CZ PAR

Nazev (léc¢iva latka/ pripravek)
BUDESONIDUM
Budenofalk, Entocort, Rhinocort, Pulmicort

Cislo procedury

NL/W/0001/pdWS/001

ART. 45

NAZVY PRIPRAVKU KLINICKYCH STUDII Budenofalk, Entocort, Rhinocort Aqua, Neo-Rinactive,

Rhinocort Turbuhaler, Pulmicort, Budesonide HFA-
134a, Pulmicort Turbuhaler, Pulmicort Respules

INN Budesonidum

DRZITELE PRIPRAVKU KLINICKYCH STUDII Alcon, AstraZeneca, Dr Falk Pharma GmbH, Chiesi,

Simesa

SCHVALENE INDIKACE Rhinocort Aqua, Tinkair, Tafen Nasal

Sezdénni (alergickd) ryma a celorodni (alergicka i
nealergickd) ryma. Lé¢ba nosnich polypl. Prevence
nosnich polypl po polypektomii

Giona Easyhaler, Budiair

Lécba mirného, stfedné tézkého a tézkého
persistujiciho astmatu.

Pulmicort

Lécba bronchialniho astmatu pacientd, ktefi vyzaduji
dlouhodobou (udrzovaci) 1é¢bu glukokortikoidy pro
ucinnou kontrolu zanétu dychacich cest a pro které
nejsou vhodné jiné lékové formy inhalacnich
glukokortikoidt (davkovany aerosol ¢i praskovy
inhalator).

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

Miflonid

PFipravek Miflonid je uréen k dlouhodobé
protizanétlivé 1é¢bé pacientl s pretrvavajicim
astmatem, vcetné profylaxe akutnich astmatickych
zachvat(.

Entocort

Lécba Crohnovy choroby postihujici ileum a/nebo colon
ascendens




ATC KOD

RO1ADO5
RO3BA0O2
AO7EA06

LEKOVA FORMA, SiLA

Pripravky pUsobici v GIT:

enterosolventni tvrdé tobolky- 3mg

dispergovatelné tablety a roztoky pro rektalni
suspenze- 0,02 mg/ml

rektalni pény —3mg
tvrdé tobolky s fizenym uvolfiovanim —3mg
peroralni roztoky a potahované tablety

Nosni pripravky:
nosni sprej, suspenze - 32ug/davka, 64pug/davka a
100ug/davka

Pfipravky k inhalaci:

roztoky k inhalaci v tlakovém obalu - 100 a 200
ug/davka

suspenze k rozpraSovani (z rozprasovace/nebulizatoru)
—-0,125 mg/ml, 0,25mg/ml a 0,5 mg/ml
prasek k inhalaci - 100, 200 a 400 pg/davka

INDIKACNI SKUPINA

14, 56, 69

ZMENAV SmPC Zmény v SmPC jsou navrzeny individualné v zavislosti
na zplsobu podani a Iékové formé

ZMENA V PIL

Ano (dle SmPC)

DOPORUCENI (uprava znéni pfislusnych bod SmPC)

Zadame driitele registraci, aby podali 74dost o zménu IB a implementovali doporuc¢ené zmény do

SmPC, tak jak je uvedeno nize.

Hlavni zmény zahrnuji:

- Pfidani upozornéni u Rhinocort Aqua tykajiciho se poufziti a vlivu na rlst a informace o zméné

cesty podani do bodu 4.4 SmPC.

- U vsech lékovych forem Pulmicortu je pfidan odstavec s informaci ke zméné zplsobu podani
(z perorélni cesty na inhala¢ni) do bodu 4.2. Dale ma byt do bodu 4. 4 pfidano upozornéni
tykajici se vlivu na rist. Dale je uvedeno doporuceni tykajici se mozného systémového plsobeni

Pulmicortu.

- Pro SmPC vsech pfipravkd s budesonidem: pridani textu tykajiciho se vysledk klinickych studii u

déti do bodu 5.1.

- Pro SmPC vsech pfipravkd s budesonidem: pfidani informace o farmakokinetice u déti do bodu

5.2.




SmPC

Entocort tobolky

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vliv na rist

V prabéhu dlouhodobé |écby kortikosteroidy u déti se doporucuje pravidelné sledovat jejich télesnou
vysku. Pokud dojde ke zpomaleni rlstu, 1écba ma byt prehodnocena. Je tfeba peclivé zvaZovat
prospéch z lécby kortikosteroidy a mozné riziko zpomaleni rlstu. U déti lé¢enych pripravkem
Entocort tobolky nebyly provedeny dlouhodobé studie.

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Pediatricka populace

Funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (osa HPA). Entocort tobolky ma v doporucenych
davkach vyznamné mensi vliv na ranni plazmatickou koncentraci kortizolu, na 24hodinovou
plazmatickou koncentraci kortizolu (AUC 0-24 h) a na 24hodinovou koncentraci kortizolu v moci ve
srovnani s prednisolonem 20-40 mg. Také test s ACTH prokazal, Ze Entocort tobolky ma vyznamné
mensi vliv na funkci nadledvin ve srovnani s prednisolonem. Déti s Crohnovou nemoci vykazuji mirné
vySsi systémovou expozici a vétsi snizeni kortizolu ve srovnani s dospélymi s Crohnovou nemoci.
Dlouhodobé studie u déti IéCenych pripravkem Entocort tobolky nebyly provedeny. Ve studii, ktera
hodnotila vliv Entocort tobolky na supresi kortizolu u 8 déti (od 9-14 let) a 6 dospélych, Entocort
tobolky vyvolal pti peroralnim podani 9 mg po dobu 7 dni supresi kortizolu ve srovnani s vychozimi
hodnotami (£SD) v priméru o 64 % (£18 %) u déti a o 50 % (+27 %) u dospélych. Nebyly hlaseny
zadné klinicky relevantni bezpecnostni udaje. (Studie 08-3044).

Ve studii provedené u déti s mirnou az stfedné zadvaznou Crohnovou nemoci (CDAI > 200) se
srovnavala ucinnost pripravku Entocort tobolky v davce 9 mg jednou denné s prednisolonem
podavanym ve snizujicich se davkach, pocinaje davkou 1 mg/kg. Pfipravek Entocort tobolky byl
podavan 22 pacientim a 26 pacientd bylo lIé¢eno referenénim pripravkem prednisolonem. Po 8
tydnech 1écby dosahlo cilové hodnoty (CDAI < 150) 70,8 % pacient(l IéCenych prednisolonem ve
srovnani s 54,5 % pacientl lé¢enych pfipravkem Entocort tobolky; rozdil nebyl statisticky vyznamny
(p = 0,13). Nezadouci pfihody byly pozorovany v pribéhu studie u 96 % pacientld léenych
prednisolonem a u 91 % pacientt |é¢enych pripravkem Entocort. Povaha téchto nezadoucich pfihod
byla v obou studijnich ramenech podobna, ale nezadouci ulinky vztahujici se k podavani
glukokortikoidli (napfiklad akné a mésicovity oblicej) byly méné casté u pacientl lécenych
pfipravkem Entocort. (Studie SD-008-3037).

Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pediatricka populace

Ve studii srovnavajici farmakokinetiku ptipravku Entocort tobolky u 8 déti (9-14 let) a u 6 dospélych
byla systémova expozice (AUC) u déti po podavani pfipravku Entocort tobolky 9 mg po dobu 7 dni o
17 % vyssi neZ u dospélych, maximalni koncentrace (Cmax) byla u déti o 50 % vyssi nez u dospélych
(primérna hodnota AUC + SD: déti 41,3 nmol/l + 21,2; dospéli 35,0 nmol/I + 19,8; prdmérna Cmax *
SD: déti 5,99 nmol/I  3,45; dospéli 3,97 nmol/l £ 2,11). (Studie 08-3044).



Entocort klyzma

Bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Pediatricka populace

Ve 4 tydenni jednoduse zaslepené randomizované referencni latkou kontrolované studii v paralelnich
skupinach byla srovnavdna klinicka ucinnost a bezpecnost glukokortikosteroidu ve formé klyzmatu u
47 déti s ulcerdzni kolitidou. 23 déti (7-15 let) bylo randomizovéno a léCeno pfipravkem Entocort
klyzma a 24 déti (6-15 let) pripravkem Pred-Clysma klyzma. Primarnim cilovym parametrem ucinnosti
byla remise definovand endoskopickym prikazem zlepseni a absenci klinickych ptiznak( ulcerézni
kolitidy. Podil pacientl v remisi po 4 tydnech lécby byl 50 % ve skupiné lééené pripravkem Entocort
klyzma a 71 % ve skupiné Pred-Clysma klyzma. Rozdil nebyl statisticky vyznamny. Primarnim
parametrem bezpecnosti byla suprese nadledvin definovand zménami hladin kortizolu v plazmé po
stimulaci ACTH. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v podilu pacientli s normalni funkci nadledvin
po 4 tydnech lécby (Entocort 73 %, Pred-Clysma 33 %). (Studie LD-008-0003).

Rhinocort Aqua (nosni sprej, suspenze 64 a 32 ug/davku )

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vliv na rist

V pribéhu dlouhodobé lé¢by nosnimi kortikosteroidy u déti se doporucuje pravidelna kontrola jejich
télesné vysky. Pokud dojde ke zpomaleni ristu, Ié¢ba ma byt prehodnocena za ucelem redukce davky
nosniho kortikosteroidu. Je tfeba peclivé zvazovat prospéch z |écby kortikosteroidy a mozné riziko
zpomaleni riistu. Dale ma byt zvaZzeno odeslani pacienta ke specialistovi na détské respirac¢ni nemoci.
U déti IéCenych nosnimi kortikosteroidy v doporucenych davkach byly hlaseny pfipady zpomaleni
rastu.

Zména cesty poddni
V ptipadé jakéhokoli podezieni na zhorSenou funkci nadledvin je tfeba opatrnosti pti prevadéni
pacientu ze systémové lécby steroidy na Rhinocort Aqua.

v

v
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4.8 Nezadouci ucinky

Respiracni:
Velmi vzacné: dysfonie

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Pediatricka populace

Klinickad ucinnost

Terapeuticka ucinnost pripravku Rhinocort Aqua Nasal Spray byla hodnocena u nékolika tisic
dospélych a déti. Ve vétsiné studii byly podany davky Rhinocort Aqua od 32ug do 256ug intranasalné
jednou denné. NiZe jsou uvedeny pfiklady reprezentativnich studii hodnoticich podani pfipravku
Rhinocort Aqua u déti se sezénni a celorocni alergickou rymou. Primarnim hodnoticim parametrem
ucinnosti bylo kombinované skére nosnich symptoma (CNSS- combined nasal symptoms score), které
je souctem skoére jednotlivych nosnich symptoma (3 nosnich symptom(: kongesce, vodnatd ryma,
kychani, kazdy hodnocen na skale 0-3).



Sezonni alergickd ryma

Pediatricka populace

Dvoutydenni, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, studie s paralelnimi
skupinami hodnotila Ucinnost a bezpecnost Rhinocort Aqua 16,32 a 64 ug jednou denné u 400 déti
(ve véku 2 az 5 let) s alergickou rymou (sezénni nebo celorocni). Doslo k vyraznému snizeni CNSS
oproti vychozim hodnotam u vsech lécenych skupin, v€etné placeba. Rozdil mezi Rhinocort Aqua 64
ug a placebem nebyl statisticky signifikantni.

Celorocni alergickd ryma

Pediatrickd populace

Sestitydenni, randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, studie s paralelnimi
skupinami hodnotila u¢innost a bezpecnost Rhinocort Aqua 128 ug jednou denné u 202 déti (ve véku
6-16 let) s celorocni alergickou rymou. Primdrnim hodnoticim parametrem byly hodnoty CNSS a
hodnoty maximalniho inspiraéniho nosniho pratoku (PNIF-peak nasal inspiratory flow). Rhinocort
Aqua zlepsil CNSS a PNIF statisticky signifikantné, vice neZ placebo. Pocatek plsobeni pripravku
Rhinocort Aqua byl 12 hodin po prvni davce pro CNSS a 48 hodin pro PNIF.

Klinicka bezpecnost

Pediatricka populace

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii zamérené na rlst déti byl 229
pre-pubertalnim détem ve véku 4 roky az 8 let poddvan Rhinocort Aqua 64 g nebo placebo jednou
denné po dobu 12 mésicl, po zakladni fazi studie v délce 6 mésicu. V této studii byla rychlost rlistu ve
skupiné s Rhinocortem Aqua a ve skupiné s placebem po 12 mésicich podobna: primérny rozdil
v rychlosti ristu (placebo-Rhinocort Aqua) byl 0,27cm/rok (95% konfidenéni interval: -0,07 az 0,62).

Vliv na koncentraci plazmatického kortisolu:
Rhinocort Nevel nezplisobuje v doporuéenych davkach klinicky relevantni zmény v bazalnich
plazmatickych koncentracich kortisolu nebo ve stimulaci ACTH. U zdravych dobrovolnikd byla po
kratkodobém podavéni Rhinocort Nevel pozorovdna suprese plazmatického kortisolu a suprese
koncentrace kortisolu v moci zavisld na davce.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Systémova dostupnost budesonidu z pfipravku Rhinocort Aqua je 33 % (vztazeno k odmérené ddvce).
Maximalni plazmatickd koncentrace u dospélych po podani 256 ug budesonidu z pfipravku Rhinocort
Aqua je 0,64 nmol/l a je dosaZzena za 0,7 hod. po podani. Plocha pod kfivkou koncentraci v zavislosti
na ¢ase (AUC) po podani 256 pg budesonidu z pfipravku Rhinocort Aqua u dospélych ma hodnotu 2,7
nmol.hod./I.

Distribuce
Budesonid ma distribu¢ni objem asi 3 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je v priméru 85-90 %.

Biotransformace

Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi z 90 %) prvnim prichodem jatry na metabolity s
nizkou glukokortikosteroidni aktivitou. Glukokortikosteroidni aktivita hlavnich metabolitl, 6-
hydroxybudesonidu a 16-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Metabolismus
budesonidu je zprostfedkovan zejména CYP3A, isoenzymem cytochromu P450. Budesonid nepodléha
lokalni metabolické inaktivaci v nose.



Eliminace

Budesonid se vyluCuje prevainé ledvinami ve formé konjugovanych nebo nekonjugovanych
metabolitl. Samotny budesonid nebyl v moci detekovan. Budesonid ma vysokou hodnotu celkové
clearance (asi 1,2 I/min) u zdravych dospélych a terminalni eliminacni poloc¢as po intravendznim
podani je v praméru 2-3 hodiny.

Linearita
Farmakokinetika budesonidu je v rozsahu lé¢ebnych davek imérna davce.

Pediatrickd populace

U 4-6ti letych déti s astmatem ma budesonid systémovou clearance pfiblizné 0,5|/min. Déti maji asi o
50% vyssi clearance na kg vahy oproti dospélym. Terminalni polocas budesonidu po inhalaci je u déti
s astmatem pfriblizné 2,3 hodiny. To ptiblizné odpovida termindlnimu polocasu u dospélych. Plocha
pod kfivkou AUC po podani 256ug budesonidu z pfipravku Rhinocort Aqua je u déti 5,5 nmol.hod./I,
coz ukazuje na vyssi systémovou glukokortikosteroidni expozici u déti ve srovnani s dospélymi.
V klinicky doporucenych davkach je farmakokinetika budesonidu Umérnd ddvce a plazmaticka
expozice koreluje s vahou pacienta. To by mélo byt vzato v Uvahu pfi davkovani u déti.

Rhinocort Turbuhaler (nosni sprej, 100ug/davku )

4.2. Davkovani a zpGsob podani

Pediatricka populace

Podani pripravku Rhinocort Turbuhaler u déti nelze podlozit dostate¢nymi daty, proto se jeho podani
nedoporucuje.

Pulmicort pMDI (pressurised metered dose inhaler, inhalator s odmérenymi davkami)

4.2. Davkovani a zpGsob podani

Astma

Pulmicort dovoluje zcela nahradit nebo vyznamné snizit davku peroralnich glukokortikosteroid( pfi
zachované kontrole astmatu. Pfi zahajovani prevodu z perordlnich steroid(i na Pulmicort ma byt
pacient v relativné stabilizovaném stavu. Po dobu pftiblizné 10 dn(li se podava vysoka davka pripravku
Pulmicort a pivodné podavana davka peroralniho steroidu.

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

evvs

peroralni steroid pripravkem Pulmicort. Dalsi informace o vysazovani kortikosteroid(l viz v bodé 4.4.
4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Mohou se vyskytnout systémové ucinky inhalovanych kortikosteroidl, zvlasté poddvanych ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu. Tyto Gcinky se objevi s mnohem mensi pravdépodobnosti po
inhalacnim podani neZ po peroralnim podani kortikosteroidl. Mozné systémové ucinky zahrnuiji:
Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, adrenaini supresi, retardaci rlstu u déti a dospivajicich,
snizeni minerdlni density kosti, kataraktu a glaukom.

Vliv na rist

Détem, které dlouhodobé uZivaji inhalacni kortikosteroidy, je tfeba pravidelné kontrolovat télesnou
vysku. V pripadé, Ze dochazi ke zpomaleni rlstu, ma byt terapie prehodnocena s cilem zredukovat
davku inhalovanych kortikosteroid(. Je treba peclivé zvazovat vyhody léCby kortikosteroidy a mozné
riziko retardace rlstu. Dale je tfeba zvazit odeslani pacienta ke specialistovi na détské respiracni
nemoci



4.8 Nezadouci ucinky

Respiracni poruchy
Vzacné: dysfonie
Vzacné: chrapot

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vliv na plazmatickou koncentraci kortisolu:

Studie u zdravych dobrovolnikd s Pulmicortem Turbuhaler ukazaly vliv davky na hladiny kortisolu v
plazmé a v modi. Jak ukdzal ACTH test, ma Pulmicort Turbuhaler vyrazné mensi vliv na funkci
nadledvin nezZ prednison 10mg.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po inhalaci Pulmicortu HFA pMDI jsou naméfeny nejvyssi plazmatické koncentrace budesonidu
v rovnovazném stavu (1,3 nmol/l po davce 800 pg) do 45 minut. Maximalni plazmaticka koncentrace
a plocha pod kfivkou zavislosti plazmatické koncentrace na Case se zvysuji umérné davce.

Distribuce
Budesonid ma distribu¢ni objem (Vd) asi 3 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je v priméru 85-90 %.

Biotransformace

Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi z 90 %) prvnim prichodem jatry na metabolity s
nizkou glukokortikoidni  aktivitou. Glukokortikoidni aktivita hlavnich metabolit(,
6-hydroxybudesonidu a 16-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu.
Metabolismus budesonidu je zprostfedkovan zejména CYP3A, isoenzymem cytochromu P450.

Eliminace

Budesonid se vylucuje prevdiné ledvinami ve formé konjugovanych nebo nekonjugovanych
metabolitd. Samotny budesonid nebyl v moci detekovan. Budesonid ma u zdravych dospélych
vysokou hodnotu systémové clearance (asi 1,2 |/min)a termindlni eliminaéni polocas po
intravendznim podani je v priméru 2-3 hodiny.

Linearita
Farmakokinetika budesonidu je v rozsahu lé¢ebnych davek Umérna davce.

Pediatricka populace

U 4-6ti letych déti s astmatem ma budesonid systémovou clearance pftiblizné 0,5|/min. Déti maji asi o
50% vyssi clearance na kg vahy oproti dospélym. Terminalni polo¢as budesonidu po inhalaci je u déti
s astmatem pfiblizné 2,3 hodiny. To pfiblizné odpovida terminalnimu polo¢asu u zdravych dospélych.
Farmakokinetika Pulmicortu HFA pMDI nebyla specificky u déti studovana.

Pulmicort Turbuhaler (prasek k inhalaci 100,200 a 400 pg/davku)

4.2. Davkovani a zptsob podani

Astma

Pulmicort dovoluje zcela nahradit nebo vyznamné snizit davku perordlnich glukokortikosteroidl pfi
zachované kontrole astmatu. Pfi zahajovani prfevodu z perordlnich steroidd na Pulmicort ma byt
pacient v relativné stabilizovaném stavu. Po dobu pftiblizné 10 dn(i se poddva vysoka davka pfipravku
Pulmicort a pivodné podavana davka peroralniho steroidu.



Poté se davka peroralniho steroidu postupné snizuje (napf. o 2,5 mg prednisolonu nebo jeho
ekvivalent kazdy mésic) na nejnizsi moznou uroven. V mnoha pripadech je mozné zcela nahradit
peroralni steroid pripravkem Pulmicort. Dalsi informace o vysazovani kortikosteroidl viz v bodé 4.4.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Mohou se vyskytnout systémové ucinky inhalovanych kortikosteroidl, zvlasté podavanych ve
vysokych davkdach a po dlouhou dobu. Tyto ucinky se objevi s mnohem mensi pravdépodobnosti po
inhalaénim poddani neZ po peroralnim podani kortikosteroidll. Mozné systémové ucinky zahrnuiji:
Cushinglv syndrom, Cushingoidni rysy, adrendlni supresi, retardaci rlstu u déti a dospivajicich,
snizeni minerdlni density kosti, kataraktu a glaukom.

Vliv na rist

Détem, které dlouhodobé uZivaji inhalacni kortikosteroidy, je tfeba pravidelné kontrolovat télesnou
vysku. V pfipadé, Ze dochazi ke zpomaleni rlstu, ma byt Iécba pfehodnocena s cilem zredukovat
davku inhalovanych kortikoidl. Je tfeba peclivé zvaZzovat vyhody IéCby kortikosteroidy a mozné riziko
retardace rdstu. Déle je tfeba zvazit odeslani pacienta ke specialistovi na détské respiracni nemoci.
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4.8 Nezadouci ucinky

Respiracni poruchy
Vzacné: dysfonie
Vzacné: chrapot

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Klinicka bezpecnost

Pediatricka populace

U 157 déti (vék 5-16 let), [écenych priimérné denni davkou 504 pg po dobu 3-6 let, bylo provedeno
vySetfeni Stérbinovou lampou. Nalez byl srovnan se 111 vékové odpovidajicimi astmatickymi détmi.
Inhalovany budesonid nebyl spojen se zvysenym vyskytem posteriorni subkapsuldrni katarakty.

Vliv na plazmatickou koncentraci kortisolu:

Studie u zdravych dobrovolnik(i s Pulmicortem Turbuhaler ukazaly vliv davky na hladiny kortisolu
v plazmé a v modi. Jak ukazal ACTH test, v doporucenych ddvkach ma Pulmicort Turbuhaler vyrazné
mensi vliv na funkci nadledvin nez prednison 10mg.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po inhalaci Pulmicortu Turbuhaler jsou naméreny nejvyssi plazmatické koncentrace budesonidu (4,0
nmol/l po davce 800 pg) do 30 minut. Maximalni plazmatické koncentrace a plocha pod kfivkou
zavislosti plazmatické koncentrace na case se zvysuji linearné s davkou, ale jsou mirné vyssi (20-30%)
po opakovaném podavani (3 tydny podavani) nez po jednotlivé davce. Depozice v plicich u zdravych
jedincl byla odhadnuta na 34% +10% odmérené davky (aritmeticky primér + SD), zatimco 22% se
zachytilo v ndustku a zbytek (okolo 45% odmérené davky) byl spolknut.

Distribuce
Budesonid ma distribu¢ni objem asi 3 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je v priméru 85-90 %.

Biotransformace
Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi z 90 %) prvnim prichodem jatry na metabolity s
nizkou  glukokortikoidni  aktivitou.  Glukokortikoidni  aktivita hlavnich  metabolitl, 6-



hydroxybudesonidu a 16-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Metabolismus
budesonidu je zprostfedkovdn zejména CYP3A, isoenzymem cytochromu P450.

Eliminace

Budesonid se vyluCuje prevdiné ledvinami ve formé konjugovanych nebo nekonjugovanych
metabolitl. Samotny budesonid nebyl v moci detekovan. Budesonid ma vysokou hodnotu systémové
clearance (asi 1,2 I/min) u zdravych dospélych a terminalni eliminacni poloc¢as po intravendznim
podani je v praméru 2-3 hodiny.

Linearita
Farmakokinetika budesonidu je v rozsahu lé¢ebnych davek Umérna davce.

Pediatricka populace

U 4-6ti letych déti s astmatem ma budesonid systémovou clearance pfiblizné 0,5|/min. Déti maji asi o
50% vyssi clearance na kg vahy oproti dospélym. Terminalni polocas budesonidu po inhalaci je u déti
s astmatem pfiblizné 2,3 hodiny. To pfiblizné odpovida terminalnimu polo¢asu u zdravych dospélych.
U astmatickych déti Ié¢enych Pulmicortem Turbuhaler (jednotlivda davka 800 pg) byla dosazena
maximalni plazmatickd koncentrace Cmax (4,85 nmol/l) do 13,8 minut po inhalaci a pak prudce
klesla; AUC bylo 10,3 nmol.hod./l. Hodnota AUC je obecné srovnatelnd s hodnotou zjisténou u
dospélych pfi podani stejné davky, ale hodnota Cmax se zda byt u déti vyssi. Depozice v plicich (31%
uvadéné davky) je u déti podobna depozici namérené u zdravych dospélych (34% uvadéné davky).
Pulmicort Respules (suspenze k rozprasovani)

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

4.2. Davkovani a zpGsob podani

Astma

Pulmicort dovoluje zcela nahradit nebo vyznamné snizit davku perorélnich glukokortikosteroidl pfi
zachované kontrole astmatu. Pfi zahajovani prevodu z perordlnich steroidd na Pulmicort ma byt
pacient v relativné stabilizovaném stavu. Po dobu pftiblizné 10 dn(i se podava vysoka davka pripravku
Pulmicort a pivodné podavana davka peroralniho steroidu.

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

evvs

peroralni steroid pripravkem Pulmicort. Dalsi informace o vysazovani kortikosteroid( viz bod 4.4.

Pseudokrup
Obvykle pouzivana davka u kojencli a déti s pseudokrupem je 2 mg budesonidu k nebulizaci. Tato

davka se poddava najednou nebo jako dvé oddélené davky po 1 mg s odstupem 30 minut. Davkovani
Ize opakovat kazdych 12 hodin po dobu aZ 36 hodin nebo do klinického zlepSeni stavu.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Mohou se vyskytnout systémové ucinky inhalovanych kortikosteroid(l, zvlasté poddvanych ve
vysokych davkach a po dlouhou dobu. Tyto Gcinky se objevi s mnohem mensi pravdépodobnosti po
inhalaénim podéani neZ po peroralnim podani kortikosteroidll. MoZné systémové Gcinky zahrnuiji:
Cushingliv syndrom, Cushingoidni rysy, adrenaini supresi, retardaci rlstu u déti a dospivajicich,
snizeni minerdlni density kosti, kataraktu a glaukom.

Vliv na rist
Détem, které dlouhodobé uZivaji inhalacni kortikosteroidy, je tfeba pravidelné kontrolovat télesnou
vysku. V pfipadé, Ze dochazi ke zpomaleni ristu, ma byt lécba prehodnocena s cilem zredukovat
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davku inhalovanych kortikoid(. Je tfeba peclivé zvazovat vyhody IéCby kortikosteroidy a mozné riziko
retardace rastu. Déle je tfeba zvaZit odeslani pacienta ke specialistovi na détské respirac¢ni nemoci.

4.8 Nezadouci ucinky

Respiracni poruchy
Vzacné: dysfonie
Vzacné: chrapot

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Vliv na plazmatickou koncentraci kortisolu:

Studie u zdravych dobrovolnik( s Pulmicortem Turbuhaler ukazaly vliv davky na hladiny kortisolu
v plazmé a v moci. Jak ukdazal ACTH test, v doporucenych davkach ma Pulmicort Turbuhaler vyrazné
mensi vliv na funkci nadledvin nez prednison 10mg.

Pediatrickd populace

Klinicka ucinnost - astma

U¢innost pfipravku Pulmicort 0,5 mg/ml suspense k rozpraovani byla hodnocena ve velkém poctu
klinickych studii a bylo prokazano, ze Pulmicort 0,5 mg/ml suspense k rozprasovani je uéinny u
dospélych i déti pfi podavani jednou denné nebo dvakrat denné pfi preventivni 1écbé perzistujiciho
astmatu. Nékteré 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 stfedné zdvaznym krupem

Byla provedena randomizovana dvojité zaslepena placebem kontrolovana studie u 87 déti (ve véku 7
mésicl az 9 let) pFijatych k hospitalizaci s klinickou diagnézou krup s cilem zhodnotit, zda Pulmicort
0,5 mg/ml zlepsuje skére priznakd krupu nebo zkracuje dobu hospitalizace. Na Uvod byla podéana
davka Pulmicort 0,5 mg/ml (2 mg) nebo placebo a déle Pulmicort 0,5 mg/ml 1mg nebo placebo
kazdych 12 hodin. Pulmicort 0,5 mg/ml zlepsoval statisticky vyznamné skére krupu po 12 a 24
hodinach a po 2 hodinach u pacientd s pocatecnim skore krupu vyssim nez 3. Délka hospitalizace se
zkratila 0 33 %.

Uc¢innost u déti se stfedné zdvaznym aZ zdvaZnym krupem

Byla provedena randomizovana dvojité zaslepend placebem kontrolovana klinicka studie srovnavajici
ucinnost Pulmicort 0,5 mg/ml a placebo pri lécbé krupu u 83 déti (ve véku 6 mésicl aZ 8 let) pFijatych
k hospitalizaci s krupem. Byla podédna davka Pulmicort 0,5 mg/ml (2 mg) nebo placebo kazdych 12
hodin po dobu 36 hodin nebo aZ do propusténi z nemocnice. Celkové skdre krupu bylo hodnoceno po
0, 2, 6,12, 24, 36 a 48 hodin po podani Uvodni davky. Po 2 hodinach bylo zaznamenano podobné
zlepseni skore krupu jak ve skupiné s Pulmicort 0,5 mg/ml tak ve skupiné s placebem a rozdil mezi
skupinami nebyl statisticky vyznamné rozdilny. Po 6 hodinach bylo skére 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.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce
Systémova dostupnost budesonidu u dospélych po inhalacnim podani pfipravku Pulmicort - suspenze

k rozprasovani tryskovym nebulizdtorem je asi 15 % nominalni davky, resp. 40-70 % podané davky.
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Mensi podil systémoveé dostupného Iéciva tvori spolknuté IéCivo. Maximalni plasmaticka koncentrace
(Cmax) je asi 4 nmol/I po jednorazové davce 2 mg budesonidu a je dosazena asi 10-30 minut (tmax)
po zahajeni inhalace 2 mg z nebulizatoru.

Distribuce
Budesonid ma distribu¢ni objem (Vd) asi 3 I/kg. Prdmérna vazba na plasmatické bilkoviny je 85-90 %.

Biotransformace

Budesonid podléha extenzivni biotransformaci (asi 90 %) prvnim prichodem jatry na metabolity s
nizkou  glukokortikoidni  aktivitou.  Glukokortikoidni  aktivita  hlavnich metaboliti, 6-
hydroxybudesonidu a 16-hydroxyprednisolonu, je mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Metabolismus
budesonidu je zprostfedkovan predevsim CYP3A4 isoformou cytochromu P450.

Eliminace

Budesonid se vylucuje prevdiné ledvinami ve formé konjugovanych nebo nekonjugovanych
metabolitd. Samotny budesonid nebyl v moci detekovan. Budesonid ma vysokou hodnotu systémové
clearance (asi 1,2 I/min) u zdravych dospélych a terminaini eliminacni polocas po intravendznim
podani je v priméru 2-3 hodiny.

Linearita
Farmakokinetika budesonidu je v rozsahu lé¢ebnych davek imérna davce.

Pediatricka populace

Budesonid ma u astmatik( ve véku 4 aZ 6 rokd celkovou clearance asi 0,5 |/min. V pfepoétu na
jednotku télesné hmotnosti je celkova clearance u déti asi o 50 % vyssi nez u dospélych. Polocas
eliminacni faze je po inhalaénim podani détskym astmatiklim asi 2,3 hodiny. To je priblizné stejnd
hodnota jako u zdravych dospélych.

Systémova dostupnost budesonidu u déti ve véku 4 aZz 6 rokl po inhalaci pfipravku Pulmicort -
suspenze k rozprasovani z tryskového nebulizatoru (Pari LC Jet Plus s kompresorem Pari Master) je
asi 6 % nominalni davky, resp. 26 % podané davky. Systémova dostupnost budesonidu u déti je asi
poloviéni ve srovnani s dospélymi. Maximalni plazmatickd koncentrace je asi 2,4 nmol/l po
jednorazové davce 1 mg budesonidu a je dosaZzena asi 20 minut po zahdjeni inhalace z nebulizatoru u
déti s astmatem ve véku 4 az 6 rokd.

Expozice (vyjadiend jako Cmax a AUC) déti s astmatem ve véku 4 aZ 6 rokd po inhalaci 1 mg
budesonidu z nebulizdtoru je srovnatelna s expozici zdravych dospélych, ktefi inhalovali stejnou
podanou davku.

PIL

Drzitelé registraci by méli upravit obsah pfibalové informace v souladu s vyse uvedenymi zménami
SmPC.
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