SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PULMICORT 0,5 mg/ml
suspenze k rozpraSovani (z rozprasovace/nebulizatoru)

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Budesonidum 0,5 mg v 1 ml suspenze.

Pomocné latky viz odstavec 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Suspenze k rozprasovani. Bila az témér bila snadno roztiepatelna sterilni suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba bronchialniho astmatu pacientt, ktefi vyzaduji dlouhodobou (udrzovaci) 1é¢bu glukokortikoidy
pro ucinnou kontrolu zanétu dychacich cest a pro které nejsou vhodné jiné 1ékové formy inhalac¢nich
glukokortikoidii (davkovany aerosol ¢i praskovy inhalator).

4.2. Davkovani a zpisob podani

Déavkovani ptripravku by mélo byt individualni.

Ptipravek se podava jednou nebo dvakrat denné. Davkovani jednou denné je vhodné pfi celkové denni
davce 0,25 az 1 mg lécivé latky.

Doporucené pocatecni davky pripravku

Dospéli a pacienti starSiho véku: 1 az 2 mg denné.

Déti ve veéku 6 mésicli a starSi: 0,25 az 0,5 mg denné. U déti zavislych na podavani peroralnich
glukokortikoidh miize byt vhodnéjsi pocatecni davka 1 mg denné.

Udrzovaci davka

U vsech pacientll je zadouci titrovat udrzovaci davku na nejnizsi jesté ucinnou davku, pokud jiz bylo
dosazeno kontroly symptomu astmatu.

Dospéli a starsi pacienti: 0,5 az 4 mg denn€. Ve velmi té¢Zkych pripadech lze denni davku dale zvysit.

Déti ve véku 6 mésict a starsi: 0,25 az 2 mg denné. Davka 2 mg denné mize byt vhodna pouze pro
déti s tézkym astmatem a po kratkou dobu.

Davkovani jednou denné
Davkovani jednou denné lze navrhnout u dospélych i déti s astmatem, pokud vyZzaduji udrzovaci

davku v rozmezi 0,25 az 1 mg budesonidu denné. Podavani jednou denn¢ Ize navrhnout u pacientii
s dobfe kontrolovanym astmatem. Davku lze podavat bud'to rano, nebo vecer. Pokud dojde ke
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zhorSeni pfiznakil astmatu, je nutné zvysit celkovou denni davku a rozdélit ji do vice davek podle
potieby.

Nastup ucinku

Zlepseni ptiznakii astmatu pti podavani ptipravku Pulmicort - suspenze k rozprasovani lze ocekavat v
pribéhu 3 dnti po zahajeni 1écby. Maximalniho prospéchu je vSak dosazeno az 2-4 tydny po zahéjeni
1écby.

Pacienti lécent peroralnimi glukokortikoidy

Podavanim piipravku Pulmicort - suspenze k rozprasovani Ize dosahnout vyznamného snizeni davky
peroralnich glukokortikoidd, pii stejné nebo lepsi kontrole astmatu.

Na uvod je nutné podavat piipravek spolu s ptivodni davkou peroralniho glukokortikoidu. Po obdobi
asi 1 tydne Ize postupné zacit snizovat davku peroralniho glukokortikoidu az na nejniz§i moznou
uroven. Vysazovani peroralniho glukokortikoidu pfitom musi probihat velmi pomalu (pfiblizné o
ekvivalent 2,5 mg prednisolonu za meésic). V mnoha pfipadech je mozné Uplné vysadit peroralni
glukokortikoid a nahradit ptipravkem Pulmicort - suspenze k rozprasovani.

V prubéhu vysazovani peroralnich glukokortikoidii mohou néktefi pacienti pocitovat systémové
priznaky z nedostatku glukokortikoidii jako napft.: bolest svalti a kloubti, inavu, malatnost a depresi,
1 kdyz jejich plicni funkce jsou stejné nebo i lepsi. V téchto pfipadech je namisté povzbudit pacienta
v dal$im pokracovani 1écby inhala¢nim glukokortikoidem a zaméfit se na sledovani objektivnich
priznakt insuficience nadledvin. Pokud se zjisti klinické ¢i zdvazné laboratorni zndmky insuficience
nadledvin, je nutné docasné zvysit davku perordlnich glukokortikoidd a nésledné je vysazovat jesté
pomaleji. U pacientii pfevadénych z peroralnich glukokortikoidii mtze byt v obdobi nadmérného
stresu nebo t¢zkého astmatického zachvatu opravnéna potfeba docCasné podavat peroralni
glukokortikoidy.

Delitelnost jednodavkového baleni a misitelnost

Pulmicort — suspenzi k rozprasovani, 1ze misit s 0,9% roztokem chloridu sodného ve vod¢ a s roztoky
k nebulizaci s obsahem terbutalinu, salbutamolu, fenoterolu, acetylcysteinu, kromoglykatu sodného
nebo ipratropia. Smési je nutné pouzit béhem 30 minut po smiseni.

Obsah jednodavkovych ampulek lze délit tak, jak vyzaduje 1é¢ba. Jednodavkové ampulky jsou
opatifeny ryskou oznacujici objem 1 ml pti poloze ampulky dnem vzhtru. Pokud je nutné odmétit
pravé 1 ml suspenze, vyprazdni se obsah ampulky aZ k této rysce. Casteéné pouzitou ampulku lze
uchovavat po dobu 12 hodin v piivodnim obalu chranénou pied svétlem. Obsah takto uchovavanych
otevienych ampulek jiz nelze povazovat za sterilni.

Davkovaci tabulka:

“Tento objem je nutné pied aplikaci pacientovi ziedit 0,9 % roztokem chloridu sodného na kone¢ny

objem 2 ml.

Déavka [mg] Objem piipravku [ml]
0,25 0,5*
0,5 1*
0,75 -
1 2
1,5 3
2 4

Navod na spravné pouziti pripravku Pulmicort — suspenze k rozprasovani
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Pulmicort - suspenzi k rozpraSovani lze podavat pouze s pouzitim tryskovych nebulizatort
vybavenych naustkem nebo vhodnou oblicejovou maskou. Nebulizator by mél byt napojen na zdroj
stlacené¢ho vzduchu dodavajici vzduch rychlosti 5-8 I/min. Plnici objem by mél odpovidat 2-4 ml.

Pacienta (rodice ditéte) je tfeba upozornit na:

- peclivé precteni navodu k pouziti, ktery je soucasti baleni kazdého nebulizatoru

- skutecnost, ze ultrazvukové nebulizatory nejsou vhodné pro aplikaci ptipravku Pulmicort -
suspenze k rozpraSovani, a proto se jejich pouziti nedoporucuje

- moznost misit pfipravek s 0,9 % roztokem chloridu sodného a roztoky k inhalaci s obsahem
terbutalinu, salbutamolu, fenoterolu, acetylcysteinu, kromoglykatu sodného a ipratropia

- peclivé vyplachnuti st vodou po inhalaci predepsané davky, aby se minimalizovalo riziko
vzniku moucnivky v oblasti nosohltanu

- oplachnuti obli¢eje vodou pii pouziti oblicejové masky, aby se snizilo riziko podrazdéni
obliceje

- nutnost Cistit a udrzovat nebulizator podle pokynl vyrobce

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost na budesonid a ostatni slozky pfipravku.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pripravek neni urcen k rychlé ulevé od akutniho zachvatu astmatu, kdy je nutné pouzit kratkodobé
ucinné inhala¢ni bronchodilatatory.

Pokud pacient zjisti, Ze kratkodob¢ ucinnd bronchodilatacni 1é¢ba je neucinna, piipadné, ze je nutné
inhalovat Castéji, je nutné, aby vyhledal I¢kate. Je nutné zhodnotit situaci z hlediska adekvatnosti
provadéné protizanétlivé 1&¢by, t.j. bud’to zvysit davku inhalacniho budesonidu nebo kratkodobého
podavani peroralniho glukokortikoidu.

Systémové ucinky inhala¢nich glukokortikoidi se mohou objevit zvlasté pii podavani vysokych davek
po delsi casové obdobi. Pravdépodobnost vyskytu systémovych ucéinkl je vSak daleko mensi ve
srovnani s peroralnim podavanim glukokortikoidi. Mozné systémové ucinky zahrnuji atlum funkce
nadledvin, zpomaleni ristu u déti a dospivajicich, snizeni kostni mineralni denzity, vyvoj Sedé¢ho
o¢niho zakalu a glaukomu a velmi vzacné tadu psychologickych t¢inkti nebo poruch chovani (zvlasté
u déti) zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, tizkost, depresi a agitovanost

sv v

ucinnou udrzovaci davku, pii které je dosazeno ucinné kontroly astmatu.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim, ktefi jsou prevadeéni z peroralnich steroidl na inhala¢ni
glukokortikoidy, nebot’ u téchto pacienti muize pietrvavat utlum nadledvin po zna¢né dlouhou dobu.
Pacienti, kterym bylo potfebné podavat urgentné¢ znacné¢ vysoké davky kortikoiddi nebo kteti byli
dlouhodobé¢ 1éCeni nejvyssimi doporucenymi davkami inhala¢nich glukokortikoidli, ptredstavuji také
rizikovou skupinu. Tito pacienti mohou mit pii stresové zatézi ptiznaky insuficience nadledvin. Pokud
jsou vystaveni stresu ¢i pred planovanym chirurgickym vykonem, je vhodné uvazovat o celkové
suplementaci kortikoidy.

Nektefi pacienti se v pritb¢hu vysazovani peroralnich glukokortikoidii neciti dobie, napt. pocit'uji
bolest ve svalech a kloubech. VSeobecné lze povazovat glukokortikoidni ucinek za nedostatecny,
pokud se objevi unava, bolest hlavy, nauzea a zvraceni. V téchto pfipadech je vhodné docasn¢ zvysit
davku peroralnich glukokortikoidt.

Zameéna systémove pusobicich glukokortikoid za inhala¢ni n¢kdy vede k projeviim alergie (napf.

ryma nebo ekzém), které byly diive clonény podavanim systémové piisobicich glukokortikoida. Tyto
projevy je nutné 1é¢it symptomaticky podanim antihistaminik a/nebo topickych piipravkd.
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Po kazdé nebulizaci glukokortikoidd je nutné vyplachnout usta vodou, aby se omezilo riziko vzniku
sooru v orofaryngealni oblasti. Stejné tak je nutné omyt obli¢ej vodou po kazdém pouziti oblicejové
masky, aby se zabranilo podrazdéni pokozky.

Tézka hepatalni insuficience muze klinicky vyznamnym zptisobem ovlivnit eliminaci glukokortikoida.

Studie in vivo prokazaly, Ze peroralni podavani ketokonazolu a itrakonazolu (inhibitory CYP3A4
v jatrech a sliznici GIT) mize vést ke zvysSené systémové expozici k budesonidu (viz. 4.5). Toto
pozorovani ma omezenou klinickou zavaznost pti kratkodobém podavani ketokonazolu (1-2 tydny),
ale méla by byt brana v tivahu pii dlouhodobé 1écbé.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientiim s plisiiovymi a virovymi infekcemi.

Dlouhodobé systémové ucinky piipravku Pulmicort — suspenze k rozprasovani u lidi nejsou zcela
znamé. Kdyz je dosazeno kontroly astmatu, je tieba titrovat davku na nejnizsi G¢innou davku. Lékar
by mél v pripadé déti a adolescentli sledovat jejich rlst a vzdy vazit mezi prospéchem z 1écby
glukokortikoidy a moznym rizikem zpomaleni rtstu.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Budesonid neinteraguje se zadnym lé¢ivem pouzivanym v 1é¢b¢ astmatu.

Metabolismus budesonidu je zprosttedkovan predevSsim enzymovym systémem cytochromu
P450 CYP3A4. Inhibitory tohoto enzymového systému, napi. ketokonazol a itrakonazol, mohou tedy
zvySovat systémovou expozici k budesonidu (viz bod 4.4).

Cimetidin mé pii doporuceném davkovani mirny, klinicky nevyznamny vliv na farmakokinetiku
budesonidu.

4.6.Téhotenstvi a kojeni

Vysledky velké prospektivni epidemiologické studie a zkuSenosti z postmarketingového sledovani
ukazuji, ze inhala¢ni budesonid nema nepfiznivy vliv na prab¢h t¢hotenstvi a plod/ zdravi
novorozence. Podobn¢ jako pfi podavani jinych 1€¢iv, je nutné i v pripadé budesonidu v pritbé¢hu
téhotenstvi vazit potencidlni prospéch pro matku a riziko pro plod. Vzdy by mély byt
upfednostiiovany inhala¢ni kortikoidy, nebot’ jejich systémové ucinky pro vyvolani obdobné plicni
odpovédi jsou ve srovnani s peroralnimi kortikoidy mensi.

Budesonid se vylucuje do matetského mléka, ovsem v rozmezi terapeutickych davek pro pripravek se
nepifedpoklada ovlivnéni kojence. Pulmicort - suspenze k rozprasovani Ize podavat v pritb¢hu kojeni.

4.7. Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pulmicort - suspenze k rozpraSovani nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla ani na schopnost
obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

V pribéhu klinického hodnoceni nebyl zjistén zadny Casto se vyskytujici nezadouci ucinek. Podle

publikovanych udaji a postmarketingového sledovani se lze setkat s nasledujicimi nezadoucimi

ucinky:

Casté (>1/100 az<1/10)

- Mirna iritace jicnu, kandidové infekce v oblasti orofaryngu, chrapot, kasel.

Vzacné (>1/10000 az<1/1000)

- Casna a pozdni precitlivélost jako je rash, kontaktni dermatitida, kopfivka, angioedém,
bronchospasmus a anafylakticka reakce.
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- Kozni podlitiny.
- Psychomotorickd hyperaktivita, poruchy spanku, uzkost, deprese, agitovanost a zmény
v chovani (zvlaste u déti).

Inhalovana 1é¢iva mohou blize neznamym mechanismem vyvolat bronchospasmus.

Inhalacni glukokortikoidy mohou vzacné vyvolat systémové piiznaky glukokortikoidd vcetné
hypofunkce nadledvin a zpomaleni rychlosti rlstu, pravdépodobné v zavislosti na inhalované davce,

vvvvvv

Iritace pokozky obliceje se objevila v nékolika ptipadech, kdyz byl pouzivan nebulizator s obli¢ejovou
maskou. Aby se predeslo témto komplikacim, doporucuje se umyt obli¢ej vodou po kazdé inhalaci s
oblicejovou maskou.

4.9.Predavkovani
Akutni ptredavkovani piipravkem i ve vysokych davkach nepiedstavuje klinicky problém. Pii

dlouhodobém ptedavkovani se mohou objevit systémové uclinky glukokortikoidd, napf.
hyperkorticismus a suprese nadledvin.

5.FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1.Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: glukokortikoidy, jina antiastmatika, inhalanda.
ATC kod: RO3BAO02.

Lokalni protizanétlivy ucinek

Ptesny mechanismus ucinku glukokortikoidt v 1écbé astmatu neni pfesn¢ znam. Protizanétlivy t€inek
pravdépodobné zahrnuje T-buiiky, eosinofily a mastocyty a projevuje se inhibici uvoliovani
mediatord zénétu a inhibici imunitni odpovédi zprostiedkovanou cytokiny. Vnitini aktivita
budesonidu meétend jako afinita k receptoru pro glukokortikoidy je asi 15 krat vyssi nez
u prednisolonu.

V Kklinické studii s astmatiky srovnavajici inhala¢ni a peroralni budesonid pii srovnatelnych
plasmatickych koncentracich byl prokazan statisticky vyznamny ucinek v pfipadé inhalacniho
budesonidu, ale nikoliv peroralniho budesonidu, ve srovnani s placebem. Terapeuticky uc€inek

obvyklych lécebnych davek inhala¢niho budesonidu Ize tedy vysvétlit na podkladé ptimého ucinku
v dychacich cestach.

Budesonid ma antianafylakticky a protizanétlivy G¢inek v provokacnich studiich na zvitatech i lidech,
ktery se projevuje sniZenou bronchialni obstrukci vyvolanou ¢asnou i pozdni alergickou reakci.

Exacerbace astmatu

Bylo prokazano, ze inhalace budesonidu jednou nebo dvakrat denné je i¢innou prevenci exacerbace
astmatu u dospélych i déti.

Ndamahové astma a reaktivita dychacich cest

Lécba inhalacnim budesonidem jednou nebo dvakrat denné je ui€innou prevenci astmatu vyvolaného
fyzickou zatézi. Budesonid snizuje reaktivitu dychacich cest na histamin a metacholin u ptecitlivélych
pacienttl.

Riist
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Astma stejn€ jako inhala¢ni glukokortikoidy mohou ovlivnit rtst. V1iv ptipravku Pulmicort - suspenze
k rozprasovani byl studovan u 519 déti ve v€ku od 8 mésici do 9 rokl ve tfech prospektivnich
randomizovanych otevienych studiich. Celkoveé nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v ristu mezi
détmi uzivajicimi Pulmicort - suspenzi k rozprasovani a détmi na konvencni antiastmatické 1écbé. Ve
dvou studiich (n=239 a n=72) byl po jednom roce 1éCby zjistén rychlejsi rist ve skupiné uzivajici
Pulmicort - suspenzi k rozpraSovani ve srovnani s konvenéni antiastmatickou 1é€bou (o 7 mm,
resp.8 mm, statisticky nevyznamny rozdil). V jedné studii (n=208) byl ve skupiné¢ s konvencéni
antiastmatickou I1éCbou zjistén, v jinak stejném uspotradani studie, rychlejsi rist (o 8 mm, statisticky
vyznamny rozdil).

5.2.Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Systémova dostupnost budesonidu po inhalaénim podani pfipravku Pulmicort - suspenze k
rozpraSovani tryskovym nebulizatorem je asi 15 % nominalni davky, resp. 40-70 % podané davky.
Mensi podil systémoveé dostupného 1éciva tvoii spolknuté 1é¢ivo. Maximalni plasmaticka koncentrace
(Cmax) j& asi 4 nmol/l po jednorazové davce 2 mg budesonidu a je dosazena asi 10-30 minut (ty.x) po
zahéajeni inhalace z nebulizatoru.

Distribuce
Budesonid ma distribu¢ni objem (V) asi 3 I/kg. Primérna vazba na plasmatické bilkoviny je 85-90 %.
Biotransformace

Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi 90 %) prvnim prichodem jatry na metabolity
s nizkou glukokortikoidni aktivitou. Aktivita hlavnich metaboliti, 6p-hydroxybudesonidu a 16a-
hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu.

Eliminace

Metabolity budesonidu jsou vylu¢ovany piedevsim ledvinami, a to volné nebo jako konjugaty. V moci
nebyl nalezen budesonid. Budesonid ma vysokou celkovou clearance (Cly, asi 1,2 I/min) u zdravych
dospélych a polocas eliminacni faze (t;, ) po intravenéznim podani asi 2-3 hodiny. V rozsahu
1é¢ebnych davek vykazuje budesonid linearni farmakokinetiku.

Déti

Systémova dostupnost budesonidu u déti ve véku 4 az 6 rokli po inhalaci ptipravku Pulmicort -
suspenze k rozprasovani z tryskového nebulizatoru (Pari LC Jet Plus s kompresorem Pari Master) je
asi 6 % nominalni davky, resp. 26 % podané davky. Systémova dostupnost budesonidu u déti je asi
polovi¢ni ve srovnani s dospélymi. Maximalni plasmaticka koncentrace (Cy.x) je asi 2,4 nmol/l po
jednorazové davce 1mg budesonidu a je dosazena asi 20 minut (tn) po zahdjeni inhalace
z nebulizatoru u déti s astmatem ve veéku 4 az 6 rokd.

Budesonid ma u astmatikti ve véku 4 az 6 rokl celkovou clearance (Cly, asi 0,5 I/min). V pfepoctu na
jednotku télesné hmotnosti je celkova clearance u déti asi o 50 % vysSi nez u dospélych. Polocas
eliminacni faze (t; ) po inhalaénim podani détskym astmatiktim asi 2,3 hodiny. To je pfiblizné stejna
hodnota jako u zdravych dospélych.

Expozice (vyjadiend jako Cy.x a AUC) déti ve véku 4 az 6 rokd po inhalaci 1 mg budesonidu
z nebulizatoru je srovnatelna s expozici zdravych dospélych, kteti inhalovali stejnou podanou davku.

5.3.Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Vysledky akutni, subakutni a chronické toxicity ukazuji, Ze systémové ucCinky budesonidu, tj.snizeny
priristek télesné hmotnosti a atrofie lymfoidni tkané a klry nadledvin, jsou mensi nebo podobné ve
srovnani s jinymi glukokortikoidy.

V Sesti riznych testech nebyly prokazany mutagenni ano klastogenni uc¢inky budesonidu.

Zvysena incidence mozkovych gliomd u samcid laboratornich potkanti ve studii na karcinogenitu
nebyla potvrzena ve dvou opakovanych studiich, kde se incidence gliomt nelisila ve skupinach
s aktivni [é¢bou (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid) a kontrolni skupinou.

Zmény v jaternim parenchymu (primarni hepatocelularni neoplazie) zjisténé u samci laboratornich
potkanti v ptivodni studii na karcinogenitu byly zjistény i v jedné ze dvou opakovanych studii u
budesonidu i referenénich glukokortikoidli. Tyto ucinky jsou pravdépodobné zavislé na receptorové
interakci a ptedstavuji skupinovy ucinek.

Dostupné klinické zkuSenosti ukazuji, Ze neexistuji piedpoklady, Ze budesonid nebo jiné
glukokortikoidy indukuji vznik mozkovych gliomt ¢i primarniho hepatocelularniho karcinomu u lidi.
6.FARMACEUTICKE UDAJE

6.1.Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny, dihydrat dinatrium edetatu, polysorbat 80, kyselina citronova, dihydrat citronanu
sodného a voda na injekci.

6.2.Inkompatibility

Nejsou znamy. Kompatibilni pfipravky viz odstavec 4.2.

6.3.Doba pouzitelnosti

2 roky.

V oteviené folii lze jednorazové baleni (plastova ampulka) pouzivat po dobu 3 mésict. Oteviené
ampulky Ize pouZzivat po dobu maximalné 12 hodin. Obsah takto uchovavanych otevienych ampulek
jiz nelze povazovat za sterilni.

6.4.Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teplot¢ do 30 °C. Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl chranén pfed svétlem.
Dno krabicky v pozici smérem dola.

6.5.Druh obalu a velikost baleni

Zatavené LD-PE ampulky s ulamovacim uzavérem spojené do blokd po 5 kusech. Na ulamovacim
uzavéru vyrazeno na jedné stran¢ “BUDESONIDE”, na druhé stran¢ 2 ml a obsah ucinné latky.
Zataveno do folie. Papirova krabicka.

Velikost baleni: 20 ampulek po 2 ml.

6.6.Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)

Viz bod 4.2.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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