SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

PULMICORT TURBUHALER 100 pg
PULMICORT TURBUHALER 200 pg
PULMICORT TURBUHALER 400 pg

Prasek k inhalaci

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Budesonidum 100 pg, resp.200 ug, resp.400 pug v jedné davce (inhalaci).
Pomocné latky viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci.

Popis ptipravku: bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Ptipravek je urCen k 1écbé pacientl od 5 let.

Pulmicort Turbuhaler je indikovan k 1é¢bé bronchialniho astmatu u pacientt, ktefi vyzaduji udrzovaci
1écbu glukokortikoidy k potla¢eni zanétlivych zmén dychacich cest.

4.2. Davkovani a zpiisob podani
Dévkovani ptipravku Pulmicort Turbuhaler by mélo byt individualni.

Doporucena pocateéni denni davka a maximalni doporucend denni davka ptipravku s ohledem na
predchozi antiastmatickou 1écbu je uvedena v nasledujici tabulce.

Predchozi lécba | Doporucena pocatecni davka | Maximalni doporucend davka
[ug budesonidu] [ug budesonidu]
Dospéli a starSi | nesteroidni 1éCba | 200-400 jednou denn€ nebo 800 dvakrat denné
pacienti 100-400 dvakrat denné
inhala¢ni 200-400 jednou denn¢ nebo 800 dvakrat denné
glukokortikoidy 100-400 dvakrat denné
peroralni 400-800 dvakrat denné 800 dvakrat denn¢
glukokortikoidy
Déti starSi nez | nesteroidni 1écba | 200-400 jednou denn¢ nebo 400 dvakrat denné
7 let 100-200 dvakrat denné
inhalaéni 200-400 jednou denn¢ nebo 400 dvakrat denné
glukokortikoidy 100-200 dvakrat denn¢
peroralni 200-400 dvakrat denné 400 dvakrat denné
glukokortikoidy
Déti 5-7 let nesteroidni 1é¢ba | 100-400 jednou denné nebo 200 dvakrat denné
100-200 dvakrat denn¢
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inhala¢ni 100-400 jednou denné nebo 200 dvakrat denné
glukokortikoidy 100-200 dvakrat denné
peroralni 200 dvakrat denné 200 dvakrat denné
glukokortikoidy

V pfipad¢ tézkého astmatu a v prub&hu exacerbace astmatu mtize byt u nekterych pacientii vhodnéjsi
rozdélit denni davku na 3-4 dil¢i davky.

Udrzovaci davka

U vsech pacienti je zadouci titrovat davku na nejnizsi ucinnou davku, pokud bylo dosazeno kontroly
astmatu.

Davkoveé rozmezi pro udrzovaci davku

- dospéli a starsi pacienti: 100-1600 pg denné
- deéti starsi nez 7 let: 100-800 pg denné
- deti 5-7 let: 100-400 pg denné

Denni davka se obvykle podava v 1-2 dil¢ich davkach. Davkovani jednou denné lze zvazovat
u dospélych i1 déti starSich nez 5 let, ktefi jsou na udrzovaci davce 100-400 pug budesonidu denné.
Podavani jednou denné lze zahajit u pacientli na predchozi nesteroidni 1éCbé i u pacienti dobie
kontrolovanych inhala¢nimi glukokortikoidy. Davku lze podat rano nebo vecer. Pokud dojde ke
zhorSeni astmatu, je nutné zvysit celkovou denni davku i frekvenci davkovani.

Nastup ucinku:

ZlepsSeni kontroly astmatu po inhalaci pfipravku mize byt dosazeno jiz prvni den po zahajeni lécby.
Maximalniho t¢inku nebo prospéchu z 1é¢by je vSak dosazeno po 1 az 2 tydnech 1é¢by, nebo 1 pozdéji.

Pokyny pro spravné pouziti pripravku:

Turbuhaler je nadechem pohanény inhalator, tzn. ze 1éCiva latka je strhdvana vdechovanym vzduchem,
kdyz pacient inhaluje pfes naustek inhalatoru.

Pacienta je tieba upozornit na:

- nutnost peclivé precist ptibalovou informaci, ktera je soucasti baleni.

- nutnost inhalovat zhluboka a usilovné pres naustek, aby se do plic dostala optimalni davka
pripravku.

- nutnost vydechovat mimo naustek.

- nutnost vyplachnout si tsta vodou po inhalaci pfedepsané davky, aby se minimalizovalo riziko
vzniku sooru v orofaryngu.

Pacient nemusi mit zadny vjem, kdyz vdechuje 1éCivo pres Turbuhaler, coz je podminéno malym
mnozstvim vdechovaného 1éCiva.

Pacienti, kteri nejsou léceni glukokortikoidy

Pacienti, u kterych je nutna dlouhodoba (udrzovaci) 1é¢ba astmatu, mohou mit prospéch z lécby
pripravkem Pulmicort Turbuhaler v davkach, které jsou uvedeny v tabulce. Tém pacientim, kteti
nereaguji adekvatné na pocatecni davku, mize vést podani vyssi davky ke zlepsené kontrole astmatu.
Pacienti na udrzovact lécbé inhalacnimi glukokortikoidy

Vysledky klinického hodnoceni prokazaly vyssi Gc¢innost budesonidu podaného Turbuhalerem ve
srovnani s davkovanym aerosolem. Pokud jsou pacienti pievadéni z davkovaného aerosolu na

Pulmicort Turbuhaler je mozné v piipad¢, ze kontrola astmatu je dobra, snizit davku budesonidu az na
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polovinu. Podobné Ize postupovat i u pacientli prevadénych z jinych inhalacnich steroidti na
Pulmicort Turbuhaler.

Pacienti zavisli na peroralnich glukokortikoidech

Pulmicort Turbuhaler umoziuje snizit podstatné¢ davku peroralnich glukokortikoidd pii zachované
nebo zlepsené kontrole astmatu.

Zpocatku (po dobu asi 1 tydne) je nutné podat soucasné udrzovaci davku peroralniho glukokortikoidu
a vysokou davku ptipravku Pulmicort Turbuhaler. Déale davku peroralniho steroidu postupné snizovat
pfipadech je mozné perordlni glukokortikoidy vysadit Uplné a nahradit pfipravkem
Pulmicort Turbuhaler.

V prubéhu vysazovani peroralnich steroidi se mohou objevit celkové piiznaky karence
kortikosteroidl jako je bolest kloubtl a svalil, inava a deprese. Plicni funkce mohou byt pfitom stejné
nebo zlepSené. Je na misté tyto pacienty psychologicky povzbudit pro pokracovani v 1écbé ptipravkem
Pulmicort Turbuhaler, ale soucasné by méla byt vénovana zvySena pozornost objektivnimu sledovani
funkce nadledvin. Pokud se klinicky manifestuje insuficience nadledvin, je nutné docasné zvysit
davku peroralnich glukokortikoidli (nebo je opét nasadit, pokud jiz byly vysazeny upln¢). Nasledné 1ze
pristoupit k jejich vysazovani, ale jest¢ pomaleji nez v piedchozi situaci. V obdobi zvysené stresové
zatéze nebo tézkého astmatického zachvatu mize byt vhodné docasné podavani systémove pisobicich
glukokortikoidu.

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost na budesonid.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pulmicort Turbuhaler neni urcen k rychlé ulevé od akutniho astmatického zachvatu. V tomto piipadé
je indikovano podani kratkodob¢ uc¢inného inhala¢niho bronchodilatatoru. Pokud je 1é¢ba kratkodobée
ucinnymi bronchodilatatory neti¢inna, nebo kdyz je nutné inhalovat vice davek nez obvykle, je tieba
znovu prehodnotit i 1écbu protizanétlivymi latkami. V této situaci mlize byt potiebné zvyseni davky
inhala¢niho budesonidu nebo docasna 1é¢ba peroralnimi kortikoidy.

Systémové tcinky inhalac¢nich glukokortikoidli se mohou objevit zvlasté pii podavani vysokych davek
po delsi casové obdobi. Pravdépodobnost vyskytu systémovych ucinkd 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 Sedého
o¢niho zakalu a glaukomu a velmi vzacné tadu psychologickych ti¢inkd nebo poruch chovani (zvlaste
u déti) zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku, tzkost, depresi a agitovanost
(viz bod 4.8).

Z téchto divodu je dtlezité titrovat davku inhala¢niho glukokortikoidu na nejnizsi u¢innou udrzovaci
davku, pii které je dosazeno u¢inné kontroly astmatu.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim, ktefi jsou pfevadéni z peroralnich steroidl na inhala¢ni
glukokortikoidy, nebot’ u téchto pacientli mize pretrvavat utlum nadledvin po znac¢né dlouhou dobu.
Pacenti, kterym bylo potfebné podavat urgentné znacéné vysoké davky kortikoidii nebo kteti byli
dlouhodobé 1éCeni nejvyssimi doporucenymi davkami inhalacnich glukokortikoidii, predstavuji také
rizikovou skupinu. Tito pacienti mohou mit pfi stresové zatézi ptiznaky insuficience nadledvin. Pokud
jsou vystaveni stresu ¢i pfed planovanym chirurgickym vykonem, je vhodné uvazovat o celkové
suplementaci kortikoidy.

Nekteti pacienti se v pribéhu pfevodu z peroralnich steroidii na inhala¢ni steroidy neciti dobfe, t.j.
pocituji napt. bolest kloubl a svall. Vseobecné¢ lze povazovat glukokortikoidni ucéinek za
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nedostatecny, pokud se, obvykle ojedinéle, objevi takové symptomy jako je unava, bolest hlavy,
nauzea a zvraceni. V téchto ptipadech je nékdy nezbytné piechodné zvysit davku peroralnich steroidu,
nebo je znovu nasadit, pokud jiz byly zcela vysazeny a postupné je opét vysazovat.

Nahrada systémov¢ uéinnych steroidli za inhala¢ni steroidy mize nékdy vést k expresi projevu alergie,
napf. ryma nebo ekzém, které byly diive kontrolovany systémové ucinnymi steroidy. Tyto alergie by
mély byt IéCeny symptomaticky podanim antihistaminik nebo jinych topickych ptipravkda.

Poskozena funkce jater muze ovlivnit eliminaci glukokortikoidii. Farmakokinetika budesonidu po
intravenoznim podani je podobna u zdravych jedinct a u pacientl s cirhézou jater. Po peroralnim
podani budesonidu se u pacientl s poskozenou funkci jater zvySuje jeho biologickd dostupnost.
Klinicky vyznam tohoto zjisténi je vS8ak omezeny, protoze po inhalaci budesonidu z pfipravku
Pulmicort Turbuhaler je jeho systémova dostupnost relativné nizka.

Studie in vivo prokdzaly, ze peroralni podavani ketokonazolu a itrakonazolu (inhibitory CYP3A4
v jatrech a sliznici GIT) mlze vést ke zvySené systémové expozici k budesonidu (viz 4.5). Toto
pozorovani ma omezenou klinickou zavaznost pii kratkodobém podavani ketokonazolu (1-2 tydny),
ale mélo by byt brano v uvahu pii dlouhodobé 1é¢bé.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s mykoézami. Pulmicort Turbuhaler Ize v tomto piipadé
podavat pouze s cilenou chemoterapii.

Dlouhodobé lokalni a systémové tcinky ptipravku Pulmicort Turbuhaler u lidi nejsou zcela znameé.
Kdyz je dosazeno kontroly astmatu, je tfeba titrovat davku na nejnizsi G€innou davku. Lékai by mél
peclivé sledovat rast u deéti, které uzivaji glukokortikoidy (iv rtznych aplikaénich formach) a
rozhodovat mezi pfinosem glukokortikoidni 1é¢by pro kontrolu astmatu a moznym zpomalenim jejich

o

rustu.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebylo zjisténo, ze by budesonid interagoval s jinymi 1é¢ivy pouzivanymi v 1é¢bé astmatu nebo
CHOPN.

Metabolismus budesonidu je zprostiedkovan piedevS§im enzymovym systémem cytochromu
P450 CYP3A4. Inhibitory tohoto enzymového systému, napt. ketokonazol a itrakonazol, mohou tedy
zvysovat systémovou expozici k budesonidu (viz 4.4).

Cimetidin ma v doporucenych davkach 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 prubeh tehotenstvi a plod/ zdravi
novorozence. Podobné jako pifi podavani jinych 1€Civ, je nutné i v piipadé budesonidu v prib&hu
téhotenstvi vazit potencialni prospéch pro matku a riziko pro plod. Vzdy by mély byt upfednostiiovany
inhalacni kortikoidy, nebot’ jejich systémové ucinky pro vyvolani obdobné plicni odpovédi jsou ve
srovnani s peroralnimi kortikoidy mensi.

Budesonid je vylu¢ovan do matefského mléka, avSak v rozmezi doporucenych terapeutickych davek
ptipravku se neptfedpokldda ucinek na kojence. Pulmicort Turbuhaler miize byt podavan v dobé
kojeni.

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pulmicort Turbuhaler nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla ani na schopnost obsluhovat
stroje.
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4.8. Nezadouci u¢inky
Z klinického hodnoceni, literarnich odkazi a zkusenosti s pfipravkem po uvedeni na trh je zfejmé, ze
se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci ucinky.

Casté (> 1/100 az < 1/10) respiracni, hrudni a | mirmé podrdzdéni v  krku,
mediastindlni poruchy kandidové infekce v oblasti
orofaryngu, chrapot a kasel

Vzacné (> 1/10000 az | Poruchy imunitniho systému Casna a pozdni piecitlivélost
< 1/1000) (rash, kontaktni dermatitida,
kopftivka, angioedém,
bronchospazmus a anafylaktica
reakce)

Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | kozni podlitiny

Psychiatrické poruchy Psychomotorickd hyperaktivita,
poruchy spanku, uzkost,
deprese, agitovanost, a zmény v
chovani (zvlasté u déti).

Vzacné mohou inhalovana 1é¢iva blize neznamym mechanismem vyvolat bronchospazmus. Vzacné se
mohou objevit piiznaky systémového ucinku glukokortikoid, vcetné hypofunkce nadledvin a
zpomaleni rychlosti riistu. Tento ucinek zavisi pravdépodobné na podavané davce, dob¢ expozice a
soucasné nebo piedchozi 1é¢bé steroidy a individualni vnimavosti pacienta.

4.9. Predavkovani

Akutni predavkovani ptipravkem Pulmicort Turbuhaler, vcetné¢ vysokych davek, nepfedstavuje
klinicky problém.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: glukokortikoidy, jina antiastmatika, inhalanda.

ATC kod: RO3BA02

Budesonid je glukokortikoid s vysokym lokaln¢ protizanétlivym ucéinkem.

Lokalni protizanétlivy ucinek

Pfesny mechanismus ucinku glukokortikoidii v 1é¢bé astmatu a CHOPN neni zcela piesné znam.
Dulezitou roli hraji pravdépodobné inhibice uvoliiovani mediatord zanétu a inhibice imunitni
odpoveédi zprostfedkované cytokiny. Vnitini aktivita budesonidu métena jako afinita k receptoru pro
glukokortikoidy je 15 krat vyssi nez u prednisolonu.

V klinické studii s astmatiky srovnavajici inhalacni a peroralni budesonid byla prokazana statisticky
vyznamn¢ vys$si ucinnost inhala¢niho budesonidu, nikoliv vSak peroralniho budesonidu, ve srovnani s
placebem. Terapeuticka G¢innost budesonidu pii podavani obvyklych terapeutickych davek muze byt

vysvétlena pfimym G¢inkem na respiracni trakt.

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

Exacerbace bronchialniho astmatu
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Inhala¢ni budesonid podavany jednou nebo dvakrat denné je ucinnou prevenci exacerbaci
bronchialniho astmatu u déti i dospélych.

Bronchialni astma vyvolané fyzickou zatézi

Lécba inhala¢nim budesonidem podavanym jednou nebo dvakrat denné je ucinnou prevenci
bronchokonstrikce vyvolané fyzickou zatézi.

Reaktivita dychacich cest

Budesonid snizuje reaktivitu dychacich cest na piimé i neptimé podnéty u piecitlivélych pacienti.
Funkce osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny

Studie na zdravych dobrovolnicich (budesonid podavany ptes Turbuhaler) prokédzaly na davce zavisly
vliv budesonidu na koncentraci kortizolu v plasmé a moci. V doporuceném davkovani ma
Pulmicort Turbuhaler podle vysledkti ACTH testu vyznamné mensi vliv na funkci kiiry nadledvin nez
prednison 10 mg.

Riist

Dlouhodobé studie u déti a adolescent 1éCenych inhala¢nim budesonidem prokazaly, Ze neni
ovlivnéna dosazena vyska postavy v dospélosti. Bylo pozorovano malé a prechodné pocatecni
zpomaleni ristu (asi 1 cm), které se zpravidla objevuje v b€hem prvniho roku 1é¢by.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po inhalaci budesonidu z Turbuhaleru se asi 25-35 % odmétfené davky deponuje v plicich, coz je asi
dvakrat vice ve srovnani s davkovanym aerosolem.

Maximalni plasmaticka koncentrace (cnax) po opakované inhalaci 800 ug budesonidu dvakrat denn¢ je
asi 4 nmol/l a je dosaZena za 30 minut (ty.). Systémova dostupnost budesonidu z Turbuhaleru je asi
38 % z odmétené davky, z ¢ehoz asi 15 % tvoii spolknuté 1éCivo.

Distribuce

Distribu¢ni objem budesonidu (V) je asi 3 1/kg. Vazba na plasmatické bilkoviny je 85-90 %.
Biotransformace

Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (90 %) prvnim priichodem jatry na metabolity s nizkou
glukokortikoidni  aktivitou. Aktivita hlavnich metabolitl, 6p-hydroxybudesonidu a 16a-
hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1% aktivity budesonidu. Metabolismus budesonidu je
zprostiedkovan enzymovym systémem cytochromu Pyso, isoenzymem CYP3A.

Eliminace

Budesonid je vylu¢ovan v nezménéné nebo konjugované formé¢ prevazné ledvinami. Ledvinami se
vylucuje pouze v konjugované formé€. Budesonid ma vysokou clearance (Cl, asi 1,2 /min).
Plasmaticky biologicky polocas po intraven6znim podani (t;,,) je asi 2-3 hodiny.

Linearita

Farmakokinetika budesonidu je pii doporuc¢eném davkovani zavisla na podané davce.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti
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Vysledky akutni, subakutni a chronické toxicity prokazaly, Ze systémové ucinky budesonidu, tj.
snizeni pfirtstku télesné hmotnosti a atrofie lymfoidni tkan¢ a kiry nadledvin, jsou méné zavazné
nebo podobné jako u jinych glukokortikoidd.

V testech na Sesti riznych pokusnych modelech nebyl prokazan mutagenni ani klastogenni uc¢inek
budesonidu.

Ve studii na karcinogenitu na samcich potkant byla zjiSténa vyssi incidence mozkovych gliomt.
Tento nalez nebyl ovéfen v opakované studii, kde nebyl zjistén rozdil v incidenci gliomi mezi
kontrolni skupinou a skupinami s aktivni lécbou (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid).
Zmeény jater (primarni hepatocelularni karcinom), které byly zjistény v puavodni studii na
karcinogenitu byly zjiStény i v opakované studii s budesonidem a jinymi glukokortikoidy. U¢inek je
pravdépodobné zavisly na receptorové interakci a predstavuje skupinovy ucinek.

Klinické zkuSenosti ukazuji, ze nejsou divody k domnénce, Ze budesonid nebo jiné glukokortikoidy
vyvolavaji mozkové gliomy nebo primarni hepatocelularni karcinom u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Neobsahuje pomocné latky.

6.2. Inkompatibility

Neni relevantni vzhledem k 1€kové forme ptipravku.

6.3. Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, s dobfe dotaZzenym uzavérem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Turbuhaler je vyroben z polyethylenu. Je tvoien ochrannym uzavérem, ktery je nasroubovan na vlastni
inhalacni aparat. Ten je tvofen ze tii hlavnich ¢asti: naustku, davkovaciho mechanizmu a zasobniku
1é¢ivé latky.

Otocna rukojet’ je barevné rozliSena pro jednotlivé sily pfipravku: svétle hnéda pro 100 pg, tmaveé
hnéda pro 200 pg a hnédocerna pro 400 pg.

Na oto¢né rukojeti Turbuhaleru je pro nevidomé pacienty vytlacen podle Braillova systému znak
Cislice “2”. Papirova krabicka.

Velikost baleni:

100 davek: Pulmicort Turbuhaler 200 pg a 400 pg
200 davek: Pulmicort Turbuhaler 100 pug, 200 pg a 400 pg

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku (a pro zachazeni s nim)

7/8



Viz bod 4.2.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO

Pulmicort Turbuhaler 100 pg: 14/1161/94-A/C
Pulmicort Turbuhaler 200 pg: 14/1161/94-B/C
Pulmicort Turbuhaler 400 pg: 14/1161/94-C/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

7.12.1994 / 18.8.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
20.7.2011
© AstraZeneca 2011

Registrovana ochranna zndmka PULMICORT je majetkem AstraZeneca plc.
Referencni ¢islo dokumentu: 200711SPC
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