow przeciwhistaminowych lub kortykosteroidow stosowanych miejscowo.

Dodatkowe SrodKki ostroznosci

Aby zapobiec wystagpieniu kandydozy jamy ustnej, nalezy zaleci¢ pacjentom ptukanie jamy ustnej
woda po kazdym przyjeciu leku. W przypadku wystapienia kandydozy jamy ustnej, w wigkszo$ci
przypadkow wystarczy miejscowe zastosowanie lekow przeciwgrzybiczych bez koniecznosci
przerywania leczenia produktem Miflonide Breezhaler (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Moze wystapi¢ chrypka, ale jest ona przemijajaca i ust¢puje po przerwaniu leczenia lub zmniejszeniu
dawki i (lub) oszczedzaniu glosu (patrz punkt 4.8).

Kapsutki zawierajg laktoze. Produktu nie nalezy stosowacé u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Niewlasciwa droga podania leku

Zglaszano przypadki, w ktorych pacjenci przez pomytke potkneli kapsutki Miflonide Breezhaler
zamiast umiesci¢ je w inhalatorze Breezhaler. W wigkszosci przypadkow spozycie kapsuiki nie byto
zwigzane z wystapieniem dziatan niepozadanych. Lekarze prowadzacy powinni poinformowac
pacjentow, w jaki sposob nalezy stosowaé produkt leczniczy Miflonide Breezhaler (patrz punkt 4.2).
Jesli u pacjenta, ktory stosuje produkt leczniczy Miflonide Breezhaler nie wystapi poprawa czynno$ci
oddechowych, lekarz prowadzacy powinien spyta¢ si¢, w jaki sposob pacjent przyjmuje produkt
Miflonide Breezhaler.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory CYP3A4

Nalezy spodziewac sig¢, ze jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A4, w tym produktami
zawierajacymi kobicystat zwigkszy ryzyko wystapienia uktadowych dziatan niepozadanych. Nalezy
unikac¢ takiego leczenia skojarzonego, chyba, ze korzy$¢ z leczenia przewaza nad zwigkszonym
ryzykiem wystapienia uktadowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow i w takim przypadku
pacjenci powinni by¢ monitorowani, czy nie wyst¢puja u nich uktadowe dziatania niepozgdane
kortykosteroidow.

Budezonid jest metabolizowany gtownie z udziatem izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4).
Rownoczesne podawanie inhibitorow CYP3A4 (np. itrakonazolu, atazanawiru, ketokonazolu,
rytonawiru, nelfinawiru, amiodaronu, klarytromycyny) powoduje hamowanie metabolizmu
budezonidu i zwiekszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na budezonid. W przypadku jednoczeshego
podawania tych lekow, nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ kory nadnerczy oraz dostosowac¢ dawke
budezonidu w zaleznosci od reakcji na lek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Jednoczesne podawanie lekow o silnym dziataniu pobudzajacym CYP3A4 (np. ryfampicyny) moze
nasila¢ metabolizm budezonidu i zmniejsza¢ ogdlnoustrojowe narazenie na budezonid (patrz

punkt 5.2).



Poniewaz czynno$¢ kory nadnerczy moze by¢ zahamowana, test stymulacji ACTH stuzacy do
diagnozy niewydolnos$ci przysadki mézgowej moze dawac btedne wyniki (mate wartosci).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Podsumowanie ryzyka

Brak jest odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan ze stosowaniem produktu leczniczego
Miflonide Breezhaler u kobiet w cigzy. Wigkszo$¢ wynikow prospektywnych badan
epidemiologicznych i dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu na $wiecie nie wykazuja
zwigkszonego ryzyka niepozadanych dziatan u ptodu i noworodka, jesli wziewny budezonid
stosowany byt podczas cigzy.

Zapewnienie odpowiedniego leczenia astmy podczas cigzy jest wazne zarowno dla ptodu, jak i dla
matki. Tak jak w przypadku innych lekow stosowanych podczas cigzy nalezy rozwazy¢ korzys¢ ze
stosowania budezonidu dla matki nad ryzykiem dla ptodu.

Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke budezonidu niezbedng do utrzymania wystarczajace;j
kontroli astmy.

Karmienie piersia

Budezonid podawany wziewnie przenika do mleka karmigcych kobiet. Nalezy spodziewac sie, ze
stezenie leku w osoczu dziecka wyniesie okoto 1/600 stgzenia leku w osoczu matki (patrz punkt 5.2).
Mimo, iz te niewielkie ilosci budezonidu moglyby sugerowac, ze produkt Miflonide Breezhaler moze
by¢ stosowany podczas karmienia piersia, kliniczny wptyw dtugotrwalego leczenia na dziecko
karmione piersig nie jest znany.

Kobiety i mezczyZzni w wieku rozrodczym
Brak jest szczegolnych zalecen dla kobiet w wieku rozrodczym.

Plodnos$¢
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania budezonidu i jego wptywu na ptodnos¢ ludzi.
U szczuréw budezonid podawany podskornie nie wywieral niekorzystnego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wplywu produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Uwaza sig, ze takie dziatanie jest mato prawdopodobne.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane leku (Tabela 1) wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow zgodnej
z MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadow i narzgdéw, dziatania niepozgdane leku sklasyfikowano
wedlug czestosci wystegpowania, poczawszy od dziatan wystepujacych najczegsciej. W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dodatkowo przy okreslaniu czestosci wystepowania zastosowano nastepujacg konwencje: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki; nieznana (dziatania niepozgdane
zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu). Ze wzgledu na fakt, iz zebrane
dziatania niepozadane pochodzg z populacji nieznanej wielkosci i zgtaszane byty dobrowolnie, nie
jest mozliwe wiarygodne oszacowanie czgstosci ich wystepowania, i dlatego czestos$¢ ich
wystepowania zostata sklasyfikowana jako nieznana.



Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto: Kandydoza jamy ustnej i gardta, zapalenie ptuc (u pacjentéw
z POChP)
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: Natychmiastowe i opoznione reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka,

kontaktowe zapalenie skory, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy,
swiad i reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: Objawy przedmiotowe i podmiotowe ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow, w tym zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy, opoznienie wzrostu*, zmniejszone wydzielanie hormonow
kory nadnerczy, nadmierne wydzielanie hormondw kory nadnerczy,
zespot Cushinga

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zaéma***, nieostre widzenie****

Rzadko: Jaskra
Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: Niepoko6j**, depresja**

Rzadko: Nerwowo$¢, zmiany zachowania (gléwnie u dzieci)

Nieznana: Zaburzenia shu, nadmierna aktywno$¢ psychoruchowa, agresja
Zaburzenia mieSniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto: Skurcze mig$ni, drzenia migéni

Rzadko: Zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Dysfonia, kaszel, chrypka, podraznienie gardta

Rzadko: Skurcz oskrzeli, w tym paradoksalny skurcz oskrzeli
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Rzadko: | Wylewy podskdrne

* dotyczy dzieci i mlodziezy

** Dokonano zsumowanej analizy badan klinicznych z udziatem 13 119 pacjentéw stosujgcych
budezonid w postaci wziewnej i 7278 pacjentow otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania
niepokoju wynosita 0,52% w grupie otrzymujgcej wziewny budezonid i 0,63% w grupie otrzymujace;j
placebo. Natomiast czgstos¢ wystepowania depresji wynosita 0,67% w grupie otrzymujacej wziewnie
budezonid i 1,15% w grupie otrzymujacej placebo.

*** W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, zaéme zgtaszano niezbyt czesto takze w
grupie otrzymujacej placebo.

*E%% patrz tez punkt 4.4,

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

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




Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Ostre: Ostra toksycznos¢ budezonidu jest niewielka. Zahamowanie czynnos$ci osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza jest najpowazniejszym skutkiem inhalacji duzych dawek leku w krotkim czasie.
Nie ma koniecznosci podejmowania szczegdlnych nadzwyczajnych srodkow. Nalezy kontynuowaé
stosowanie produktu Miflonide Breezhaler w zalecanej dawce w celu odpowiedniej kontroli astmy
oskrzelowej lub POChP.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w obturacyjnych chorobach drog oddechowych,
leki wziewne; glikokortykosteroidy; kod ATC: RO3BA02

Budezonid jest glikokortykosteroidem o silnym, miejscowym dziataniu przeciwzapalnym. Podobnie
jak inne glikokortykosteroidy wziewne, budezonid wywiera swoje dziatanie farmakologiczne poprzez
oddziatywanie na wewnatrzkomoérkowe receptory glikokortykosteroidowe. Dochodzi do zahamowania
wytwarzania wielu r6znych cytokin, enzymow i czastek adhezyjnych. Doktadny mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w peini poznany. Podanie budezonidu w postaci
proszku do inhalacji pacjentom, u ktorych leczenie kortykosteroidami jest konieczne, umozliwia
zazwyczaj kontrole astmy w ciggu 10 dni po rozpoczeciu leczenia. Regularne stosowanie budezonidu
zmniejsza przewlekly stan zapalny w plucach u pacjentéw z astmg. W zwiagzku z tym budezonid
poprawia czynnos$¢ ptuc oraz fagodzi objawy astmy, zmniejsza nadreaktywno$¢ oskrzeli oraz
zapobiega zaostrzeniom astmy oskrzelowe;j.

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczgcych stosowania produktu Miflonide Breezhaler. Stosowanie wziewnego
budezonidu podawanego za pomocg innego inhalatora u dzieci w wieku od 5 do 16 lat nie byto
zwigzane ze zwickszong czestoScig wystepowania za¢my podtorebkowej tylnej.

Wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu
Badania dotyczace stosowania budezonidu u zdrowych ochotnikow wykazaty zalezny od dawki
wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu i moczu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Budezonid, ktory dotart do ptuc, wchtania sie szybko i catkowicie. Maksymalne stezenie w osoczu
osigga bezposrednio po podaniu. Po uwzglednieniu cze¢sci dawki leku odktadajacej si¢ w jamie ustnej
i gardle, bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 73%. Ze wzgledu na efekt pierwszego przejscia W
watrobie, ktoremu budezonid podlega w znacznym stopniu, jedynie 10 do 13% potknietej dawki,
podanej wziewnie jest biodostepne. Mozna oczekiwaé, ze ekspozycja ogolnoustrojowa na budezonid
po podaniu produktu leczniczego Miflonide Breezhaler zgodnie z zalecanym dawkowaniem bedzie
proporcjonalna do wielkosci podanej dawki, podobnie jak w przypadku podawania budezonidu za
pomocg innych inhalatoréw.



Dystrybucja

Budezonid wigze si¢ z biatkami osocza krwi w 85 do 90% w zakresie stezen wynoszacych od 1 do
100 nmol. Budezonid jest w znacznym stopniu dystrybuowany do tkanek. Objeto$¢ dystrybuciji w
stanie stacjonarnym wynosi w przyblizeniu 183 do 301 .

W badaniach na zwierzetach stwierdzono duze st¢zenia budezonidu w $ledzionie, weztach chtonnych,
grasicy, korze nadnerczy, narzadach ptciowych oraz oskrzelach. U myszy budezonid przenika przez
barier¢ tozyskowa. Budezonid przenika do mleka matki.

Metabolizm

Budezonid nie jest metabolizowany w ptucach. Wchtonigta cz¢$¢ dawki budezonidu, jest
metabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow, w tym 6-beta-hydroksybudezonidu i
16-alfa-hydroksyprednizolonu.

Budezonid jest metabolizowany glownie z udziatem CYP3A4, a leki o dziataniu hamujacym lub
pobudzajacym ten enzym moga wptywac¢ na metabolizm budezonidu (patrz punkt 4.5).

Eliminacja

U zdrowych ochotnikow, ktorym podano wziewnie budezonid znakowany radioaktywnie (za pomocg
inhalatora z licznikiem dawek) okoto 32% wydalonej dawki zostato wykryte w moczu, a 15% w kale.
Po podaniu wziewnym, nie wykryto budezonidu w moczu, wykryto natomiast 16-alfa-
hydroksyprednizolon.

Po podaniu dozylnym Klirens osoczowy budezonidu jest duzy (wynosi 84 1/h). Okres pottrwania w
fazie eliminacji budezonidu wynosit okoto 2,8 do 5 h.

Szczegllne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie badano farmakokinetyki budezonidu podawanego w postaci produktu Miflonide Breezhaler u
0so0b w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie badano farmakokinetyki budezonidu podawanego w postaci produktu Miflonide Breezhaler u
dzieci i mtodziezy. Jednak dane dotyczace stosowania innych produktow do podawania wziewnego
zawierajacych budezonid sugeruja, ze u dzieci w wieku powyzej 3 lat klirens znormalizowany wedtug
masy ciala jest o okoto 50% wigkszy niz u 0so6b dorostych.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Nie badano farmakokinetyki budezonidu u o0séb z zaburzeniami czynnosci watroby.

Poniewaz budezonid jest metabolizowany gléwnie w watrobie, ekspozycja ogdlnoustrojowa na
budezonid moze by¢ zwigkszona u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci nerek
Nie badano farmakokinetyki budezonidu u os6b z zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym
Dane niekliniczne z badan toksycznoéci po podaniu wielokrotnym nie wykazaty szczegdlnego
zagrozenia dla ludzi po zastosowaniu budezonidu w przewidzianych dawkach terapeutycznych.

Mutagenno$¢ i rakotworczosé

W zestawie testow in vitro i in vivo okreslajacych mutagenno$¢ wykazano, ze budezonid nie ma
wlasciwo$ci mutagennych.

Wykazano, ze budezonid podawany doustnie zwigkszal czgstos¢ wystepowania guzow watroby u
samcoOw szczura rozpoczynajacych leczenie dawkami wynoszacymi 25 mikrogramow/kg mc./dobe.



Dziatania te byly réwniez obserwowane w badaniu przedtuzonej obserwacji z zastosowaniem innych
steroidow (prednizolonu i acetonidu triamcynolonu) i uwaza si¢ je za dziatanie zwigzane z
podawaniem lekoéw z grupy kortykosteroidow.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Woplyw podskérnie podawanego budezonidu na zmniejszong przezywalno$¢ mtodych i toksyczne
dziatania na matke u szczurow oraz jego dziatania teratogenne i wptyw na opdznienia wzroStu i
$mier¢ ptodu u krolikow sa zgodne ze znanym teratogennym dziataniem glikokortykosteroidow u
zwierzat. Brak dowodow potwierdzajacych, ze budezonid wywiera jakiekolwiek dziatanie teratogenne
lub ma jakikolwiek toksyczny wptyw na reprodukcj¢ u ludzi (patrz punkt 4.6).

U szczurow, ktorym budezonid podawano wziewnie w dawce 0,25 mikrogramow/kg mc. nie
obserwowano dziatan teratogennych. Budezonid podawany podskoérnie miat dziatanie teratogenne w
dawkach wigkszych lub réwnych 100 pg/kg mc./dobe u szczurdéw oraz wigkszych lub rownych

5 ng/kg mc./dobe u krolikoéw przy marginesie ekspozycji u matki stanowigcym odpowiednio 2,4- i
0,24-krotno$¢ maksymalnej dawki wziewnej 400 mikrograméw/dobe stosowanej u ludzi, ustalanej w
oparciu o powierzchnig ciata. U szczurdéw otrzymujacych budezonid podskoérnie w badaniach
rozwoju przed- i pourodzeniowego nie stwierdzono wptywu leku na cigzarne samice lub ich
potomstwo. Podobnie jak w przypadku innych glikokortykosteroidow, wykazano, ze u szczuréw
budezonid podawany podskoérnie ma dziatanie teratogenne i toksyczne na ptdd (zmniejszona
zywotno$¢ mtodych). Toksyczne dziatanie na ptod obserwowano rowniez u krolikow (spowolnienie
tempa wzrostu i zgon ptodu obserwowany po podaniu dawek toksycznych dla matki).

Budezonid podawany podskornie nie wykazywat niekorzystnego wplywu na ptodnos¢ u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Laktoza jednowodna

Sktad kapsuiki zelatynowe;:

Zelatyna

Woda oczyszczona

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czarny (E 172) — tylko dla dawki 400 pg
Czerwien koszenilowa (E 124) — tylko dla dawki 400 pg

Sktad tuszu do nadruku na kapsutkach:
Szelak (E 904)

Glikol propylenowy (E 1520)

Amonu wodorotlenek stezony (E 527)
Zelaza tlenek czarny (E 172)

Potasu wodorotlenek (E 525)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, w suchym miejscu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/AI po 10 kapsutek oraz inhalator (Breezhaler), w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 60 lub 100 kapsultek oraz inhalator.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby zapewni¢ wlasciwe stosowanie leku, nalezy pokaza¢ pacjentowi, jak nalezy postugiwac si¢
inhalatorem. Instrukcja stosowania produktu i postugiwania si¢ inhalatorem znajduje si¢ rowniez w
ulotce dla pacjenta.

Instrukcja stosowania
Nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizsza instrukcje, aby dowiedzie¢ si¢ jak uzywac kapsutek Miflonide
Breezhaler z inhalatorem Breezhaler.

Nalezy uzywac¢ kapsutek Miflonide Breezhaler wytacznie z inhalatorem Breezhaler dotaczonym do

opakowania.

o Nie nalezy uzywac innych inhalatoréw.

o Nie nalezy potyka¢ kapsutek. Proszek zawarty w kapsutkach jest przeznaczony do inhalacji.

o Nalezy pamigtac, ze Miflonide Breezhaler jest stosowany wylacznie w zapobieganiu napadom
astmy. W celu leczenia napadu astmy konieczne bedzie uzycie leku doraznego w inhalacji,
stosowanego zwykle przez pacjenta.
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Opakowanie produktu Miflonide Breezhaler:
Nasadka

Inhalator z
nasadka

Podstawa

Blister zawierajacy
kapsulki

Blister

Ustnik

Ekran

Podstawa inhalatora

Przycisk

Komora kapsufki

Kazde opakowanie produktu Miflonide Breezhaler zawiera:
e 1 inhalator Breezhaler
[ ]

6 lub 10 blistrow zawierajacych kapsutki Miflonide Breezhaler do stosowania za pomocg
inhalatora.

Inhalator Breezhaler stuzy do inhalacji leku zawartego w kapsutkach Miflonide Breezhaler.

Jak stosowa¢ inhalator Breezhaler
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Zdjaé nasadke.

Otworzy¢ inhalator:
Mocno przytrzymac podstawe inhalatora i przechyli¢ ustnik. W ten sposob
otwiera si¢ inhalator.

Przygotowa¢é kapsulke:
Wyjaé kapsutke z blistra suchymi dtonmi bezposrednio przed uzyciem. Nie
nalezy potykac kapsuiki.

Wiozy¢ kapsulke:
Umiesci¢ kapsutke w komorze na kapsutke.
Nigdy nie wolno umieszczaé¢ kapsulki bezposrednio w ustniku.

Zamkna¢ inhalator:
Zamkna¢ inhalator az do ustyszenia ,,kliknigcia”.

Przeklué kapsulke:

e Trzyma¢ inhalator pionowo ustnikiem do gory.

e  Przektu¢ kapsutke poprzez mocne jednoczesne nacisnigcie bocznych
przyciskow. Czynno$¢ te nalezy wykonaé tylko raz.

e W momencie przektuwania kapsutki powinno by¢ stychac ,kliknigcie”.

Calkowicie zwolni¢ boczne przyciski.
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Wykonaé wydech:
Przed wlozeniem ustnika do ust, nalezy wykona¢ pelny wydech.

Nie nalezy dmucha¢ do ustnika.

Zainhalowac¢ lek:

Aby zainhalowac¢ lek gleboko do drog oddechowych:

e Trzyma¢ inhalator w sposob pokazany na rysunku. Przyciski boczne
powinny znajdowac si¢ po lewej i prawej stronie. Nie naciska¢ bocznych
przyciskow.

e Umiesci¢ ustnik w ustach. Obja¢ ustnik $cisle wargami.

o  Wykona¢ szybki, ale rownomierny wdech tak gleboki, jak to mozliwe.

Uwaga:

Podczas oddychania przez inhalator, kapsutka obraca si¢ w komorze i
powinien by¢ styszalny $wist. Podczas przemieszczania si¢ leku do pluc
odczuwalny bedzie stodki posmak.

Dodatkowe informacje

Sporadycznie bardzo malte fragmenty kapsutki moga przedosta¢ si¢ przez filtr
i dotrze¢ do ust. Jesli tak sie stanie, kawatki te moga by¢ wyczuwalne na
jezyku. Potknigcie lub inhalacja tych kawatkéw nie jest szkodliwa.
Prawdopodobienstwo rozpadu kapsutki jest wicksze, jesli kapsutka zostata
przekluta wigcej niz jeden raz (patrz czynnos$¢ 6).

W przypadku gdy nie bedzie stychaé §wistu:

Kapsutka moze zakleszczy¢ sie¢ w komorze. W takim przypadku nalezy:

e Otworzy¢ inhalator i ostroznie poluzowa¢ kapsutke poprzez pukanie w
podstawe inhalatora. Nie naciska¢ bocznych przyciskow.

e Ponownie przyjac¢ lek powtarzajac czynnosci 8 i 9.
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Wstrzyma¢é oddech:

Po przyjeciu leku nalezy:

. Wstrzymaé oddech przez co najmniej 5-10 sekund, lub tak dtugo, jak
nie stwarza to dyskomfortu, podczas jednoczesnego wyjmowania
inhalatora z ust.

. Nastepnie wykona¢ wydech.

. Otworzy¢ inhalator, aby sprawdzi¢ czy w kapsulce pozostat jeszcze
proszek.

Jesli proszek pozostal w kapsulce:

. Zamkna¢ inhalator.

. Powtorzy¢ czynnosci 8, 9, 101 11.

Wicgkszos¢ 0sob jest w stanie oprozni¢ kapsutke podczas jednej lub dwoch
inhalacji.

Dodatkowe informacje

Jesli kapsutka zostala oprozniona, oznacza to, ze dostateczna ilo$¢ leku
dostata si¢ do ptuc.

e Ponownie otworzy¢ ustnik i usuna¢ pusta kapsutke poprzez przechylenie
inhalatora, tak zeby kapsutka wypadta z komory. Pusta kapsutke wyrzuci¢
do pojemnika na $§mieci.

Jesli zgodnie z zaleceniami lekarza, pacjent przyjmuje wiecej niz 1 kapsutke,
nalezy powtérzy¢ czynnosci 3-12.

Po zakonczeniu przyjmowania leku
e Zamknij inhalator i nal6z z powrotem nasadke.

Po przyjeciu leku doktadnie wyptucz usta woda. Wypluj wode uzyta do
phukania ust. Takie postepowanie zmniejszy ryzyko wystapienia zakazen
grzybiczych (plesniawek) w jamie ustnej.

Nie nalezy przechowywac kapsutek wewnatrz inhalatora Breezhaler.
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Jak czyS$ci¢ inhalator

Inhalatora nie nalezy nigdy my¢ woda. Jesli inhalator wymaga oczyszczenia, nalezy przetrzeé
wewnetrzng 1 zewnetrzng powierzchni¢ ustnika czysta, sucha, niepozostawiajaca klaczkow szmatka,

aby usuna¢ wszelkie resztki proszku. Inhalator musi by¢ suchy.

Pamietaj

Nie nalezy potykac kapsutek Miflonide Breezhaler.
Nalezy uzywa¢ wytacznie inhalatora Breezhaler znajdujacego si¢ w tym opakowaniu.

Kapsutki musza by¢ zawsze przechowywane w blistrach i wyjmowane z nich bezposrednio
przed uzyciem.

Nie nalezy nigdy umieszcza¢ kapsutki Miflonide Breezhaler bezposrednio w ustniku inhalatora
Breezhaler.

Nie nalezy naciska¢ bocznych przyciskow wiecej niz jeden raz.

Nie nalezy nigdy wdmuchiwaé powietrza w ustnik inhalatora Miflonide Breezhaler.

Nalezy zawsze zwolni¢ boczne przyciski przed wykonaniem inhalacji.

Nie nalezy nigdy my¢ inhalatora Breezhaler woda. Inhalator musi by¢ suchy. Patrz punkt ,,Jak
czysci¢ inhalator”.

Nie nalezy nigdy rozktada¢ inhalatora Breezhaler na czesci.

Nalezy zawsze uzywaé nowego inhalatora Breezhaler dotgczonego do nowego opakowania z
lekiem Miflonide Breezhaler. Po skonczeniu opakowania nalezy zawsze wyrzuci¢ inhalator.

Nie nalezy przechowywac kapsutek w inhalatorze Breezhaler.

Nalezy zawsze przechowywac¢ inhalator Breezhaler i kapsutki Miflonide Breezhaler w suchym
miejscu.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Poland Sp. z 0.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

8.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Miflonide Breezhaler 200 mikrograméw/dawke inhalacyjng: 9262
Miflonide Breezhaler 400 mikrograméw/dawke inhalacyjng: 9263

9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 02.04.2002 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18.02.2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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