sp.zn. sukls333200/2018 a sukls333205/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PULMICORT TURBUHALER 200 pg prasek k inhalaci
PULMICORT TURBUHALER 400 pg prasek k inhalaci
2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Budesonidum 200 pg, resp. 400 pg v jedné davce (inhalaci).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci.

Popis piipravku: bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek je urcen k 1écbé pacienti od 5 let.

Pulmicort Turbuhaler je indikovan k 1écbé bronchialniho astmatu u pacientd, ktefi vyzaduji udrzovaci
1écbu glukokortikoidy k potlaceni zanétlivych zmén dychacich cest.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani ptipravku Pulmicort Turbuhaler ma byt individualni.

Doporucena pocateéni denni davka a maximalni doporué¢ena denni davka pfipravku s ohledem na
pfedchozi antiastmatickou 1é¢bu je uvedena v nasledujici tabulce.

Tabulka 1 Doporucené denni davky
Predchozi lecba | Doporucend pocatecni davka | Maximalni doporucena davka
[ug budesonidu] [ug budesonidu]
Dospéli a starSi | nesteroidni 1éCba | 200-400 jednou denn€ nebo 800 dvakrat denné
pacienti 100-400 dvakrat denné
inhalaéni 200-400 jednou denn¢ nebo 800 dvakrat denné
glukokortikoidy 100-400 dvakrat denné
peroralni 400-800 dvakrat denné 800 dvakrat denné
glukokortikoidy
Déti starSi neZ | nesteroidni Iécba | 200-400 jednou denné nebo 400 dvakrat denné
7 let 100-200 dvakrat denné
inhalaéni 200-400 jednou denn¢ nebo 400 dvakrat denn¢
glukokortikoidy 100-200 dvakrat denné
peroralni 200-400 dvakrat denné 400 dvakrat denné
glukokortikoidy
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Déti 5-7 let nesteroidni 1écba | 100-400 jednou denn¢ nebo 200 dvakrat denn¢
100-200 dvakrat denné
inhalaéni 100-400 jednou denné nebo 200 dvakrat denn¢
glukokortikoidy 100-200 dvakrat denné
peroralni 200 dvakrat denné 200 dvakrat denné
glukokortikoidy

V ptipadé t€zkého astmatu a v prib&hu exacerbace astmatu miize byt u nékterych pacientd vhodng;jsi
rozdglit denni davku na 3-4 dil¢i davky.

Udrzovaci davka

U vSech pacientt je zadouci titrovat davku na nejnizsi u€innou davku, pokud bylo dosazeno kontroly
astmatu.

Davkové rozmezi pro udrzovaci davku

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

Denni davka se obvykle podava v 1-2 dil¢ich davkach. Davkovani jednou denn€ 1ze zvazovat

u dospélych i déti starSich nez 5 let, ktefi jsou na udrzovaci davce 100-400 pg budesonidu denne.
Podavani jednou denné lze zah4jit u pacientd na piedchozi nesteroidni 1é€be i u pacientti dobte
kontrolovanych inhala¢nimi glukokortikoidy. Davku Ize podat rano nebo vecer. Pokud dojde ke
zhorSeni astmatu, je nutné zvysit celkovou denni davku i frekvenci davkovani.

Nastup ucinku:

Zlepseni kontroly astmatu po inhalaci ptipravku mtize byt dosazeno jiz prvni den po zahajeni 1éCby.
Maximalniho u¢inku nebo prospéchu z 1écby je vSak dosazeno po 1 az 2 tydnech 1écby, nebo i pozdé;i.

Pokyny pro spravné pouziti pripravku:

Turbuhaler je nadechem pohanény inhalator, tzn. Ze 1é¢iva latka je strhavana vdechovanym vzduchem,
kdyz pacient inhaluje ptes naustek inhalatoru.

Pacienta je tfeba upozornit na:

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

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

- nutnost vydechovat mimo naustek.

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

Pacient nemusi mit zadny vjem, kdyz vdechuje 1éc¢ivo ptes Turbuhaler, coz je podminéno malym
mnozstvim vdechovaného [éCiva.

Pacienti, kteri nejsou léceni glukokortikoidy
Pacienti, u kterych je nutna dlouhodoba (udrzovaci) lé¢ba astmatu, mohou mit prospéch z lécby
piipravkem Pulmicort Turbuhaler v davkach, které jsou uvedeny v tabulce. Tém pacienttim, ktefi

nereaguji adekvatné na pocateéni davku, muze vést podani vyssi davky ke zlepSené kontrole astmatu.

Pacienti na udrzovact lécbé inhalacnimi glukokortikoidy
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Vysledky klinického hodnoceni prokazaly vys$si u¢innost budesonidu podaného Turbuhalerem ve
srovnani s ddvkovanym aerosolem. Pokud jsou pacienti pfevadéni z davkovaného aerosolu na
Pulmicort Turbuhaler je mozné v ptipad¢, Ze kontrola astmatu je dobra, snizit ddvku budesonidu az na
polovinu. Podobné¢ Ize postupovat i u pacientli ptevadénych z jinych inhalacnich steroidt na
Pulmicort Turbuhaler.

Pacienti zavisli na peroralnich glukokortikoidech

Pulmicort dovoluje zcela nahradit nebo vyznamné snizit davku peroralnich glukokortikoidii pii
zachované kontrole astmatu. Pfi zahajovani pfevodu z peroralnich glukokortikoidti na Pulmicort ma
byt pacient v relativné stabilizovaném stavu. Po dobu pfiblizn¢ 10 dnti se podava vysoka davka
ptipravku Pulmicort a ptivodné podavana davka peroralniho glukokortikoidu.

Poté se davka peroralniho glukokortikoidu postupné snizuje (napt. o 2,5 mg prednisolonu nebo jeho
peroralni glukokortikoid pfipravkem Pulmicort. Dalsi informace o vysazovani glukokortikoidd viz
v bod¢ 4.4.

V priibéhu vysazovani peroralnich steroidi se mohou objevit celkové priznaky karence
kortikosteroidl jako je bolest kloubt a svalil, inava a deprese. Plicni funkce mohou byt pfitom stejné
nebo zlepsené. Je na miste tyto pacienty psychologicky povzbudit pro pokra¢ovani v 1€cbé ptipravkem
Pulmicort Turbuhaler, ale sou¢asné ma 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 I1ze
pristoupit k jejich vysazovani, ale jesté pomaleji nez v pfedchozi situaci. V obdobi zvysené stresové
zatéze nebo tézkého astmatického zachvatu mize byt vhodné docasné podavani systémove piisobicich
glukokortikoidd.

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na budesonid.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pulmicort Turbuhaler neni ur¢en k rychlé ulevé od akutniho astmatického zachvatu. V tomto piipadé
je indikovano podani kratkodob¢ uc¢inného inhala¢niho bronchodilatatoru. Pokud je 1écba kratkodobé
ucinnymi bronchodilatatory neti¢inna, nebo kdyz je nutné inhalovat vice ddvek nez obvykle, je tieba

~~~~~

inhala¢niho budesonidu nebo docasna 1é¢ba peroralnimi kortikoidy.

Systémové ucinky inhalacnich glukokortikoidii se mohou objevit zvlaste pti podavani vysokych davek
po delsi ¢asové obdobi. Pravdépodobnost vyskytu systémovych ucinki je vsak daleko mensi ve
srovnani s peroralnim podavanim glukokortikoidd. Mozné systémové t€inky zahrnuji Cushingtiv
syndrom, Cushingoidni projevy, utlum funkce nadledvin, zpomaleni riistu u déti a dospivajicich,
snizeni kostni mineralni denzity, vyvoj Sedého o¢niho zakalu a glaukomu a vzacnéji fadu ucinki na
psychiku nebo chovani (zvlaste u déti) zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku,
uzkost, depresi nebo agresi (viz bod 4.8).

Z téchto duvodu je dilezité titrovat davku inhala¢niho glukokortikoidu na nejnizsi uc¢innou udrzovaci
davku, pti které je dosazeno ucinné kontroly astmatu.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientum, ktefi jsou prevadéni z peroralnich steroidii na inhala¢ni
glukokortikoidy, nebot’ u téchto pacienti mize pretrvavat titlum nadledvin po zna¢né dlouhou dobu.
Pacenti, kterym bylo potfebné podédvat urgentn¢ znacné vysoké davky kortikoida nebo kteti byli
dlouhodobé 1é¢eni nejvyssimi doporu¢enymi davkami inhalaénich glukokortikoidu, predstavuji také
rizikovou skupinu. Tito pacienti mohou mit pfi stresové zatézi priznaky insuficience nadledvin. Pokud
jsou vystaveni stresu ¢i pred planovanym chirurgickym vykonem, je vhodné uvazovat o celkové
suplementaci kortikoidy.
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Nekteti pacienti se v prubéhu pfevodu z peroralnich steroidii na inhala¢ni steroidy neciti dobfe, tj.
pocituji napt. bolest kloubt a svall. Vseobecné 1ze povazovat glukokortikoidni uc¢inek za
nedostatecny, pokud se, obvykle ojedinéle, objevi takové symptomy jako je tinava, bolest hlavy,
nauzea a zvraceni. V téchto ptipadech je nékdy nezbytné prechodné zvysit davku peroralnich steroidd,
nebo je znovu nasadit, pokud jiz byly zcela vysazeny a postupné je opét vysazovat.

Néhrada systémové ucinnych steroidl za inhala¢ni steroidy mize nékdy vést k expresi projevil alergie,
napt. ryma nebo ekzém, které byly diive kontrolovany systémove u€innymi steroidy. Tyto alergie maji
byt léceny symptomaticky podanim antihistaminik nebo jinych topickych ptipravki.

Porucha funkce jater miZe snizit eliminaci glukokortikoidii. Farmakokinetika budesonidu po
intravenoznim podani je podobna u zdravych jedinct a u pacientd s cirh6zou jater. Po peroralnim
podani budesonidu se u pacientii s poruchou funkce jater zvysuje jeho biologicka dostupnost. Klinicky
vyznam tohoto zjisténi je vSak omezeny, protoze po inhalaci budesonidu z ptipravku

Pulmicort Turbuhaler je jeho systémova dostupnost relativné nizka.

Studie in vivo prokazaly, ze peroralni podavani ketokonazolu a itrakonazolu (inhibitory CYP3A4
v jatrech a sliznici GIT) mize vést ke zvySené systémové expozici k budesonidu (viz bod 4.5).
Soubézné podavani ketokonazolu, HIV protedzovych inhibitorti nebo jinych G¢innych inhibitort
CYP3A4 by ma byt vylouceno. Pokud to neni mozné, je tfeba maximalné prodlouzit dobu mezi
podanim obou 1éCiv (viz téz bod 4.5).

Pneumonie u pacienti s CHOPN

U pacienttl s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyZzadujici hospitalizaci. Existuji ur¢ité dikazy o tom, ze zvySené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodafilo definitivné
prokazat ve vsech studiich.

Neexistuji jednozna¢né klinické diikazy o rozdilech mezi 1écivymi ptipravky ze skupiny inhalac¢nich
glukokortikoidd ohledné vyse rizika pneumonie.

Lékati maji sledovat mozny vyvoj pneumonie u pacienti s CHOPN, nebot’ klinické znamky téchto
infekci se mohou prekryvat se symptomy, které doprovazeji exacerbaci CHOPN.

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientii s CHOPN jsou soucasné koufeni, vyssi vek, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a t¢zka CHOPN.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s aktivni nebo némou plicni tuberkuldzou a pacientim
s plisnovymi nebo virovymi infekcemi dychacich cest. Pulmicort Turbuhaler lze v tomto ptipadé
podavat pouze s cilenou chemoterapii.

V prubéhu 1é¢by inhalaénimi glukokortikoidy se mtize objevit oralni kandid6za. Tato infekce mutize
vyzadovat vhodnou protiinfek¢ni 1é€bu a u nékterych pacientil i preruseni 1écby (viz téz bod 4.2).

Podobné¢ jako u jiné inhala¢ni 1é¢by se miize objevit paradoxni bronchospasmus s okamzitym
zvySenim piskotl po podani davky. Pokud k tomuto projevu dojde, je nutné 1é¢bu inhalacnim
budesonidem okam?zité prerusit, pacienta je tieba vySetfit a pokud je to nutné, zahéjit alternativni
lécbu.

Viiv na rist
Dlouhodobé lokalni a systémové ucinky ptipravku Pulmicort Turbuhaler u lidi nejsou zcela znamé.
Kdyz je dosaZeno kontroly astmatu, je tieba titrovat davku na nejnizsi a¢innou davku.

U déti, kterym jsou dlouhodob€ podavany inhala¢ni glukokortikoidy, se doporucuje pravidelné méfit

télesnou vysku. Pokud dojde ke zpomaleni rustu, je tfeba 1é¢bu znovu zhodnotit s cilem snizit davku
inhala¢niho glukokortikoidu. Je tfeba peclivé zvazovat mezi pfinosem glukokortikoidni 1éCby pro
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kontrolu astmatu a moznym zpomalenim jejich rustu. Dale je tfeba uvazovat i 0 moznosti odeslani
pacienta k pediatrovi — specialistovi na respira¢ni onemocnéni.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii mtize byt hldSena porucha zraku. Pokud se

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu 1ékati za iCelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidi.

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

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

Metabolismus budesonidu je zprosttedkovan pfedev§sim enzymovym systémem cytochromu

P450 CYP3AA4. Inhibitory tohoto enzymového systému, napt. ketokonazol a itrakonazol, mohou
nekolikrat zvySovat systémovou expozici k budesonidu (viz bod 4.4). Vzhledem k tomu, Ze neexistuji
udaje na podporu davkového doporuceni, nelze soubézné podavat tato 1é¢iva. Pokud to neni mozné, je
tteba prodlouzit dobu mezi podanim obou 1é¢iv na maximum a lze téz uvazovat o snizeni davky
budesonidu. Omezené idaje o této interakei s vysoko davkovanym budesonidem ukazuji, ze mize
dochazet ke zna¢nému vzestupu plazmatickych koncentraci (v priméru 4ndsobnému), pokud je
podavan intrakonazol 200 mg jednou denné soubézné s inhala¢nim budesonidem (jednotliva davka
1000 pg).

U zen lécenych estrogeny a steroidni antikoncepci byly pozorovany zvySené plazmatické koncentrace
a zvySeny ucinek kortikosteroidi, ale nebyl pozorovan zadny ucinek pii podavani budesonidu a nizko
davkované peroralni antikoncepce.

Vzhledem k tomu, Ze funkce nadledvin miize byt snizena, mize stimulacni test s ACTH k diagnostice
insuficience hypofyzy vykazovat falesné vysledky (nizké hodnoty).

Cimetidin mé v doporucenych davkach klinicky nevyznamny vliv na farmakokinetiku budesonidu.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

Vétsina vysledkt prospektivnich epidemiologickych studii a poregistracni pouzivani piipravku
ukazuji, ze neni zvyseno riziko nezadoucich ucinkl na plod a novorozence pti pouziti inhalovaného
budesonidu v pritbéhu tehotenstvi. Pro plod i matku je dtlezité, aby v pribéhu te€hotenstvi bylo astma
adekvatné kontrolovano. Podobné jako v jinych ptipadech podavani 1éka v pribehu téhotenstvi, je
podavani budesonidu v pribéhu t€hotenstvi odlivodnéné pouze v piipadech, kdy prospéch z 1écby
prevazi nad potencialnim rizikem pro plod.

Budesonid je vylu¢ovan do matetského mléka, avSak v rozmezi doporucenych terapeutickych davek
pripravku se nepiedpoklada ucinek na kojence. Pulmicort Turbuhaler mtze byt podavan v dobé
kojeni.

Dlouhodoba 1é¢ba kojicich astmati¢ek inhalaénim budesonidem (200 pug nebo 400 pug dvakrat denné)
vedla k zanedbatelné systémové expozici kojenct k budesonidu.

Ve farmakokinetické studii byla pro ob¢ uvazované davky odhadovana denni davka, které byl
vystaven plod, 0,3 % denni davky, které byla vystavena matka. Primérna plazmaticka koncentrace na
strané plodu byla 1/600 koncentrace pozorované na stran¢ matky a za ptedpokladu uplné peroralni
biodostupnosti budesonidu u plodu. Koncentrace budesonidu ve vzorcich plazmy plodu byly vzdy
mensi nez limit kvantifikace.
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Na zaklad¢ dat s inhalovanym budesonidem a s ohledem na linearni farmakokinetiku budesonidu
v ramci terapeutického davkového intervalu pro nosni, inhalaéni, peroralni a perrektalni budesonid, se
predpoklada, Zze expozice kojence je nizka.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pulmicort Turbuhaler nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla ani na schopnost obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Tabulkovy piehled nezadoucich ué¢inki

Pro vyskyt nezadoucich G¢inka byly pouzity nasledujici definice: velmi ¢asté (= 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén& &asté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi
vzhené (< 1/10000).

Tabulka 2 Nezadouci uinky podle tifid organovych systémii (SOC) a frekvence
SOC Frekvence Nezadouci ucinek
Infekce a infestace Casté Orofaryngealni kandidéza,
pneumonie (u pacientl
s CHOPN)
Poruchy imunitniho systému Vzéicné Casna a pozdni precitlivélost

zahrnujici (rash, kontaktni
dermatitidu, koptivku,
angioedém, bronchospazmus a
anafylaktickou reakci)

Endokrinni poruchy Vzéacné Projevy a ptiznaky
systémovych G¢inkd
glukokortikoidii zahrnujici
supresi nadledvin a zpomaleni

rastu*
Poruchy oka Mén¢ Casté Katarakta, rozmazané vidéni
(viz také bod 4.4)
Neznama frekvence Glaukom
Psychiatrické poruchy Méné Casté Uzkost, deprese
Vzacné Agitovanost, nervozita a zmény
v chovani (zvIasté u déti)
Neznama frekvence Poruchy spanku,
psychomotoricka hyperaktivita,
agrese
Poruchy nervového systému M¢én¢ Casté Ttes
Respiraéni, hrudni a Casté Kasel, chrapot, podrazdéni
mediastinalni poruchy v krku
Poruchy svalové a kosterni Méné Casté Svalovy spasmus
soustavy a pojivové tkané
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | Vzacné Kozni podlitiny

* viz ,,Pediatrickd populace‘ nize

Vzacné mohou inhalovana 1é¢iva blize nezndmym mechanismem vyvolat bronchospazmus. Obcas se
mohou objevit ptiznaky systémového ucinku glukokortikoidti, véetné hypofunkce nadledvin a
zpomaleni rychlosti rstu. Tento U€inek zavisi pravdépodobné na podavané davce, dob¢ expozice a
soucasné nebo predchozi 1é¢be steroidy a individualni vnimavosti pacienta.
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V placebem kontrolovanych klinickych studiich byla méné Casto hlaSena katarakta v placebové
skuping.

Klinické studie s 13119 subjekty na inhala¢nim budesonidu a s 7278 subjekty na placebu byly
spojeny. Frekvence vyskytu uzkosti byla 0,52 % u budesonidu a 0,63 % u placeba; vyskyt deprese byl
0,67 % u inhala¢niho budesonidu a 1,15 % u placeba.

Pediatricka populace
Vzhledem k riziku zpomaléni riistu u pediatrické populace je nutné sledovat rlist u déti tak, jak je
popsano v bod¢ 4.4.

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Akutni pfedavkovani pfipravkem Pulmicort Turbuhaler, véetn¢€ vysokych davek, nepredstavuje
klinicky problém.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: glukokortikoidy, jina antiastmatika, inhalanda.

ATC kod: RO3BA02

Lokalni protizanétlivy ucinek

Pfesny mechanismus Gc¢inku glukokortikoidt v 1é¢bé astmatu a CHOPN neni zcela pfesné znam.
Dulezitou roli hraji pravdépodobné inhibice uvoliiovani mediatorti zanétu a inhibice imunitni
odpoveédi zprostfedkované cytokiny. Vnitini aktivita budesonidu méfena jako afinita k receptoru pro
glukokortikoidy je 15 krat vyssi nez u prednisolonu.

V klinické studii s astmatiky srovnavajici inhala¢ni a peroralni budesonid byla prokazana statisticky
vyznamné vy$si u¢innost inhala¢niho budesonidu, nikoliv v§ak peroralniho budesonidu, ve srovnani
s placebem. Terapeuticka t¢innost budesonidu pti podavani obvyklych terapeutickych davek mize byt

vysvétlena pfimym uc¢inkem na respira¢ni trakt.

Budesonid méa antianafylakticky a protizdnétlivy ucinek v provokacnich studiich na zvitatech i lidech,
ktery se projevuje sniZzenou bronchialni obstrukci vyvolanou ¢asnou i pozdni alergickou reakci.

Exacerbace bronchialniho astmatu

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

Bronchialni astma vyvolané fyzickou zatezi
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Lécba inhala¢nim budesonidem podavanym jednou nebo dvakrat denn¢ je i¢innou prevenci
bronchokonstrikce vyvolané fyzickou zatézi.

Reaktivita dychacich cest
Budesonid snizuje reaktivitu dychacich cest na pfimé i neptimé podnéty u piecitlivélych pacient.

Vliv na plazmatickou koncentraci kortisolu

Studie na zdravych dobrovolnicich (budesonid podavany ptes Turbuhaler) prokazaly na davce zavisly
vliv budesonidu na koncentraci kortizolu v plazmé a moci. V doporuc¢eném davkovani ma

Pulmicort Turbuhaler podle vysledkit ACTH testu vyznamné mensi vliv na funkci kliry nadledvin nez
prednison 10 mg.

Pediatricka populace

U 157 déti (ve veéku 5-16 let) 1écenych pramérnou denni davkou 504 pg po dobu 3-6 let bylo
provedeno vySetieni Stérbinovou lampou. Vysledky vySetfeni byly porovnany s vysledky u 111 déti

s astmatem stejného véku. Poddvani inhala¢niho budesonidu nebylo spojeno s vy$§im vyskytem zadni
subkapsularni katarakty.

Rust

Bylo pozorovano pocate¢ni malé a vSeobecné pfechodné zpomaleni rustu (pfiblizn€ o 1 cm), které se
obvykle projevuje v prubéhu prvniho roku 1é¢by. Dlouhodobé klinické studie v prostredi klinické
praxe piedpokladaji, ze déti a dospivajici 1éCeni inhalovanym budesonidem v pruméru dosahuji své
normalni pfedpokladané vysky v dospélosti. V dlouhodobé dvojité zaslepené klinické studii, ve které
nebyl budesonid titrovan na nejnizsi jesté tcinnou davku, byly déti a dospivajici léCeni inhalovanym
budesonidem v dospélosti v priméru o 1,2 cm niz$i nez kontrolni skupina, ktera uzivala placebo.
Ohledneé titrace na nejnizsi jesté ucinnou davku a o monitorovani ristu u déti viz bod 4.4.

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 plazmaticka koncentrace (Cmax) po inhalaci 800 pg budesonidu denné je asi 4 nmol/l a je
dosazena za 30 minut (tmax). Maximalni plazmaticka koncentrace a plocha pod kiivkou koncentraci
v zavislosti na ¢ase se zvysuji linearn¢ v zavislosti na davce, ale jsou mirn¢ vyssi (20-30 %) po
opakovaném podani (3tydenni 1é¢by) nez po jednorazovém podani. Plicni depozice u zdravych
dobrovolnikt je ptiblizné 34 % + 10 % odmétené davky (aritmeticky pramér + SD), 22 % zuistava
v naustku a zbytek (pfiblizn€ 45 % odméfené davky) se spolkne.

Distribuce

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

Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi 90 %) prvnim prichodem jatry na metabolity

s nizkou glukokortikoidni aktivitou. Glukokortikoidni aktivita hlavnich metabolitt, 6(3-
hydroxybudesonidu a 16a-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Metabolismus

budesonidu je zprosttedkovan enzymovym systémem cytochromu Psso, isoenzymem CYP3A.

Eliminace
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Budesonid je vylu¢ovan v nezménéné nebo konjugované formé pievazné ledvinami. Ledvinami se
vyluéuje pouze v konjugované form¢. Budesonid ma vysokou clearance (Cl, asi 1,2 I/min).
Plazmaticky biologicky polocas po intravenéznim podani (ti2) je asi 2-3 hodiny.

Linearita

Farmakokinetika budesonidu je pii doporuceném davkovani zavisla na podané davce.

Pediatricka populace

U 4-6letych déti s astmatem je systémova clearance budesonidu piiblizné 0,5 I/min. V pfepoctu na
télesnou hmotnost je clearance u déti asi o 50 % vyssi nez u dospélych. U déti s astmatem je
plazmaticky biologicky poloc¢as budesonidu po inhalaci pfiblizné€ 2-3 hodiny. To je pfiblizné stejné
jako u zdravych dospélych. U déti s astmatem 1éCenych ptipravkem Pulmicort Turbuhaler (jednotliva
davka 800 pg) je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace Crmax (4,85 nmol/l) za 13,8 minuty po
inhalaci. Poté se rychle snizuje. Hodnota AUC byla 10,3 nmol.h/l. Hodnota AUC je vSeobecné
srovnatelna s hodnotou nameétenou u dospélych, ovSem hodnota Cpax byva vyssi u déti. Plicni
depozice u déti (31 % nominalni davky) je podobna hodnoté namérené u zdravych dospélych (34 %
nominalni davky).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky akutni, subakutni a chronické toxicity prokazaly, Ze systémové ucinky budesonidu, tj.
snizeni piirGstku télesné hmotnosti a atrofie lymfoidni tkané a kiiry nadledvin, jsou méné zavazné

nebo podobné jako u jinych glukokortikoida.

V testech na Sesti riiznych pokusnych modelech nebyl prokdzan mutagenni ani klastogenni ti¢inek
budesonidu.

Ve studii na karcinogenitu na samcich potkani byla zjisténa vyssi incidence mozkovych gliomi.
Tento nalez nebyl ovétren v opakované studii, kde nebyl zjistén rozdil v incidenci gliomt mezi
kontrolni skupinou a skupinami s aktivni [é¢bou (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid).
Zmény jater (primarni hepatocelularni karcinom), které byly zjistény v pivodni studiina
karcinogenitu byly zjiStény i v opakované studii s budesonidem a jinymi glukokortikoidy. Ucinek je
pravdépodobné zavisly na receptorové interakci a predstavuje skupinovy ucinek.

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Neobsahuje pomocné latky.

6.2 Inkompatibility

Neni relevantni vzhledem k 1ékové formé ptipravku.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, s dobte dotazenym uzavérem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni
Turbuhaler je vyroben z polyethylenu. Je tvofen ochrannym uzavérem, ktery je nasroubovan na vlastni
inhala¢ni aparat. Ten je tvofen ze tif hlavnich ¢asti: ndustku, davkovaciho mechanizmu a zasobniku

1écivé latky.

Otoc¢na rukojet’ je barevné rozliSena pro jednotlivé sily pfipravku: tmave hnéda pro 200 pg a
hnédocerné pro 400 pg.

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

Velikost baleni:

100 davek nebo 200 davek v jednom baleni.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Viz bod 4.2.

Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Do 18.3.2019

AstraZeneca UK Limited, 1 Francis Crick Avenue, Cambridge Biomedical Campus, Cambridge
CB2 0AA, Velka Britanie

0d 19.3.2019

AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Svédsko

8. REGISTRACNI CISLO

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

Pulmicort Turbuhaler 400 pg: 14/1161/94-C/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. prosince1994
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. srpna 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

3.10.2018
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu [é¢iv www.sukl.cz
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