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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Miflonid Breezhaler 200 mikrogramt prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
Miflonid Breezhaler 400 mikrogramt prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce uzivany v kombinaci s inhalatorem Miflonid Breezhaler.

Jedna tobolka 200 mikrogramti obsahuje budesonidum 230 mikrogrami a uvolni pii pouziti inhalatoru
200 mikrogramt 1é¢ivé latky.

Jedna tobolka 400 mikrogramti obsahuje budesonidum 460 mikrogrami a uvolni pii pouziti inhalatoru
400 mikrogramu 1é¢ivé latky.

Pomocna latka se znamym ucinkem: Jedna tobolka 200 mikrogramti obsahuje 24,77 mg lactosum
monohydricum, jedna tobolka 400 mikrogramil obsahuje 24,54 mg lactosum monohydricum.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce.

Popis pripravku:

Miflonid Breezhaler 200 mikrogramii: tvrdé zelatinové tobolky s cernym potiskem ,logo/BUDE 200, vrchni
¢ast neprihledna svétle rizova, spodni ¢ast prihledna bezbarva, uvnitt bily nebo témér bily jemny prasek.
Miflonid Breezhaler 400 mikrogramii: tvrdé Zelatinové tobolky s cernym potiskem ,,Jogo/BUDE 400, vrchni
¢ast neprihledna tmavé rizova, spodni ¢ast pruhledna bezbarva, uvnitt bily nebo téméeft bily jemny prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

astmatem, vCetn¢ profylaxe akutnich astmatickych zachvata.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

kontrolu astmatu. Pfi pfevadéni pacienta z jednoho inhalatoru na jiny by méla byt davka znovu individualné
titrovana. K prevenci chrapotu, podrazdéni hrdla, mozné kandidové infekce Ust a hrdla a sniZeni rizika
systémovych uc¢inkti se doporucuje po kazdém podani davky peclivé vyplachnout tista vodou a tuto vodu
vyplivnout.

Pacienti musi byt pouceni, Ze obsah tobolek pripravku Miflonid Breezhaler se inhaluje prostfednictvim
inhalatoru Breezhaler. Tobolky se nepolykaji!

Pacientt, u kterych se nedostavi zlepSeni dychani, je tfeba se zeptat, zda tobolky namisto inhalace
nepolykaji.
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Nejmensi mozna davka je jedna tobolka 200 mikrogramti. Pokud je pozadovana davka nizsi nez
200 mikrogramti, nemtze byt tento piipravek pouzit.
Ptipravek Miflonid Breezhaler je kontraindikovan u déti do 6 let véku (viz bod 4.3).

Dospéli

Lécba dospélych s mirnym astmatem mitize byt zahdjena minimalni G¢innou davkou 200 mikrogrami jednou
denné.

Obvykla doporucend davka je 200 az 1600 mikrogramti rozdélen4 do dvou dennich dilé¢ich davek. Udrzovaci
davku je nutné titrovat na nejnizsi troven nutnou k udrzeni €¢inné kontroly astmatu.

Pacienti musi byt pouceni, jak spravn¢ pouzivat Breezhaler dle instrukci pro uzivatele, aby bylo zajisténo, ze
se 1écivy pripravek dostane do cilovych oblasti plic.

Zvlastni populace

Pediatricka populace (6 let a vice)

Vzhledem k nedostatku klinickych zkuSenosti by ptipravek Miflonid Breezhaler nemél byt podavan détem
mlad$im nez 6 let.

Lécba déti s mirnym astmatem mtize byt zahdjena davkou 200 mikrogramti jednou denné.

Obvykla doporucend davka je 200 az 400 mikrogramil rozdélena do dvou dennich dil¢ich dévek. V ptipadé
tézkého astmatu mize byt potfeba navysit denni davku az na 800 mikrogrami v dil¢ich davkach.
Udrzovaci davka by méla byt titrovana na nejnizsi tiroven nutnou k udrzeni ti¢inné kontroly astmatu.

Déti by mély uzivat ptipravek Miflonid Breezhaler pod dohledem dospélych.

Porucha funkce ledvin

Dostupné udaje nenaznacuji nutnost upravy davky u pacientti s poruchou funkce ledvin. Na zakladé
farmakokinetickych dat u peroralniho budesonidu je nepravdépodobné, Ze by se systémova expozice u téchto
pacientii zménila klinicky vyznamnym zptisobem (viz bod 5).

Porucha funkce jater

Dostupné udaje nenaznacuji nutnost upravy davky u pacientti s poruchou funkce jater. Nicméné vzhledem ke
skute¢nosti, ze je budesonid eliminovan pfevazné jatry, je nutnd u pacientl s té€zkou poruchou funkce jater
1éCenych ptipravkem Miflonid Breezhaler obezietnost. Na zakladé farmakokinetickych dat u peroralniho
budesonidu je nepravdépodobné, Ze by u pacientd s mirnou az sttedné té€zkou poruchou funkce jater doslo ke
klinicky vyznamné zméné systémové expozice (viz bod 5).

Geriatricti pacienti (nad 65 let véku)
Dostupné udaje nenaznacuji nutnost odlisného davkovani u pacientli nad 65 let véku v porovnadni s mladsimi
dospélymi pacienty.

4.3 Kontraindikace

Ptipravek Miflonid Breezhaler nesmi byt poddvan détem mlad$im nez 6 let.
Hypersenzitivita (alergie) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Aktivni plicni tuberkuloza.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Profylaktick4 povaha 1é¢by

Pacienti by méli byt informovani, Ze 1écba inhalaénim budesonidem je profylakticka a Ze je nutné ptipravek
pravidelné pouzivat kazdy den kvtli optimalni kontrole astmatu, a to i v dobé bez symptomti. Budesonid
nezmirnuje akutni bronchospasmus, ani neni vhodny k primarni 1é¢b¢ status asthmaticus nebo jiné akutni
astmatické epizody.
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Souvisejici podminky

Pacientim s formou plicni tuberkulézy v klidovém stavu, s plisiiovou ¢i virovou infekei dychacich cest je
nutné vénovat zvlastni péci. Tyto pacienty je nutno monitorovat béhem 1écby ptipravkem Miflonid
Breezhaler formou udrzovaci 1é€by astmatu.

Kwvili moznym plistovym infekcim je nutna zvySena opatrnost pii 1é¢bé pacientt trpicich plicnimi
chorobami, jako jsou bronchiektazie a pneumokonidza.

Riziko pneumonie u pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN)

U pacientti s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyzadujici hospitalizaci. Existuji ur€ité dikazy o tom, Ze zvySené riziko
pneumonie souvisi se zvySovanim dévky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodaftilo definitivné prokéazat ve
vSech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické dikazy o rozdilech mezi 1é¢ivymi pfipravky ze skupiny inhalacnich
glukokortikoidi ohledné vySe rizika pneumonie.

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

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacienti s CHOPN jsou soucasné kouteni, vyssi vék, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a tézka CHOPN.

Exacerbace astmatu

Pti akutni exacerbaci astmatu mtize byt nutné davku budesonidu zvysit nebo na kratkou dobu rozsitit [éCbu o
peroralni kortikosteroidy a/nebo antibiotika, pokud byla zjisténa infekce. Budesonid neni uréen k rychlé
ulevé v ptipadech akutnich astmatickych epizod, kde je nutné pouzit kratkodobé ucinkujici inhalacni
bronchodilatancia.

Paradoxni bronchospasmus

Podobné jako u jinych inhala¢nich ptipravki se ve vzacnych ptipadech mtize po podani objevit
bronchospasmus s okamzitym nastupem sipani. Pokud k tomu dojde, musi byt 1écba inhalaénim budesonidem
okamzité ukoncena, pacient vySetfen a pokud je to nutné, musi byt zahdjena alternativni 1écba.

Pacientim by mélo byt doporuceno, aby v pfipad¢ zhorSeni astmatu (zvySena frekvence 1é¢by kratkodobé
ucinkujicimi bronchodilatacnimi piipravky nebo ptetrvavajici respiracni symptomy) navstivili svého 1ékare.
Stav pacienta by mél byt znovu posouzen a mélo by byt zvazeno zvySeni protizadnétlivé 1écby, tzn. zvySeni
davky inhala¢nich nebo peroralnich kortikosteroidu.

Systémové tucinky

Systémové ucinky inhala¢nich kortikosteroidii se mohou objevit predevsim pti vysokych davkach
predepisovanych po dlouhou dobu. Vyskyt téchto ucinkli je mnohem mén¢ pravdépodobny pfi inhalacni
1é¢be€ nez u podani peroralnich kortikosteroidi. Mozné systémové ucinky zahrnuji
hyperadrenokorticismus/Cushingliv syndrom, cushingoidni projevy, potlaceni funkce nadledvin, retardaci
rustu déti a dospivajicich, snizeni kostni mineralni denzity, kataraktu, glaukom a mnohem vzacnéji téz fadu
psychologickych a behavioralnich u¢inkti zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku,
uzkost, depresi nebo agresivni chovani (zejména u déti). Je proto dllezité, aby byla davka inhalacnich
kortikosteroid titrovana na co nejnizsi davku, kterd je schopna zajistit efektivni kontrolu astmatu. Snizena
funkce jater ovlivituje eliminaci kortikosteroidl, znamena zpomalené vylucovani a vyssi systémovou
expozici. Lékar si v takovém piipad€ musi byt védom moznych systémovych nezadoucich ucinkd.

Vliv na rist

Doporucuje se pravidelné sledovat vySku déti, které jsou dlouhodobé 1é¢eny inhalacnimi kortikosteroidy.

V piipad¢ zpomaleni riistu by méla byt 1écba pfehodnocena s cilem snizit davku inhalacnich kortikosteroidi
na co nejnizsi davku, kterd je schopna zajistit efektivni kontrolu astmatu. Je tfeba peclive zvazovat vyhody
1é¢by kortikosteroidy a mozné riziko retardace ristu. Je rovnéz nutné zvazit vysetfeni pacienta détskym
plicnim specialistou. Dlouhodobé dusledky tohoto snizeni rychlosti riistu souvisejiciho s inhalacnimi
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kortikosteroidy, v¢etné dopadu na kone¢nou vysku v dospélosti, nejsou znamy. Potencialni ,,dostizeni® ristu
po vysazeni 1é€by peroraln€ inhalovanymi kortikosteroidy nebylo dostate¢né studovano.

SoubéZna lécba

Je tfeba se vyvarovat soubéznému podéavani s itrakonazolem, atazanavirem, ketokonazolem, ritonavirem nebo
jinymi silnymi CYP3A4 inhibitory (napf. amiodaron, nékterd azolova antimykotika, inhibitory HIV proteazy
a makrolidova antibiotika, viz bod 4.5).

Déle trvajici [é€ba vysokymi davkami inhala¢nich kortikosteroidi, zejména v davkach vysSich nez je
doporucena davka, mize zptsobit klinicky vyznamné potlaceni funkce nadledvin. Tito pacienti mohou mit
znamky a pfiznaky nedostatecnosti nadledvin, pokud jsou vystaveni silnému stresu. Béhem obdobi stresu
nebo pied planovanou operaci je nutné zvazit pokryti dal$imi systémovymi kortikosteroidy.

Funkci nadledvin je nutné pravidelné monitorovat u pacientd, jimz je snizovana déavka steroidt pti pfevodu
ze systémovych na inhala¢ni kortikosteroidy nebo u pacientt lé€enych vysokymi davkami delsi dobu.
Tobolky sily 200 mikrogramt obsahuji 24,77 mg monohydratu lakt6zy; tobolky sily 400 mikrogrami
obsahuji 24,54 mg monohydratu laktdzy. Toto mnozstvi nevyvola reakce souvisejici s intoleranci laktozy.
Béhem lécby inhalacnimi kortikosteroidy se mtize objevit kandid6za dutiny tstni. Tato infekce miize
vyzadovat 1é¢bu vhodnymi antifungalnimi ptipravky a u nékterych pacientii mize byt nutné preruseni éCby
(viz téz bod 4.2).

Nespravna cesta podani

Byly hlaseny ptipady pacienti, kteti omylem spolkli tobolku ptipravku Miflonid Breezhaler namisto vlozeni
do inhalatoru Breezhaler. Vétsina téchto piipadl nebyla spojena s nezddoucimi u€inky. Zdravotnicti
pracovnici musi pacienty poucit o spravném pouziti piipravku Miflonid Breezhaler (viz bod 4.2 Davkovani a
zpiisob podani). Pokud pacient, kterému byl pfedepsan ptipravek Miflonid Breezhaler nejevi znamky
zlepSeni dechovych obtizi, musi si 1ékar ovérit, jakym zplisobem pacient piipravek Miflonid Breezhaler
uziva.

Porucha zraku

U systémového i lokdlniho pouziti kortikosteroidi mtize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvaZzeno odeslani pacienta

k o¢nimu Iékati za ucelem vySetfeni moznych pticin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napt. centralni serézni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hldSena po systémovém i lokalnim
pouziti kortikosteroida.

Zvl1astni opatieni:

Pacienti nové zacinajici 1é¢bu steroidy
Terapeutického ucinku je obvykle dosazeno béhem 10 dnti. U pacient s nadmérnou muko6zni bronchialni
sekreci je mozné po kratkou dobu (asi 2 tydny) pfidat na zacatku peroralni kortikosteroidy.

Pacienti zavisli na steroidech

Ptipravek Miflonid Breezhaler dovoluje zcela nahradit nebo vyznamné snizit davku peroralnich
glukokortikosteroidii pfi zachované kontrole astmatu. Pfi zahajeni pfechodu z 1é€by peroralnimi steroidy na
ptipravek Miflonid Breezhaler, by méli byt pacienti v relativné stabilizované fazi. Vysoka davka budesonidu
se podava po dobu asi 10 dni v kombinaci s dfive uzivanym peroralnim steroidem. Potom by méla byt
peroralni davka postupné snizovana (napft. o 2,5 mg prednisolonu nebo jeho ekvivalentu kazdy mésic) az na
nejnizs§i moznou lécebnou davku. V mnoha ptipadech je mozné zcela nahradit peroralné podavané steroidy
ptipravkem Miflonid Breezhaler.

Béhem pievodu z terapie peroralnimi steroidy na piipravek Miflonid Breezhaler se u fady pacientd objevi
snizeni ucinku steroidi. Mohou se opakovan¢ objevit ptedchozi alergické stavy jako ryma nebo ekzém a
pacienti mohou mit problémy s letargii, bolesti svalt a kloubtll, n€kdy s nevolnosti a zvracenim. V téchto
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piipadech muze byt nutna aktivni pomoc 1ékatfe podporujici zachovani 1é¢by ptipravkem Miflonid Breezhaler
a pokracujici snizovani davky peroralnich steroidti, pokud pro zachovani davky nejsou lé¢ebné diavody.
Doporucuje se, aby tito pacienti u sebe nosili karticku upozoriiujici na jejich potencialn€ zavazny zdravotni
stav.

Alergie by mély byt 1éCeny antihistaminiky a/nebo lokalné aplikovanymi ptipravky, vcetné kortikosteroidu.
V takovych ptipadech mtize byt potfebné docasné zvysit davku peroralnich kortikosteroida.

Lécba doplitkovymi systémovymi kortikosteroidy nebo budesonidem by neméla byt ukoncena nahle.

Po zméné 1écby ze systémovych kortikosteroidl na budesonid je nutné béhem prvnich mésict 1écby pacienta
peclive sledovat, aby bylo zaji§téno, ze adrenokortikalni rezerva pacienta je natolik dostatecna, Ze je schopna
zvladnout i specifické krizové situace, jako je chirurgicky zakrok, iraz nebo zavazné infekce.

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

Latky vedouci k inhibici CYP3A4

Ocekava se, Ze soubézna 1écba s inhibitory CYP3A, vcetné 1écivych piipravkil obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych nezddoucich ucinki. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud
ptinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinki kortikosteroidt. V takovém piipade
je tteba pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich u¢inki kortikosteroida.

Budesonid je metabolizovan ptedevsim isoenzymem CYP3A4, ktery je téZ pticinou vyrazného first-pass
efektu. Soub&zné podavani znadmych inhibitord CYP3A4 (napft. itrakonazol, atazanavir, ketokonazol,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, amiodaron, klarithromycin telithromycin a erythromycin) miize vyznamné
zvysit systémovou expozici budesonidu (viz bod 4.4). Je nutné se vyvarovat sou¢asného podavani silnych
inhibitortt CYP3A4. Pokud to neni mozné, musi byt ¢asovy odstup od podani interagujicich 1éCivych
ptipravki co nejvétsi a musi byt sledovana funkce kliry nadledvin. Je téZ mozné zvazit snizeni davky
budesonidu.

Omezené udaje o této interakci u vysokych davek inhala¢niho budesonidu naznacuji, Ze mize dojit k
vyraznému zvyseni plazmatickych hladin (v priméru 4ndsobnému), pokud je spole¢né s inhala¢nim
budesonidem (jednotliva davka 1000 mikrogramtl) podan itrakonazol 200 mikrogramti denne¢.

Latky vedouci k indukci CYP3A4
Soubézné podavani silnych induktori CYP3A4 (napft. rifampicin) mize zvysit metabolizmus a snizit
systémovou expozici budesonidu (viz bod 5.2). Neni znamo, zda je téz ovlivnéna plicni expozice.

Zvysené plazmatické koncentrace a zesileny ucinek kortikosteroidli byly rovné€z pozorovany u zen lé¢enych
estrogeny a kontracepcnimi steroidy, tento Gcinek vSak nebyl pozorovan pfi sou¢asném uzivani budesonidu a
nizkych davek kombinovanych peroralnich kontraceptiv.

Protoze miize byt potlacena funkce nadledvin, mize ACTH stimulacni test k diagnostice hypofyzarni
nedostatecnosti poskytnout nespravné vysledky (nizké hodnoty).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Vétsina vysledkt z prospektivnich epidemiologickych studii a celosvétova data po uvedeni pfipravku na trh
nebyla schopna detekovat zvySené riziko nezadoucich ucinki pro plod a novorozené dit€ po uzivani
inhalovaného budesonidu béhem té€hotenstvi. Pro plod i matku je dilezité pokracovat v adekvatni 1écbe
astmatu béhem téhotenstvi. Jako u jinych léka podavanych béhem tehotenstvi, je tfeba zvazit prospéch
podavani budesonidu pro matku oproti rizikiim pro plod. Pii 1é€bé by méla byt uzita nejnizsi i€¢inna davka
budesonidu nutna k udrzeni odpovidajici kontroly astmatu.
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Udaje o piiblizné 2000 exponovanych téhotenstvich nenaznaduji zvysené teratogenni riziko spojené

s uzivanim inhala¢niho budesonidu. V pokusech na zvitatech indukovaly glukokortikoidy malformace (viz
bod 5.3). Vzhledem k doporuc¢enym inhalovanym davkam se nezdé byt tento nélez pro ¢lovéka relevantni.
Studie na zvitatech rovnéz identifikovaly vliv zvySeného ptivodu glukokortikoidl v prenatdlnim obdobi na
zvySeni rizika zpomaleni intrauterinniho rtstu, vyskyt kardiovaskularnich chorob v dospélosti a trvalé zmény
hustoty glukokortikoidnich receptorti, pfeménu neurotransmitert a chovani pfi podavani subteratogennich
davek. Pfipravek by nemél byt podavan béhem téhotenstvi, pokud ocekévany prospéch neptevazi mozna
rizika. Pokud je 1écba glukokortikoidy béhem téhotenstvi nezbytna, mély by byt preferovany inhalaéni
glukokortikoidy, protoze maji v porovnani s rovnocennymi antiastmatickymi davkami perordlnich
glukokortikosteroidi mensi systémovy tcinek.

Kojeni

Budesonid je vyluc¢ovan do matefského mléka. Nicméné, pii pouziti terapeutickych davek budesonidu se
neoc¢ekava vliv na kojence. Budesonid mtize byt podavan béhem kojeni.

Udrzovaci 1écba inhalaénim budesonidem (200 nebo 400 mikrogrami dvakrat denné) u kojicich zen

s astmatem znamenala pouze zanedbatelnou systémovou expozici budesonidu u kojencti. Ve
farmakokinetické studii byla ocekavana denni davka u ditéte 0,3 % matef'ské denni davky na obou Grovnich
davkovani a primérna plazmaticka koncentrace byla odhadnuta na 1/600 koncentrace nalezené v plazmé
matky, za predpokladu uplné peroralni biologické dostupnosti u ditéte. Koncentrace budesonidu ve vzorcich
détské plazmy byly vSechny pod limitem stanoveni.

Na zaklad¢ udaji ziskanych u inhalovaného budesonidu a vzhledem ke skutecnosti, ze v rozmezi
terapeutickych davek ma budesonid linearni farmakokinetiku po nasalnim, inhala¢nim, peroralnim nebo
rektalnim podani, se pfedpoklada, ze expozice kojené¢ho ditéte bude pii terapeutickych davkach budesonidu
nizka.

Fertilita

Nejsou k dispozici zaddna data ohledné uzivani budesonidu a jeho u¢inku na fertilitu u lidi. Subkutanné
podavany budesonid nemél u potkanti nezadouci ucinky na fertilitu. Pro Zeny ve fertilnim véku neni

k dispozici zadné zvlastni doporuceni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie k posouzeni vlivu pfipravku na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Vyskyt téchto
ucinkd je vsak nepravdépodobny.

4.8 Nezadouci ulinky

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle frekvence vyskytu, ktera je definovana jako: velmi ¢asté > 1/10; Casté (>
1/100, < 1/10); méné casté (= 1/1 000, < 1/100); vzacné (= 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit).

Tabulka 1 obsahuje nezadouci u€inky hlasené pacienty léCenymi budesonidem, nezadouci t€¢inky jsou
sefazeny podle standardnich organovych tfid MedDRA.

Tabulka 1

Infekce and infestace

Casté | Orofaryngealni kandidoza
Poruchy imunitniho systému
Vzacné Okamzité a opozdéné hypersenzitivni reakce veetné vyrazky, kontaktni dermatitida,

urtikaria, angioedém, svédéni a anafylaktické reakce
Endokrinni poruchy
Vzacné Znamky systémovych kortikosteroidnich ucinkd, v¢etné adrenalni suprese, retardace
rustu*, hypoadrenokorticismus, hyperadrenokorticismus, Cushingtiv syndrom
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Psychiatrické poruchy

Vzacné Neklid, nervozita, zmény chovani (pfevazné u déti)
Méng¢ Casté Uzkost, deprese**

Neni zndmo Poruchy spanku, psychomotorickd hyperaktivita, agrese
Oc¢ni poruchy

Méng¢ Casté Katarakta***, rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)
Vzéacné Glaukom

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dysfonie, kaSel, chrapot, podrdzdéni hrdla

Vzacné Bronchospazmus, vCetné paradoxniho bronchospazmu
Poruchy kiize a podkozni tkané

Vzicné | Tvorba podlitin

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Méng Casté Svalovy spasmus, ties

Vzéacné Pokles kostni mineralni denzity

*viz nize pediatricka populace

**Byly shromazdény tdaje v klinickych studiich s 13 119 pacienty, ktefi uzivali inhala¢ni budesonid, a 7 278 pacienty
uzivajicimi placebo. Cetnost vyskytu tuzkosti byla 0,52 % u pacientli uzivajicich inhalaéni budesonid a 0,63 %

u pacientl uzivajicich placebo; ¢etnost vyskytu deprese byla 0,67 % u pacientd uzivajicich inhala¢ni budesonid a 1,15 %
u pacientli uzivajicich placebo.

*#*V placebem kontrolovanych studiich byla katarakta pozorovana s ¢etnosti méné casté také ve skupin¢

s placebem.

U pacientt s nové diagnostikovanou CHOPN je po zah4jeni terapie inhalacnimi kortikosteroidy vyssi riziko
vzniku pneumonie. Nicméné vdzené hodnoceni z 8 sdruzenych klinickych hodnoceni zahrnujicich 4 643
pacientti s CHOPN lécenych budesonidem a 3 643 pacientd randomizovanych k 1é¢be bez inhalac¢nich
kortikosteroidil zvysené riziko pneumonie neprokéazalo. Vysledky z prvnich 7 z téchto 8 studii byly
publikovany jako metaanalyza. Obcas se mohou vyskytnout znamky nebo ptiznaky nezddoucich tc¢inki
systémovych glukokortikosteroidl pti podavani inhala¢nich glukokortikosteroidt, pravdépodobné

v zavislosti na davce, dob¢ expozice, soubézné a predchazejici expozici kortikosteroidu a individualni
senzitivitg.

Pediatricka populace
Vzhledem k riziku retardace riistu u pediatrické populace je nutné riist monitorovat tak, jak je popséano
v bod¢ 4.4.

Chrapot a podrazdéni hrdla jsou reverzibilni a mizi po pferuseni 1écby, snizeni davky a/nebo Setteni hlasivek.
Pokud se objevi orofaryngealni kandidova infekce, doporucuje se pacientim po kazdém podani vyplachnout
usta vodou nebo vy¢istit si zuby zubnim kartackem. Ve vétSin€ pfipadl bude tento stav odpovidat na
topickou antifungalni 1écbu bez nutnosti prerusit 1écbu budesonidem.

Jako u jinych inhala¢nich ptipravkt se miZe objevit paradoxni bronchospazmus. Pokud k tomu dojde, musi
byt lécba budesonidem okamzité preruSena a stav by mél byt neprodlen¢ fesen podanim rychle ptisobiciho
bronchodilatancia. Pokud je to zapotiebi, méla by byt zahajena alternativni 1écba.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Akutni toxicita budesonidu je nizkd. Kratkodobd inhalace vysokych davek ptipravku mtize vést k supresi
hypotalamo-hypofyzarnich-adrenélnich funkci (HPA). Zadna zvlastni urgentni opatieni nejsou nutna. Lécba
budesonidem by méla pokracovat nejniz§imi davkami dostateCnymi pro u€innou kontrolu astmatu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina inhala¢ni 1é¢iva onemocnéni spojenych s obstrukei dychacich cest,
inhalancia, glukokortikoidy, ATC kod: RO3B A02

Budesonid je kortikosteroid s lokalnim t¢inkem. Jako jiné inhala¢ni glukokortikoidy, vyvolava budesonid
farmakologicky ucinek prostfednictvim interakce s intracelularnimi glukokortikoidnimi receptory. Produkce
mnoha riznych cytokinti, chemokind, enzymi a bunécnych adhezivnich molekul je inhibovana. Maximalniho
prospéchu z 1é¢by inhalovanym budesonidem je dosazeno béhem ptiblizné 10 dnti od zah4jeni 1écby.
Pravidelné uzivani budesonidu snizuje chronicky zanét plic u astmatikii. Tim budesonid zlepSuje plicni
funkce a projevy astmatu, snizuje bronchialni hyperreaktivitu a pfedchéazi exacerbacim astmatu.

Pediatricka populace

Zatimco specificka data pro ptipravek Miflonid Breezhaler nejsou dostupna, data pro inhala¢ni budesonid
podavany riznymi typy inhalatord détem ve vé€ku 5-16 let nebyla spojena se zvySenym vyskytem posteriorni
subkapsularni katarakty.

Vliv na plazmatickou koncentraci kortisolu:
Studie u zdravych dobrovolnikll s budesonidem ukazaly vliv davky na hladiny kortisolu v plazmée a v moci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Mnozstvi budesonidu deponované v plicich je rychle a zcela absorbovano. Maximalnich koncentraci

v plazmé je dosazeno 5-10 minut po podani. Kolem 25-30 % jednorazové davky je deponovano v plicich.
Pouze 10-13 % spolknuté frakce inhalované davky je biologicky dostupné vzhledem k vyznamnému
presystémovému metabolizmu v jatrech.

Distribuce

V koncentra¢nim rozmezi 1 az 100 nmol se na plazmatické proteiny vaze 85 az 90 % budesonidu. Budesonid
se velmi dobie distribuuje do tkani, distribu¢ni objem budesonidu v rovnovazném stavu je ptiblizn¢ 183

az 301 litra.

Budesonid prestupuje do matefského mléka s pomérem koncentraci mléko/plazma piiblizn€ 0,46. Ocekavana
denni davka u ditéte €ini 0,3 % matetské denni davky a priméerna plazmaticka koncentrace byla odhadnuta
na 1/600 koncentrace nalezené v plazmé matky, za ptfedpokladu uplné peroralni biologické dostupnosti u
ditéte. Pti experimentech na zvitatech byly pozorovany vysoké koncentrace budesonidu ve sleziné¢ a

v lymfatickych uzlinach, v thymu, kiite nadledvin, reproduk¢nich orgénech a v priduskach. Budesonid
prostupuje placentarni bariérou mysi.

Biotransformace

Budesonid neni metabolizovan v plicich. Po absorpci je budesonid extenzivné metabolizovan v jatrech a
konvertovan na metabolity (vCetné 6-beta-hydroxybudesonidu a 16-alfa-hydroxyprednisolonu) s nizkou
glukokortikosteroidni aktivitou. Clearance je rychla: 84 1/hod, s kratkym plazmatickym poloc¢asem: 2,8 hod.
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Budesonid je metabolizovan piedevsim isoenzymem CYP3A4 a mize byt ovlivnén znamymi inhibitory nebo
induktory tohoto enzymu (viz bod 4.5).

Eliminace

U lidskych dobrovolnikt, kteti inhalovali radioaktivné znaceny budesonid (pomoci MDI inhalatoru) bylo
pfiblizné 32 % uvolnéné davky nalezeno v moci a 15 % ve stolici.

Po inhalaci nebyl budesonid nalezen v moc¢i, kde byl misto toho nalezen 16 a-hydroxyprednisolon.

Po intraven6znim podani mé budesonid vysokou plazmatickou clearance (84 1/hod). Elimina¢ni polocas
budesonidu byl 2,8 az 5 hodin.

Specialni populace

StarSi pacienti

U star$ich pacientl nebyla farmakokinetika budesonidu podévaného jako ptipravek Miflonid Breezhaler
studovéana. Nicméné, omezena data ziskana u pacientti nad 65 let véku nenaznacuji vyznamné rozdily ve
farmakokinetice starSich osob v porovnani s mlad$imi dospélymi po perordlnim nebo intravenéznim podani
budesonidu.

Pediatricka populace

U pediatrické populace nebyla farmakokinetika budesonidu poddvaného jako ptipravek Miflonid Breezhaler
studovéana. Nicmén¢, udaje ziskané u jinych inhalacnich pfipravka s obsahem budesonidu naznacuji, ze
clearance normalizovand na télesnou hmotnost je u déti ve v€ku nad 3 roky zhruba o 50 % vyS$Si nez u
dospélych.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika budesonidu studovana. Bylo vSak pozorovano, zZe
systémova dostupnost budesonidu byla u pacienti s cirh6zou po peroralnim podani 2,5krat vyssi nez u
zdravé kontrolni skupiny. Mirna porucha funkce jater vSak méla pouze maly vliv na systémovou expozici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické daje ze studii toxicity po opakovaném podani, stejné jako studii kozni drazdivosti,
mutagenicity a karcinogenity neodhalily pro ¢lovéka pii stanovenych terapeutickych davkach budesonidu
zvlastni riziko.

Glukokortikosteroidy vcetné budesonidu mély u zvitat teratogenni ucinky, vcetné rozsté€pu patra a abnormalit
skeletu. V terapeutickych davkach je vyskyt podobnych projevil u cloveéka povazovan za nepravdépodobny.

Reprodukéni toxicita

U potkant, kterym se podaval inhalovany budesonid 0,25 mikrogramii’kg nebyly zjiStény zadné teratogenni
ucinky. Budesonid podavany subkutanné prokazal teratogenni ucinky v davce vétsi nez nebo rovné

100 pg/kg/den u potkanti a v davce vétsi nez nebo rovné 5 pg/kg/den u kralikti s rozpétim matetské expozice
ptiblizné 2,4 a 0,24krat maximalni inhalovana davka 400 mikrogramt/den u lidi, v tomto potadi, na zakladé
plochy télesného povrchu. V pre- a postnatalnich vyvojovych studiich, kde se budesonid podaval potkantim
subkutanné nebyly zjiStény zadné ucinky na t€hotné potkanni samice nebo jejich potomky. Ukazalo se, tak
jako u jinych glukokortikoidt, Ze subkutanné podavany budesonid je u potkanti teratogenni a fetotoxicky
(sniZena Zivotaschopnost mlad’at). Fetotoxicita byla také zaznamenana u kraliki (sniZeni rychlosti ristu a
umrti plodd pozorovana u matetskych toxickych hladin davek).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Monohydrat laktosy (obsahuje malé mnozstvi mléénych proteint).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 25 °C.
Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Miflonid Breezhaler 200 mikrogramii i Miflonid Breezhaler 400 mikrogramii:

PVC/PVDC/ALl blistr

Plastovy inhalétor (T¢€lo inhaldtoru a vicko jsou vyrobeny z akrylonitril-butadien-styrenu, tlacitka jsou
vyrobena z metylmetakrylat-akrylonitril-butadien-styrenu. Jehly a pruziny jsou vyrobeny z nerezaveéjici
oceli.)

Krabicka

Velikost balent pro Miflonid Breezhaler 200 mikrogramii i Miflonid Breezhaler 400 mikrogramii:
blistr obsahujici 6 x 10 tobolek.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pro pacienta je dilezité védét, ze zelatinové tobolky se obcas mohou rozpadnout a malé mnozstvi zelatiny se
po inhalaci mtze dostat do st nebo hrdla. Je tfeba pacientovi vysvétlit, Ze Zelatina v Gstech zmekne a 1ze ji
polknout. Rozpad tobolek je mozné minimalizovat tim, Ze tobolka je propichovana pouze jednou.

Tobolky se maji vyjimat z blistru bezprostiedné pied pouzitim.

Inhalator je tfeba pouzit s kazdym novym ptredepsanim Iéku. Kazdy inhalator je tfeba zlikvidovat

po vyuzivani baleni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis s.r.0., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4, Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO/A

MIFLONID BREEZHALER 200 mikrogrami: 14/232/00-C
MIFLONID BREEZHALER 400 mikrogrami: 14/233/00-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. dubna 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. bfezna 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

6.2.2019
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