sp.zn. sukls235047/2023 ] ]
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Budesonidum 0,5 mg v 1 ml suspenze.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Suspenze k rozprasovani. Bild az témér bila snadno rozttepatelna sterilni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba bronchialniho astmatu pacientt, kteti vyzaduji dlouhodobou (udrZovaci) 1écbu glukokortikoidy
pro u¢innou kontrolu zanétu dychacich cest a pro které nejsou vhodné jiné 1ékové formy inhalacnich
glukokortikoida (davkovany aerosol ¢i praskovy inhalator).

Velmi zavazny pseudokrup (laryngitis subglottica), kdy je indikovana hospitalizace.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Astma
Déavkovani ptipravku ma byt individualni.

Pripravek se podava jednou nebo dvakrat denné. Davkovani jednou denné je vhodné pfti celkové denni
davce 0,25 az 1 mg 1écivé latky.

Doporucené pocatecni davky pripravku

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

Déti ve véku 6 mésici a starsi: 0,25 az 0,5 mg denné. U déti zavislych na podavéni peroralnich
glukokortikoidi je vhodné&jsi pocatecni davka 1 mg denné.

Udrzovaci davka

U vsech pacientd je Zadouci titrovat udrZzovaci davku na nejnizsi jesté t¢innou davku, pokud jiz bylo
dosazeno kontroly symptomil astmatu.

Dospéli a starsi pacienti: 0,5 az 4 mg denné. Ve velmi téZkych pfipadech 1ze 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
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Davkovani jednou denné 1ze navrhnout u dospélych i déti s astmatem, pokud vyZaduji udrZzovaci
davku v rozmezi 0,25 az 1 mg budesonidu denné. Podavani jednou denn¢ l1ze navrhnout u pacientd
s dobfe kontrolovanym astmatem. Davku lze podavat bud’to rano, nebo vecer. Pokud dojde ke
zhorSeni ptiznaki astmatu, je nutné zvysit celkovou denni davku a rozdélit ji do vice davek podle
potieby.

Nastup ucinku

ZlepSeni piiznaki astmatu pii podavani ptipravku Pulmicort - suspenze k rozprasovani lze ocekavat
v prubéhu 3 dnii po zahajeni [écby. Maximalniho prospéchu je vSak dosazeno az 2-4 tydny po zahajeni
1écby.

Pacienti lécent peroralnimi glukokortikoidy

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

Poté se davka peroralniho glukokortikoidu postupné snizuje (napf. o 2,5 mg prednisolonu nebo jeho

Tvvr

peroralni glukokortikoid pfipravkem Pulmicort. Dalsi informace o vysazovani glukokortikoidd viz
v bodé¢ 4.4.

V priibéhu vysazovani peroralnich glukokortikoidit mohou né€kteti pacienti pocitovat systémove
ptiznaky z nedostatku glukokortikoidl jako napt.: bolest svalt a kloubti, inavu, malatnost a depresi,
1 kdyz jejich plicni funkce jsou stejné nebo i lepsi. V téchto piipadech je namisté povzbudit pacienta
v dal$im pokracovani 1é¢by inhalaénim glukokortikoidem a zamétit se na sledovani objektivnich
ptiznaki insuficience nadledvin. Pokud se zjisti klinické ¢i zavazné laboratorni znamky insuficience
nadledvin, je nutné doCasn¢ zvysit davku peroralnich glukokortikoidli a nasledné je vysazovat jeste
pomaleji. U pacientl prevadénych z peroralnich glukokortikoidii miize byt v obdobi nadmérného
stresu nebo tézkého astmatického zadchvatu opravnéna potieba docasne podavat peroralni
glukokortikoidy.

Pseudokrup

Obvykle pouzivana davka u kojencii a déti s pseudokrupem je 2 mg budesonidu k nebulizaci. Tato
davka se podava najednou nebo jako dvé oddélené davky po 1 mg s odstupem 30 minut. Davkovani
lze opakovat kazdych 12 hodin po dobu az 36 hodin nebo do klinického zlepseni stavu.

Délitelnost 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
opatieny ryskou oznacujici objem 1 ml pfi poloze ampulky dnem vzhiiru. Pokud je nutné odmétit
pravé 1 ml suspenze, vyprazdni se obsah ampulky az k této rysce. Casteén& pouzitou ampulku Ize
uchovavat po dobu 12 hodin v ptivodnim obalu chranénou pred svétlem. Obsah takto uchovavanych
otevienych ampulek jiZz nelze povazovat za sterilni.

Tabulka 1 Davkovaci tabulka

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

*Tento objem je nutné pied aplikaci pacientovi zfedit 0,9 % roztokem chloridu sodného na kone¢ny
objem 2 ml.

Navod na spravné pouziti pripravku Pulmicort — suspenze k rozprasovani

Pulmicort - suspenzi k rozpraSovani Ize podavat pouze s pouzitim tryskovych nebulizatora
vybavenych natstkem nebo vhodnou obli¢ejovou maskou. Nebulizator ma byt napojen na zdroj
stlaceného vzduchu dodavajici vzduch rychlosti 5-8 1I/min. Plnici objem ma odpovidat 2-4 ml.

Pacienta (rodice ditéte) je tfeba upozornit na:

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

- skute¢nost, Ze ultrazvukové nebulizatory nejsou vhodné pro aplikaci piipravku Pulmicort -
suspenze k rozprasovani, a proto se jejich pouziti nedoporucuje

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

- peclivé vyplachnuti ast vodou po inhalaci predepsané davky, aby se minimalizovalo riziko
vzniku mouc¢nivky v oblasti nosohltanu

- oplachnuti oblic¢eje vodou pfi pouziti oblicejové masky, aby se snizilo riziko podrazdéni
obliceje

- nutnost ¢istit a udrzovat nebulizator podle pokynti vyrobce

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na budesonid a ostatni slozky pfipravku.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

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

Pokud pacient zjisti, ze kratkodob¢ ucinna bronchodilatacni lécba je neucinna, ptipadné, Ze je nutné
inhalovat Castéji, je nutné, aby vyhledal lékare. Je nutné zhodnotit situaci z hlediska adekvatnosti

-----

podavani peroralniho glukokortikoidu.

Systémové ucinky inhalacnich glukokortikoidd se mohou objevit zvlasté pti podavani vysokych davek
po delsi ¢asové obdobi. Pravdépodobnost vyskytu systémovych ucinkd je vSak daleko mensi ve
srovnani s peroralnim podavanim glukokortikoidii. Mozné systémové t€inky zahrmuji Cushingiv
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 ucinkd na
psychiku nebo chovani (zvlasté u déti) zahrnujicich psychomotorickou hyperaktivitu, poruchy spanku,
uzkost, depresi nebo agresi (viz bod 4.8). Z téchto diivodt je diilezité titrovat davku inhala¢niho
glukokortikoidu na nejnizsi G¢innou udrzovaci davku, pii které je dosazeno uc¢inné kontroly astmatu.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientiim, ktefi jsou pfevadéni z peroralnich steroidd na inhalacni
glukokortikoidy, nebot’ u téchto pacientd mtize pretrvavat itlum nadledvin po zna¢né dlouhou dobu.
Pacienti, kterym bylo potfebné podavat urgentné zna¢né vysoké davky kortikoidd nebo kteti byli
dlouhodobg léceni nejvyssimi doporu¢enymi davkami inhalacnich glukokortikoidu, ptedstavuji také
rizikovou skupinu. Tito pacienti mohou mit pfi stresové zat€zi ptiznaky insuficience nadledvin. Pokud
jsou vystaveni stresu ¢i pied planovanym chirurgickym vykonem, je vhodné uvazovat o celkové
suplementaci kortikoidy.

3/11



Nektefi pacienti se v prub&hu vysazovani peroralnich glukokortikoidi neciti dobie, napt. pocit'uji
bolest ve svalech a kloubech. VSeobecné 1ze povazovat glukokortikoidni Gi¢inek za nedostateény,
pokud se objevi tnava, bolest hlavy, nauzea a zvraceni. V téchto pfipadech je vhodné docasné zvysit
davku peroralnich glukokortikoidu.

Zaména systémove piisobicich glukokortikoidd za inhala¢ni nékdy vede k projevim alergie (napf-.
ryma nebo ekzém), které byly diive clonény podavanim systémove ptsobicich glukokortikoidt. Tyto
projevy je nutné 1é¢it symptomaticky podanim antihistaminik a/nebo topickych ptipravki.

Po kazdé nebulizaci glukokortikoidi je nutné vyplachnout tista vodou, aby se omezilo riziko vzniku
sooru v orofaryngealni oblasti. Stejné tak je nutné omyt obli¢ej vodou po kazdém pouziti obli¢ejové
masky, aby se zabranilo podrazdéni pokozky.

Tézka hepatalni insuficience mize klinicky vyznamnym zpiisobem snizit eliminaci glukokortikoida.

Studie in vivo prokézaly, ze peroralni podavani ketokonazolu a itrakonazolu (inhibitory CYP3A4

v jatrech a sliznici GIT) mlze vést ke zvySené systémové expozici k budesonidu (viz bod 4.5).
Soubézné podavani ketokonazolu, HIV protedzovych inhibitorii nebo jinych u¢innych inhibitora
CYP3A4 ma byt vylouceno. Pokud to neni mozné, je treba maximalné prodlouzit dobu mezi podanim
obou Iéciv (viz téZ bod 4.5).

Pneumonie u pacienti s CHOPN

U pacientli s CHOPN, kterym byly podavany inhala¢ni glukokortikoidy, byl pozorovan vyssi vyskyt
pneumonie, véetné pneumonie vyZadujici hospitalizaci. Existuji ur¢ité dikazy o tom, Ze zvysSené
riziko pneumonie souvisi se zvySovanim davky steroidu, avSak tuto zavislost se nepodatilo definitivné
prokazat ve vsech studiich.

Neexistuji jednoznacné klinické diikazy o rozdilech mezi léCivymi ptipravky ze skupiny inhalacnich
glukokortikoidd ohledné vyse rizika pneumonie.

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

Rizikovymi faktory pro pneumonii u pacientti s CHOPN jsou soucasné koufeni, vyssi vk, nizky index
télesné hmotnosti (BMI) a tézka CHOPN.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientiim s aktivni nebo némou plicni tuberkulézou a pacienttim
s plisnovymi nebo virovymi infekcemi dychacich cest.

V pribéhu 1écby inhala¢nimi glukokortikoidy se mtize objevit oralni kandid6za. Tato infekce mutize
vyzadovat vhodnou protiinfek¢ni 1écbu 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 piskotli po podani davky. Pokud k tomuto projevu dojde, je nutné [é¢bu inhalacnim
budesonidem okamzité pferusit, pacienta je tieba vysetfit a pokud je to nutné, zahajit alternativni
1écbu.

Viiv na rist

U déti, kterym jsou dlouhodob¢ podavany inhala¢ni glukokortikoidy, se doporucuje pravidelné méfit
télesnou vysku. Pokud dojde ke zpomaleni ristu, je tfeba 1éCbu znovu zhodnotit s cilem snizit davku
inhala¢niho glukokortikoidu. Je tfeba peclivé zvazovat mezi prospéchem z 1é¢by glukokortikoidy a
moznym rizikem zpomaleni ristu. Dale je tieba uvazovat i 0 moznosti odeslani pacienta k pediatrovi —

specialistovi na respiracni onemocnéni.

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

u pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu lékafi za Gcelem vySetfeni moznych piicin, 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
Budesonid neinteraguje se zddnym lé¢ivem pouzivanym v 1écbé astmatu.

Metabolismus budesonidu je zprostiedkovan pfedevsim enzymovym systémem cytochromu

P450 CYP3A4. Inhibitory tohoto enzymového systému, napft. ketokonazol a itrakonazol, mohou
n¢kolikrat 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 tidaje o této interakci s vysoko ddvkovanym budesonidem ukazuji, ze mize
dochazet ke znaénému vzestupu plazmatickych koncentraci (v priméru 4ndsobnému), pokud je
podavan itrakonazol 200 mg jednou denné soubé&zné s inhala¢nim budesonidem (jednotliva davka
1000 pg).

U zen lé¢enych estrogeny a steroidniantikoncepci byly pozorovany zvysené plazmatické koncentrace a
zvySeny ucinek kortikosteroidd, ale nebyl pozorovan zadny tucinek pti podavani budesonidu a nizko
davkované peroralniantikoncepce.

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

Cimetidin ma pii doporuc¢eném davkovani mirny, klinicky nevyznamny vliv na farmakokinetiku
budesonidu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

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

Budesonid se vylucuje do matefského mléka, ovSem v rozmezi terapeutickych davek pro ptipravek se
nepiedpoklada ovlivnéni kojence. Pulmicort - suspenze k rozprasovani lze podavat v pribéhu kojeni.

Dlouhodoba 1é¢ba kojicich astmati¢ek inhalaénim budesonidem (200 pug nebo 400 pg dvakrat denng)
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 predpokladu tplné peroralni
biodostupnosti budesonidu u plodu. Koncentrace budesonidu ve vzorcich plazmy plodu byly vzdy
mensi nez limit kvantifikace.

Na zakladé¢ udajti s inhalovanym budesonidem a s ohledem na line4rni farmakokinetiku budesonidu
v ramci terapeutického davkového intervalu pro nosni, inhalaéni, peroralni a perrektalni budesonid, se

piedpoklada, ze expozice kojence je nizka.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Pulmicort - suspenze k rozpraSovani nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla ani na schopnost

obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy piehled nezadoucich ué¢inki

Pro vyskyt nezadoucich u€inkli byly pouzity nasledujici definice: velmi casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100
az < 1/10), méng Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné

(< 1/10000).

Tabulka 2 Nezadouci uéink

podle tiid organovych systémii (SOC) a frekvence

SOC

Frekvence

Nezadouci u¢inek

Infekce a infestace

Casté

Orofaryngealni kandidéza,
pneumonie (u pacientl
s CHOPN)

Poruchy imunitniho systému

Vzacné

Casna a pozdni precitlivélost*
zahrnujici (rash, kontaktni
dermatitidu, koptivku,
angioedém, bronchospazmus a
anafylaktickou reakci)

Endokrinni poruchy

Vzacné

Projevy a ptiznaky
systémovych ucinki
glukokortikoidti zahrnujici
supresi nadledvin a zpomaleni
rastu®*

Poruchy oka

Méné Casté

Katarakta, rozmazané vidéni
(viz také bod 4.4)

Neznama frekvence

Glaukom.

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Uzkost, deprese

Vzicné Agitovanost, nervozita a zmény
v chovani (zvlaste u déti)
Neznama frekvence Poruchy spanku,
psychomotoricka hyperaktivita,
agrese
Poruchy nervového systému M¢éng¢ Casté Ttes

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté

Kasel, chrapot, podrazdéni
v krku

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méng¢ Casté

Svalovy spasmus

Poruchy kuize a podkozni tkané

Vzacné

Kozni podlitiny.

* viz “Popis vybranych nezadoucich u¢inkd” nize; iritace pokozky obliceje

** viz ,,Pediatrickd populace® nize

Inhalovana 1é¢iva mohou bliZze neznadmym mechanismem vyvolat bronchospasmus.

Inhala¢ni glukokortikoidy mohou obc¢as vyvolat systémové priznaky glukokortikoidi véetné
hypofunkce nadledvin a zpomaleni rychlosti ristu, pravdépodobné v zavislosti na inhalované davce,

vvvvvv

Vzacné byly hlaSeny dysfonie a chrapot.

Popis vybranych neZadoucich ucinkii
Iritace pokozky obliceje, jako ptiklad hypersenzitivni reakce, se objevila v n¢kolika ptipadech, kdyz
byl pouzivan nebulizator s obli¢ejovou maskou. Aby se piedeslo témto komplikacim, doporucuje se

umyt oblicej vodou po kazdé inhalaci s pouzitim oblicejové masky.
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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 zpomaleni riistu u pediatrické populace je nutné sledovat riist u déti tak, jak je
popsano v bod¢ 4.4.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Akutni pfedavkovani piipravkem i ve vysokych davkach nepredstavuje klinicky problém. Pfi
dlouhodobém predavkovani se mohou objevit systémové ucinky glukokortikoidd, napft.
hyperkorticismus a suprese nadledvin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Lokalni protizanéetlivy ucinek

Pfesny mechanismus ucinku glukokortikoidl v 1é¢bé astmatu neni piesné znam. Protizanétlivy u¢inek
pravdépodobné zahrnuje T-bunky, eosinofily a mastocyty a projevuje se inhibici uvoliiovani
mediatord zanétu a inhibici imunitni odpovédi zprostfedkovanou cytokiny. Vnitini aktivita budesonidu
mefena jako afinita k receptoru pro glukokortikoidy je asi 15 krat vys$si nez u prednisolonu.

V klinické studii s astmatiky srovnavajici inhalacni a peroralni budesonid pfi srovnatelnych
plazmatickych koncentracich byl prokéazan statisticky vyznamny G¢inek v pripadé inhalacniho
budesonidu, ale nikoliv peroralniho budesonidu, ve srovnani s placebem. Terapeuticky uc¢inek
obvyklych lé¢ebnych davek inhalacniho budesonidu Ize tedy vysvétlit na podkladé pfimého ucinku
v dychacich cestach.

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

Exacerbace astmatu

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

Ndmahoveé astma a reaktivita dychacich cest
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Lécba inhala¢nim budesonidem jednou nebo dvakrat denné je i¢innou prevenci astmatu vyvolaného
fyzickou zatézi. Budesonid snizuje reaktivitu dychacich cest na histamin a metacholin u pfecitlivélych
pacientu.

Pediatricka populace

Klinickad ucinnost - astma

Uginnost ptipravku Pulmicort 0,5 mg/ml suspense k rozprasovani byla hodnocena ve velkém poétu
klinickych studii a bylo prokazano, ze Pulmicort 0,5 mg/ml suspense k rozprasovani je ucinny

u dospélych i déti pti podavani jednou denné nebodvakrat denné pii preventivni 16cbé perzistujiciho
astmatu. Nekteré priklady reprezentativnich studii jsou uvedeny nize.

Klinicka ucinnost - krup
Mnoho studii s krupem u déti srovnavalo Pulmicort 0,5 mg/ml s placebem. Pfiklady reprezentativnich
studii hodnoticich Pulmicort 0,5 mg/ml u déti s krupem je uvedeno nize.

Ucinnost u déti s mirnym a stiedné zavaznym krupem

Byla provedena randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie u 87 déti (ve véku
7 mésict az 9 let) prijatych k hospitalizaci s klinickou diagnézou krup s cilem zhodnotit, zda
Pulmicort 0,5 mg/ml zlepsuje skore piiznakd krupu nebo zkracuje dobu hospitalizace. Na tivod byla
podana davka Pulmicort 0,5 mg/ml (2 mg) nebo placebo a dale Pulmicort 0,5 mg/ml 1 mg nebo
placebo kazdych 12 hodin. Pulmicort 0,5 mg/ml zlepSoval statisticky vyznamné skore krupu po 12 a
24 hodinach a po 2 hodinach u pacientl s po¢ate¢nim skore krupu vyssim nez 3. Délka hospitalizace
se zkratila o 33 %.

Ucinnost u déti se stiedné zavaznym az zavaznym krupem

Byla provedena randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana klinicka studie srovnavajici
ucinnost Pulmicort 0,5 mg/ml a placebo pfi 1€cbé krupu u 83 déti (ve veéku 6 mésicii az § let) ptijatych
k hospitalizaci s krupem. Na tvod byla podana davka Pulmicort 0,5 mg/ml (2 mg) nebo placebo
kazdych 12 hodin po dobu 36 hodin nebo az do propusténi z nemocnice. Celkové skore krupu bylo
hodnoceno po 0, 2, 6, 12, 24, 36 a 48 hodin po podéani tvodni davky. Po 2 hodinach bylo
zaznamenano podobné zlepseni skore krupu jak ve skupin€ s Pulmicort 0,5 mg/ml tak ve skupiné

s placebem a rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamneé rozdilny. Po 6 hodinach bylo skore
krupu statisticky vyznamné lepsi ve skupiné s Pulmicort 0,5 mg/ml ve srovnani s placebem a stejné
tomu bylo po 12 a 24 hodinach.

Rust

Astma stejn¢ jako inhala¢ni glukokortikoidy mohou ovlivnit rast. V1iv ptipravku Pulmicort - suspenze
k rozprasovani byl studovan u 519 déti ve veku od 8 mésicti do 9 rokti ve tiech prospektivnich
randomizovanych otevienych studiich. Celkove nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v riistu mezi
détmi uzivajicimi Pulmicort - suspenzi k rozpraSovani a détmi na konvencni antiastmatické 1écbe. Ve
dvou studiich (n=239 a n=72) byl po jednom roce 1éCby zjistén rychle;jsi rist ve skupin€ uzivajici
Pulmicort suspenzi k rozprasovani ve srovnani s konvenc¢ni antiastmatickou lécbou (o 7 mm, resp.

8 mm, statisticky nevyznamny rozdil). V jedné studii (n=208) byl ve skupin€ s konvencni
antiastmatickou 1é¢bou zjistén, v jinak stejném uspotadani studie, rychlejsi rist (o 8 mm, statisticky
vyznamny rozdil).

Vliv na plazmatickou koncentraci kortisolu

Studie na zdravych dobrovolnicich (budesonid podavany pres 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.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
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Absorpce

Systémova dostupnost budesonidu u dospélych po inhalaénim podani pripravku Pulmicort - suspenze
k rozprasovani tryskovym nebulizatorem je asi 15 % nominalni davky, resp. 40-70 % podané davky.
Mensi podil systémoveé dostupného 1é¢iva tvofi spolknuté 1é¢ivo. Maximalni plazmatickd koncentrace
(Cmax) je asi 4 nmol/I po jednorazové davce 2 mg budesonidu a je dosazena asi 10-30 minut (tmax) po
zah4jeni inhalace 2 mg z nebulizatoru.

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

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

s nizkou glukokortikoidni aktivitou. Glukokortikoidni aktivita hlavnich metabolitt, 63-
hydroxybudesonidu a 16a-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Metabolismus
budesonidu je zprosttedkovan predevsim CYP3A4 isoformou cytochromu P450.

Eliminace

Metabolity budesonidu jsou vylu¢ovany piedevsim ledvinami, a to volné nebo jako konjugaty. V moci
nebyl nalezen budesonid. Budesonid ma vysokou celkovou clearance (Cli asi 1,2 1/min) u zdravych
dospélych a polocas eliminacni faze (ti2 ) po intravendznim podéni asi 2-3 hodiny.

Linearita
V rozsahu lécebnych davek vykazuje budesonid linearni farmakokinetiku.
Pediatricka populace

Systémova dostupnost budesonidu u déti ve véku 4 az 6 roki po inhalaci ptipravku Pulmicort -
suspenze k rozprasovani z tryskového nebulizatoru (Pari LC Jet Plus s kompresorem Pari Master) je
asi 6 % nomindlni davky, resp. 26 % podané davky. Systémova dostupnost budesonidu u déti je asi
polovicni ve srovnani s dospélymi. Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) je asi 2,4 nmol/l po
jednorazové davce 1 mg budesonidu a je dosazena asi 20 minut (tmax) po zahajeni inhalace

z nebulizatoru u déti s astmatem ve veéku 4 az 6 rokl.

Budesonid ma u astmatikd ve véku 4 az 6 rokl celkovou clearance (Cliy asi 0,5 I/min). V pfepoctu na
jednotku télesné hmotnosti je celkova clearance u déti asi o 50 % vy$si nez u dospélych. Polocas
eliminacni faze (ti ) po inhalacnim podéni détskym astmatikim asi 2,3 hodiny. To je pfiblizné stejna
hodnota jako u zdravych dospélych.

Expozice (vyjadirend jako Cmax @ AUC) déti s astmatem ve v€ku 4 aZ 6 roki po inhalaci 1 mg
budesonidu z nebulizatoru je srovnatelna s expozici zdravych dospélych, ktefi inhalovali stejnou
podanou davku.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky akutni, subakutni a chronické toxicity ukazuji, Ze systémové ucinky budesonidu, tj. snizeny
prirtstek télesné hmotnosti a atrofie lymfoidni tkan€ a ktiry nadledvin, jsou mensi nebo podobné ve

srovnani s jinymi glukokortikoidy.

V Sesti rtiznych testech nebyly prokdzany mutagenni ano klastogenni ucinky budesonidu.
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Zvysena incidence mozkovych gliomti u samcu laboratornich potkand ve studii na karcinogenitu
nebyla potvrzena ve dvou opakovanych studiich, kde se incidence gliomi nelisila ve skupinach

s aktivni 1é¢bou (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid) a kontrolni skupinou.

Zmeény v jaternim parenchymu (primarni hepatocelularni neoplazie) zjisténé u samct laboratornich
potkanil v piivodni studii na karcinogenitu byly zjistény i v jedné ze dvou opakovanych studii

u budesonidu i referen¢nich glukokortikoidt. Tyto ucinky jsou pravdépodobné zavislé na receptorové
interakci a predstavuji skupinovy ucinek.

Dostupné klinické zkusenosti ukazuji, Ze neexistuji predpoklady, 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 injekeci.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy. Kompatibilni pfipravky viz bod 4.2.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

V oteviené f6lii lze jednorazové baleni (plastova ampulka) pouzivat po dobu 3 mésicti. Oteviené
ampulky Ize pouzivat po dobu maximaln¢ 12 hodin. Obsah takto uchovavanych otevienych ampulek
jiz nelze povazovat za sterilni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte ampulky v krabicce, aby byl chrdnén pted svétlem.
Dno krabicky v pozici smérem dola.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

Velikost baleni: 20 ampulek po 2 ml.

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

Viz bod 4.2.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertlje, Svédsko
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8. REGISTRACNI CISLO

14/684/97-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. srpna 1997
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. srpna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
4.1.2024

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