Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2017/02385-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Pulmicort Turbuhaler 200 pg
inhala¢ny prasok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Budezonid 200 pg v jednej davke, v mnohodavkovom, vdychom pohanianom inhalatore prasku

Turbuhaler.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Pulmicort Turbuhaler je indikovany:

- pacientom s bronchialnou astmou, u ktorych zakladny zapal vyZaduje udrziavaciu liecbu
kortikosteroidmi

- pacientom s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic CHOCHP u ktorych sa v priebehu prvych
3-6 mesiacov terapie lickom Pulmicort Turbuhaler ukazala priazniva odpoved’ na thto liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Bronchidlna astma
Dévkovanie je individualne. V tabulke st uvedené odporucané zaciatocné davky a najvyssie
odportcané davky lieku Pulmicort Turbuhaler podl'a toho, aka terapia astmy u pacienta predchadzala.

Predchadzajuca lie€ba

Odporucané zaciatoéné
davky

NajvysSie odporucané
davky

Dospeli a
starsi
pacienti

Nesteroidna lie¢ba

Inhala¢né
glukokortikosteroidy

Peroralne
glukokortikosteroidy

200-400 pg raz denne
alebo
100-400 pg 2-krat denne

200-400 pg raz denne
alebo

100-400 pg 2-krat denne

400-800 pg 2-krat denne

800 ug 2-krat denne

800 ug 2-krat denne

800 pg 2-krat denne
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Nesteroidna liecba 200-400 pg raz denne 400 pg 2-krat denne
alebo
Deti — 100-200 pg 2-krat denne
6 rocné a
starsSie Inhala¢né 200-400 pg raz denne 400 pg 2-krat denne
glukokortikosteroidy alebo

100-200 pg 2-krat denne

Peroralne 200-400 pg 2-krat denne 400 pg 2-krat denne
glukokortikosteroidy

V pripadoch tazkej astmy a pocas exacerbacie ochorenia méze byt u niektorych pacientov vyhodné
podat’ dennu davku rozdelenu na 3 az 4 davky.

UdrZiavacia davka
udrziavacia davka.

Rozsah udrziavacich davok:
Dospeli: 100 — 1 600 pg denne
Deti: 100 — 800 pg denne.

Davkovanie raz denne

Celkova denna davka sa spravidla podava rozdelene v 1-2 davkach. Podanie lieku raz denne sa moze
zvazit u dospelych ako aj u detskych pacientov (6 ro¢nych a starSich), ktori potrebuji dennu
udrziavaciu davku 100 az 400 pg budezonidu. Podanie raz denne sa moze indikovat’ tak u pacientov,
ktorym sa nepodavaju glukokortikosteroidy, ako aj u pacientov lie¢enych glukokortikosteroidmi,
ktorych ochorenie je pod kontrolou. Davka sa méze podat’ rano alebo vecer. Ak sa zdravotny stav
zhor$i, ma sa zvysit’ frekvencia podavania i celkova denna davka.

Zaciatok ucinku

Zmiernenie priznakov astmy po inhalacii liecku Pulmicort Turbuhaler méze nastat’ uz pocas 24 h od
zaciatku liecby, avsak plny ucinok lieku sa prejavi priblizne v priebehu 1-2 tyzdiov, pripadne i viac,
od zaciatku liecby.

Upozornenie na sprdavne zaobchddzanie s inhaldatorom Turbuhaler
Turbuhaler je vdychom pohanany inhalator, ¢o znamena, Ze pri inhalécii cez naustok sa lie¢ivo spolu

s vdychovanym vzduchom dostava do pltc.

POZOR: Je dolezité inStruovat’ pacienta nasledovne:

o aby si pozorne precital ndvod na pouzitie v pisomnej informacii pre pouzivatela,

o aby vdychoval cez ndustok silne a hlboko, ¢im si zabezpec¢i dodanie optimalnej davky lieciva do
pluc,

o aby nikdy cez Turbuhaler nevydychoval,

o aby si po aplikacii kazdej predpisanej davky vyplachol tsta vodou, ¢im sa obmedzi riziko

vzniku orofaryngeélnej kandidézy.

Po inhalacii cez Turbuhaler pacient nemusi citit’ Ziadnu chut’ ani pocitovat’, ze vdychol liecivo,
pretoze mnozstvo podaného lieciva je malé.

Pacienti nelieceni glukokortikosteroidmi

Pacienti, ktorych stav si vyZaduje udrziavaciu lieCbu astmy, mdzu mat’ prinos z terapie lickom
Pulmicort Turbuhaler v odporic¢anych davkach (pozri vyssie uvedent tabulku).

U pacientov, ktori nezareaguju primerane na zac¢iato¢ni davku, moze viest’ k uprave astmy podanie
vyssich davok.
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Pacienti, ktori dostavaju udrziavaciu liecbu inhalaénymi glukokortikosteroidmi

Klinické skasky u I'udi ukazali, ze budezonid podany inhalatorom Turbuhaler ma leps$i u¢inok ako
rovnaké mnozstvo tohto lie¢iva podané tlakovym davkovacim aerosélom (pMDI). Ak teda zmenime
lieCbu pacienta, u ktorého sa dosiahlo zvladnutie astmy podavanim lieku Pulmicort spray, na
Pulmicort Turbuhaler, je mozné znizit’ ddvkovanie az na polovicu davky, ktort pacient uzival vo
forme pMDI. Aj u pacientov, u ktorych sa meni lie¢ba inymi inhalaénymi kortikosteroidmi na
Pulmicort Turbuhaler, sa ma po za¢iatocnom podani podobnej davky lieku Pulmicort Turbuhaler ako
predoslého inhala¢ného kortikosteroidu, zvazit’ jej zniZenie.

Pacienti, ktori dostavaju udrZiavaciu liecbu peroralnymi glukokortikosteroidmi

Pri podavani lieku Pulmicort Turbuhaler sa peroralne podavany glukokortikosteroid méze vysadit,
alebo jeho davka sa mdze znizit pri zachovani alebo zlepSeni kontroly priznakov astmy.

Ked’ sa zacne s prechodom z peroralnych steroidov na Pulmicort, musi byt’ pacient v relativne
stabilizovanom stave. Vysoka davka Pulmicortu sa potom podava v kombinacii s predtym uzivanymi
davkami peroralnych steroidov po dobu priblizne 10 dni. Nésledne sa méa davka peroralnych steroidov
postupne znizovat’ (napriklad o 2,5 miligramu prednizolénu alebo jeho ekvivalentu kazdy mesiac) na
najniz§iu moznu uroven. Dorazne sa odporuca, aby toto zniZovanie bolo pomalé. V mnohych
pripadoch je mozné peroralne podavany glukokortikosteroid tiplne nahradit’ podédvanim lieku
Pulmicort Turbuhaler. Pre d’alSie informdcie tykajice sa vysadenia kortikosteroidov pozri Cast’ 4.4.
Pocas znizovania davok sa mdzu u niektorych pacientov objavit’ systémové priznaky vysadenia
kortikosteroidu, napr. bolesti zhybov a svalov, ochabnutost’ a depresia, a to aj napriek udrzaniu ¢i
dokonca zlepseniu plucnych funkcii. Takychto pacientov treba povzbudzovat, aby aj nad’alej uzivali
Pulmicort Turbuhaler, je vSak potrebné ich sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia znamky nadoblickovej
nedostato¢nosti. Ak sa objavia, davky systémovych kortikosteroidov sa maji do¢asne zvysit,, a potom
pokracovat’ so znizovanim davok pomalSie. Pri strese, alebo ak sa objavia tazké zachvaty astmy, moze
byt potrebné takymto pacientom podavat’ systémové kortikosteroidy.

CHOCHP

Odporucana davka lieku Pulmicort Turbuhaler je 400 pg dvakrat denne.

Pre pacientov s CHOCHP, ktori si nastaveni na peroralne glukokortikoidy a zac¢inaju uzivat’ Pulmicort
Turbuhaler, platia rovnaké pokyny pre znizovanie peroralnych davok, ako je opisané v Casti
"Déavkovanie a sposob podavania - Bronchidlna astma".

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na budezonid v anamnéze.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pulmicort Turbuhaler nie je ureny na dosiahnutie rychlej ul'avy pri akutnom zachvate astmy, kedy sa
maju pouzit’ inhalacné kratko pdsobiace bronchodilatancia. Ak liecba takymito liekmi nie je ucinna,
alebo ak pacient potrebuje viac inhala¢nych davok ako obvykle, musi vyhl'adat’ lekarsku pomoc. V
takejto situdcii treba zvazit' potrebu zosilnenej protizapalovej lieCby, napr. vyssie davky inhalacne
podavaného budezonidu resp. lie¢ebnu kiiru peroralnymi kortikosteroidmi.

Pri exacerbacii CHOCHP sa ma podavat’ d’alsia liecba podl'a uvazenia oSetrujiiceho lekara.

Zvlastnu pozornost’ treba venovat’ pacientom, u ktorych sa meni liecba z peroralnych steroidov,
nakol’ko u nich mo6ze pretrvavat’ riziko poSkodenia funkcie nadobli¢iek dlhy Cas. Rizikovi mézu byt aj
pacienti, ktori vyzadovali liecbu vysokymi davkami zdchrannych kortikosteroidov alebo prolongovanu
liecbu najvyssimi odporic¢anymi davkami inhalacnych kortikosteroidov. U tychto pacientov sa pocas
tazkého stresu mozu prejavovat’ prejavy a priznaky nadoblickovej nedostato¢nosti. Pocas obdobia
zvysSeného stresu alebo elektivnych chirurgickych zdkrokov sa mé zvazit’ dodatocna systémova
kortikosteroidova substitucia.

Pocas obdobia znizovania davok sa niektori pacienti celkovo zle citia, napr. vyskytuji sa u nich bolesti
svalov a zhybov. Na celkovo nedostatocny ucinok glukokortikoidov treba mysliet’ vzdy, ak sa
v zriedkavych pripadoch objavia také priznaky, akymi st tinava, bolest’ hlavy, nauzea a vracanie.
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V takychto pripadoch je niekedy nutné doCasne zvysit’ davku peroralne podavanych
glukokortikosteroidov.

Pri nahradeni systémového podavania steroidov inhalacnou terapiou sa niekedy demaskuju alergie,
napr. rinitida resp. ekzém, ktoré predtym boli systémovo podavanym lieCivom prekryté. Takéto alergie
treba symptomaticky zvladnut’ podavanim antihistaminik resp. liekov na lokdlne pouZzitie.

Eliminacia glukokortikosteroidov moze byt ovplyvnena poruchami funkcii pecene. Farmakokinetika
budezonidu po intraven6znom podani u pacientov s cirhdzou je vSak vel'mi podobné farmakokinetike
tohto lie¢iva podaného zdravym osobadm. Po peroralnom podani bola farmakokinetika budezonidu
negativne ovplyvnena poruchami funkcie pecene, coho dokazom bolo zvysenie systémovej
biologickej dostupnosti lieCiva. Tato skuto¢nost’ v§ak nema vel’ky klinicky vyznam pokial’ ide o
Pulmicort Turbuhaler, pretoze po jeho inhalaénom podani prispieva Cast’ lieciva, ktord sa dostdva do
organizmu peroralne, iba ve'mi malo k systémovej dostupnosti.

V studiach in vivo sa ukazalo, Ze peroralne podanie ketokonazolu a itrakonazolu (inhibitorov aktivity
enzymu CYP3A4 v peCeni a v Crevnej sliznici, pozri Cast’ 4.5) moze zvysit’ expoziciu organizmu voci
budezonidu. Tato skutocnost’ ma maly klinicky vyznam pri kratkodobej (1-2 tyzdne) liecbe, avSak ma
sa vziat’ do uvahy pocas dlhodobe;j liecby.

M4 sa vyhnut sibeznému podaniu s ketokonazolom, s inhibitormi HIV proteazy alebo s inymi silnymi
inhibitormi CYP3A4. Ak to nie je mozné, Casovy interval medzi podanim lieciv mé byt podl'a
moznosti ¢o najdlhsi (pozri ¢ast’ 4.5).

Dlhodobé lokalne a systémové ucinky lieku Pulmicort Turbuhaler u ¢loveka nie st uplne zname.
Mozu sa objavit’ systémové ucinky inhala¢ného kortikosteroidu, hlavne vtedy ak sa podava dlhodobo
vo vysokych davkach. Ich vyskyt je ovel’a menej pravdepodobny pri aplikacii inhala¢nych v porovnani
s peroralne podavanymi kortikosteroidmi. Mozné systémové ucinky zahfnaju Cushingov syndrém,
cushingoidné znaky potlacenie funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, zniZenie
mineralovej kostnej density, kataraktu, glaukom a zriedkavejsie sa mézu vyskytnut’ ucinky na
psychiku alebo spravanie vratane psychomotorickej hyperaktivity, porach spanku, uzkosti, depresie
alebo agresivity (obzvlast u deti). Davka sa ma vytitrovat’ na najniz$iu G¢inmi udrziavaciu davku po
tom, ako sa dosiahlo zmiernenie priznakov astmy.

Odporuca sa, aby bola u deti dlhodobo lie€enych inhalacnymi kortikosteroidmi pravidelne
monitorovana ich vyska. Ak dojde k spomaleniu rastu, lieba sa ma prehodnotit, s cielom znizenia
davky inhala¢nych kortikosteroidov. Pozorne sa musia zvazit’ vyhody kortikosteroidovej lie¢by oproti
moznému riziku potlacenia rastu. Okrem toho sa mé zvazit' vySetrenie pacienta pediatrom-
pneumologom.

Specialna opatrnost’ je potrebna u pacientov s aktivnou alebo latentnou plicnou tuberkulézou,
plesiiovou alebo virusovou infekciou dychacich ciest.

Pocas lie¢by inhalaénymi kortikosteroidmi sa moze objavit’ oralna kandidoza. Tato infekcia moze
vyzadovat liecbu vhodnou antimykotickou terapiou a u niektorych pacientov méze byt nevyhnutné
prerusenie liecby (pozri Cast’ 4.2).

Rovnako ako pri inych inhala¢nych terapiach sa méze vyskytnut’ paradoxny bronchospazmus, s
okamzitym zvySenim piskotu po podani davky. V takomto pripade treba liecbu inhalacnym
budezonidom okamzite prerusit’, pacient ma byt’ vySetreny a podl'a potreby ma byt’ zacata alternativna
liecba.

Pneumonia u pacientov s CHOCHP

U pacientov s CHOCHP lieCenych inhala¢nymi kortikosteroidmi sa pozorovalo zvySenie vyskytu
pneumonii vratane pneumonii vyzadujucich hospitalizaciu. Existuje niekol'ko dokazov o zvySenom
riziku pneumonii so zvySujucou sa davkou steroidu, ale nepreukézalo sa to presved¢ivo naprie¢
vSetkymi §tadiami.

Neexistuje ziadny presved¢ivy klinicky dokaz o rozdieloch vo velkosti rizika pneumonii v ramci
skupiny inhala¢nych kortikosteroidov.
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U pacientov s CHOCHP musia lekari zostat’ ostraziti kvoli moznému vzniku pneumonie, pretoze
klinické prejavy takychto infekcii sa prekryvaju s priznakmi exacerbacii CHOCHP.

Rizikové faktory vzniku pneumonie u pacientov s CHOCHP zahinaju sucasné fajcenie, starsi vek,
nizky index telesnej hmotnosti (BMI) a tazka CHOCHP.

Poruchy videnia
Poruchy videnia mézu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u

pacienta objavia symptdmy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neboli pozorované interakcie budezonidu s inymi liecivami, ktoré sa pouzivaju na lieCbu astmy.
CYP3 A4, ktory patri do skupiny enzymov pribuznych s cytochromom P450, je priamo zodpovedny za
metabolizmus budezonidu. Inhibitory tohto enzymu (napr. ketokonazol a itrakonazol) preto mézu
zvySovat’ expoziciu organizmu voc¢i budezonidu (pozri Cast’ 4.4).

Vzhl'adom na to, Ze nie su dostupné udaje podporujice odporucané davkovanie, je potrebné vyhnuit sa
tejto kombinacii. Ak to nie je mozné, Casovy interval medzi podanim lie¢iv ma byt podl'a moznosti ¢o
najdlhsi a moze sa taktiez zvazit’ znizenie davky budezonidu.

Obmedzené udaje o interakcii pri vysokej davke inhalaéného budezonidu naznacuju, Ze pri subeznom
podavani inhala¢ného budezonidu (jedna 1000 pug davka) spolu s itrakonazolom, 200 mg raz denne, sa
modze objavit’ vyrazné zvysenie plazmatickych hladin (v priemere Stvornasobne).

Pozorovali sa zvysSené plazmatické koncentracie a zvySenie ucinkov kortikosteroidov u zien lie¢enych
estrogénmi a antikoncepénymi steroidmi, ale nepozoroval sa Ziadny efekt pri si¢asnom uzivani
budezonidu a nizkych ddvok kombinovanej perordlnej antikoncepcie. Cimetidin podany v
odportcanych davkach ma maly, klinicky nevyznamny G¢inok na farmakokinetiku peroralne
podaného budezonidu.

KedZe funkcia nadobli¢iek moze byt potlacend, ACTH stimulacny test na diagnostiku insuficiencie
hypofyzy moéze ukazovat’ falosné vysledky (nizke hodnoty).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vigcsina vysledkov prospektivnych epidemiologickych §tudii a celosvetovych postmarketingovych
udajov nebola schopna odhalit’ zvysené riziko neziaducich uc¢inkov pre plod alebo novorodenca pri
pouzivani inhala¢ného budezonidu pocas gravidity. Pre plod i pre matku je dolezité udrziavat
adekvatnu lieCbu astmy pocas gravidity. Podobne ako aj pri inych lie¢ivach podavanych pocas
gravidity ma sa zvazit’ prinos podavania budezonidu pre matku voci riziku pre plod.

Ma sa zvazit’ inhalacné podavanie glukokortikosteroidov, pretoze systémové uc¢inky inhalaénych
glukokortikoidov v davkach, potrebnych na dosiahnutie podobnych G¢inkov na dychaci systém ako po
aplikdcii peroralnych glukokortikoidov, st mensie.

Budezonid sa vylucuje do materského mlieka. Pri podavani lieku Pulmicort Turbuhaler
v terapeutickych davkach sa vSak neoCakavaju ziadne neziaduce u¢inky na dojéené dieta. Pulmicort
Turbuhaler sa méze podavat’ pocas dojcenia.

Udrziavacia lie¢ba inhalaénym budezonidom (200 alebo 400 ug dvakrat denne) u dojéiacich zien s
astmou vedie k zanedbatel'nej systémovej expozicii budezonidu u dojcenych deti.

Vo farmakokinetickej §tadii bola odhadovana denna davka pre dojéené dieta 0,3 % z dennej davky
podanej matke pre obidve denné davky priemerna plazmaticka koncentracia bola u dojcenych deti
odhadnuté na 1/600 koncentracie pozorovanej v plazme matky za predpokladu kompletnej peroralne;
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biologickej dostupnosti u diet'ata. Koncentracie budezonidu v plazme dojcenych deti boli niZsie, ako

je limit kvantifikacie.

Na zéklade udajov o inhalacne podavanom budezonide a skutocnosti, ze budezonid vykazuje linearne
farmakokinetické vlastnosti v intervaloch terapeutickych davok po nazalnom, inhalaénom, peroralnom
a rektalnom podani je pri terapeutickych davkach budezonidu ocakévana nizka expozicia dojcat’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pulmicort Turbuhaler nema vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skusky, literarne udaje a postmarketingové sklisenosti naznacuji, Ze sa mézu objavit’

nasledujtice neziaduce ucinky.

Frekvencie vyskytu si definované ako: vel'mi ¢asté (= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname

(z dostupnych tdajov).
Tabulka 1
Trieda organovych systémov | Vyskyt Neziaduci u¢inok
Infekcie a ndkazy Casté Kandidové infekcie v orofaryngu, pneumoénia
(u pacientov s CHOCHP)
Poruchy imunitného systému Zriedkavé Okamzité a oneskorené hypersenzitivne
reakcie, zahritujuce vysev na kozi, kontaktnii
dermatitidu, urtikariu, angioedém a
anafylakticku reakciu
Poruchy endokrinného systému | Zriedkavé Prejavy a priznaky systémovych ucinkov

kortikosteroidu, zahriiujuce supresiu funkcie
nadobli¢iek a spomalenie rastu*

tkaniva

Poruchy oka Mene;j Casté Katarakta, rozmazané videnie (pozri tiez Cast’
4.4)
Neznadme Glaukém
Psychické poruchy Mene;j Casté Uzkost, depresia
Zriedkavé Nepokoj, nervozita, zmeny v spravani
(prevazne u deti)
Nezname Poruchy spanku, psychomotoricka
hyperaktivita, agresivita
Poruchy dychacej ststavy, Casté Kasel’, zachripnutie, podrazdenie hrdla
hrudnika a mediastina Zriedkavé Bronchospazmus, dysfonia
Poruchy koze a podkozného Zriedkavé Krvné podliatiny

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

Svalovy spazmus

Poruchy nervového systému

Mene;j Casté

Tremor**

*odkazuje sa na deti a dospievajucich, pozri nizsie
“na zaklade frekvencie hlasenej z klinickych Stadii

V zriedkavych pripadoch inhalacia lieCiva moze spdsobit’ bronchospazmus neznamym mechanizmom.
V zriedkavych pripadoch, po inhala¢nom podani glukokortikosteroidov sa m6zu objavit’ prejavy a
priznaky systémového u¢inku glukokortikosteroidov, pravdepodobne v zavislosti od davky, dizky
expozicie, paralelnej alebo predchadzajucej expozicie inym glukokortikosteroidom a od individudlnej
vnimavosti.

V placebom kontrolovanych stadiach bola katarakta hlasena menej Casto aj v placebovej skupine.
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Klinické studie s 13 119 pacientmi lieCenymi inhalaénym budezonidom a so 7 278 pacientmi
uzivajucimi placebo boli zdruzené. Frekvencia tuzkosti bola 0,52 % pri inhalaénom budezonide
a 0,63 % pri placebe; frekvencia depresie bola 0,67 % pri inhalanom budezonide a 1,15 % pri
placebe.

Pediatrickad populdcia
Vzhl'adom na riziko spomalenia rastu u deti sa ma rast monitorovat’, ako je opisané v Casti 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neocakava sa, ze by akutne predavkovanie lickom Pulmicort Turbuhaler predstavovalo klinicky
problém, a to ani po podani nadmernych davok.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné¢ antiastmatikd, inhala¢né glukokortikoidy
ATC kod: RO3BA02

Topicky protizapalovy ucinok

Presny mechanizmus ucinku glukokortikosteroidov v liecbe astmy a CHOCHP nie je tiplne znamy.
Vyznamnu ulohu ma pravdepodobne protizapalovy G¢inok, napr. inhibicia uvolnovania mediatorov
zapalu a inhibicia imunitnej odpovede sprostredkovanej cytokinmi. Vnutorna uc¢innost’ budezonidu
merana ako afinita ku glukokortikoidnému receptoru je priblizne 15-nasobne vyssia ako u¢innost’
prednizolonu.

Klinické skuska s astmatickymi pacientmi, v ramci ktorej sa porovnavalo inhala¢né a peroralne
podavanie budezonidu, preukazala Statisticky vyznamne vysSiu u¢innost’ inhalacne, ale nie peroralne
podavaného budezonidu v porovnani s placebom. Teda terapeuticky ¢inok konvenénych davok
budezonidu podavaného inhalacne sa da do zna¢nej miery vysvetlit’ priamym ucinkom na dychaci
systém.

V provokacnych $tudiach so zvieratami a s pacientmi vykazoval budezonid antianafylaktické a
protizapalové ti€inky, ktoré sa manifestovali ako zmensenie bronchialnej obstrukcie pri v€asnych i
neskorych alergickych reakciach.

Exacerbdcia astmy
Inhalovany budezonid, podany raz alebo dvakrat denne, u¢inne predchadzal exacerbacii astmy u deti
aj dospelych.

Ndamahou indukovand astma
Liecba inhala¢nym budezonidom podavanym v jednej alebo vo dvoch davkach denne G¢inne
predchadzala namahou vyvolanej bronchokonstrikeii.

Reaktivita dychacich ciest
Budezonid znizoval reaktivitu dychacich ciest u hyperreaktivnych pacientov na priamy i nepriamy
podnet.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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CHOCHP

U pacientov s miernou alebo so stredne t'azkou CHOCHP viedlo podavanie licku Pulmicort
Turbuhaler v davkach 400 ng dvakrat denne k zlepSeniu FEV, v porovnani s placebom, ¢o sa
udrziavalo pocas troch rokov liecby.

Funkcia adrenokortikotropnej osi

V odportucanych davkach méa Pulmicort Turbuhaler signifikantne slabsi uc¢inok na funkciu nadoblicky
ako 10 mg prednizonu (podla vysledkov testu s ACTH).

Stadie s lickom Pulmicort Turbuhaler na zdravych dobrovolnikoch ukazali davkovo zavisly aéinok na
hladiny kortizolu v plazme a v moci. V odporuc¢anych davkach ma Pulmicort Turbuhaler podstatne
mensi vplyv na funkciu nadobliciek ako prednizon 10 mg, ako to vyplyva z ACTH testu.

Rast

Zaznamenalo sa pociatocné malé a prechodné zniZenie rastu (priblizne o 1 cm), ktoré sa obvykle
vyskytlo pocas prvého roku liecby. Dlhodobé Stidie v klinickej praxi naznacuju, ze deti a dospievajuci
lieeni inhalaénym budezonidom v priemere dosahuju svoju ciel'ovu vysku v dospelosti. V dlhodobe;j
dvojito zaslepenej stadii, v ktorej davka budezonidu nebola zvycajne titrovana na najnizsiu G¢innu
davku, deti a dospievajuci lieceni inhalacnym budezonidom boli vSak v dospelosti v priemere o 1,2 cm

[yvIon

Casti 4.4.
Klinicka ticinnost’ a bezpe¢nost’

Pediatricka populdcia

U 157 deti (vo veku 5-16 rokov) lieCenych priemernou dennou davkou 504 pg pocas 3-6 rokov bolo
uroben¢ vySetrenie Strbinovou lampou. Nalezy boli porovnané s hodnotami vekovo porovnatel'nych
111 deti s astmou. Inhala¢ny budezonid nebol spojeny so zvySenym vyskytom zadnej subkapsularnej
katarakty.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Po podani budezonidu cez inhaldtor Turbuhaler, priblizne 25-35 % uvolnenej davky sa deponuje do
pluc, ¢o je priblizne dvojnasobok davky dosiahnutej prostrednictvom pMDI.

Po opakovanej inhalécii (cez tsta) 800 pug budezonidu dvakrat denne sa dosiahne maximalna
koncentracia v plazme priblizne 4 nmol/l v priebehu priblizne 30 mintt. Systémova dostupnost’
budezonidu podaného cez Turbuhaler sa odhaduje na 38 % uvolnenej davky, z toho len asi 1/6
pochadza z prehltnutého lieCiva.

Maximalna plazmaticka koncentracia a profil plochy pod ¢asovou krivkou plazmatickej koncentracie
uzivatelovi sa zvySuju linearne s davkou, ale po opakovanych davkach (3 tyzdne liecby) st mierne
vyssie (20-30 %), ako po jednej davke. Plicna depozicia u zdravych jedincov sa odhaduje na 34 % +

10 % odmeranej davky (aritmeticky priemer + SD), zatial’ ¢o 22 % bolo zadrzanych v naustku a
zvysSok (priblizne 45 % odmeranej davky) bol prehltnuty.

Distribucia
Distribu¢ny objem budezonidu je priblizne 3 1/kg. Priemerna vizba na bielkoviny plazmy je 85-90 %.

Biotransformdcia

Budezonid podlieha pri prvej pasazi peenou excesivnej (priblizne 90 %) biotransformacii na
metabolity s nizkou glukokortikosteroidnou aktivitou. Glukokortikosteroidna aktivita hlavnych
metabolitov, 63-hydroxybudezonidu a 16a-hydroxyprednizolénu predstavuje menej ako 1 % aktivity
budezonidu. Metabolizmus budezonidu je priamo sprostredkovany enzymom CYP3A, ktory patri do
skupiny enzymov pribuznych s cytochromom P450.
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Elimindcia

Metabolity budezonidu sa vylucuju priamo alebo v konjugovanej forme, hlavne oblickami. V moci
nebol zisteny nezmeneny budezonid. Budezonid ma rychly systémovy klirens (priblizne 1,2 1/min) a
pol¢as v plazme po intravendéznom podani je 2 az 3 hodiny.

Linearita
Kinetika budezonidu je v davkach pouzivanych v klinickej praxi zavisla na davke.

Deti a dospievajuci

Systémovy klirens budezonidu je priblizne 0,5 I/min u 4-6 rocnych deti s astmou. Na 1 kg telesne;j
hmotnosti je klirens u deti priblizne o 50 % vyssi ako u dospelych. U deti s astmou je terminalny
polc¢as budezonidu po inhalécii priblizne 2,3 hodiny, ¢o je priblizne rovnaké ako u zdravych
dospelych. U astmatickych deti liecenych Pulmicortom Turbuhaler (jedna 800 pg davka) koncentracia
v plazme dosiahla Cax (4,85 nmol/l) 13,8 minut po inhalacii a potom rychlo klesla, AUC bola

10,3 nmol-h/l. Hodnota AUC je vo vSeobecnosti porovnatel'nd s AUC u dospelych pri rovnakej davke,
ale hodnota Crax byva u deti vySSia. Pl'icna depozicia u deti (31 % nomindlnej davky) je podobna
depozicii nameranej u zdravych dospelych (34 % nominalnej davky).

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Vysledky testov akutnej, subakutnej a chronickej toxicity ukazali, Ze systémové ucinky budezonidu,
napr. zniZenie prirastkov telesnej hmotnosti, atrofia lymfatickych tkaniv a kéry nadobliciek, st menej
zavazné alebo podobné ako U¢inky pozorované po podavani inych glukokortikosteroidov.

Pri hodnoteni v Siestich testovacich systémoch budezonid nevykazoval Ziadne mutagénne alebo
klastogénne ucinky.

Zvysena incidencia gliomov mozgu, ktora sa opisala u samcov potkanov v jednej skuske na
karcinogenitu, sa v opakovanej skuske nepotvrdila: incidencia gliomov v jednotlivych testovanych
skupinéch, ktoré dostavali liecivo (budezonid, prednizolon, triamcinoldn acetonid), sa nelisila od
kontrolnych skupin.

Zmeny na peceni (primarne hepatocelularne novotvary), ktoré sa zistili u samcov potkanov v pdvodne;j
studii karcinogenity, sa v opakovane;j stidii s budezonidom ani s porovnavanymi
glukokortikosteroidmi nepozorovali. Tieto ¢inky s najva¢Sou pravdepodobnostou stivisia s
receptorovym ucinkom a predstavuji teda ucinok tejto triedy latok.

Dostupné klinické skiisenosti nesved¢ia o tom, Ze by budezonid alebo iné glukokortikosteroidy
vyvolavali gliomy mozgu alebo primarne hepatocelularne novotvary u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pulmicort Turbuhaler neobsahuje ziadne pomocné latky.
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

24 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte inhalator dokladne uzatvoreny.
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Pulmicort Turbuhaler je vdychom pohanany mnohodavkovy inhalator suchého prasku.

Inhalator ma oto¢ny davkovac a je vyrobeny z roznych druhov plastickych materialov. Hlavnymi
¢astami inhalatora su: naustok, oto¢ny davkovac a uzaver. Balenie obsahuje pisomnu informéaciu pre
pouzivatela a papierovu Skatul’ku.

Velkost’ balenia: 100 davok x 200 pg, 200 ddvok x 200 pg.

6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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