CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nebbud, 0,5 mg/ml, zawiesina do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiesiny do nebulizacji zawiera 0, 5 mg budezonidu.
Kazda amputka 2 ml zawiesiny zawiera 1 mg budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do nebulizacji.
Biata lub biatawa zawiesina do nebulizacji w ampulce z polietylenu o niskiej gestosci.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji wskazany jest do stosowania:

* 1u pacjentow z astmg oskrzelowa, u ktorych stosowanie inhalatoréw cisnieniowych z
dozownikiem lub inhalatoréw proszkowych nie powoduje wystarczajacego dziatania badz jest
niewskazane,

* u niemowlat i dzieci z pseudokrupem czyli ostrym zapaleniem krtani (laryngitis acuta).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nalezy podawa¢ za pomoca odpowiedniego nebulizatora o
konstrukcji zapewniajacej wytwarzanie czastek o wielko$ci umozliwiajgcej przechodzenie kropli do
ptuc. Na ogot nebulizatory takie majag DV(50) < 3 pm oraz DV(90) < 6 um.

Nebulizatory ultradzwigkowe nie sa odpowiednie do podawania produktu Nebbud w postaci
zawiesiny do nebulizacji.

Dawkowanie

Dawke produktu Nebbud, zawiesina do nebulizacji nalezy ustala¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Dawke nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej dawki zapewniajacej odpowiednig kontrole astmy.

Jezeli zalecana dawka dobowa leku wynosi do 1 mg, produkt Nebbud mozna stosowac¢ raz na dobe.
Nebbud mozna stosowac raz na dobe u pacjentéw nie leczonych dotychczas glikokortykosteroidami
oraz u pacjentow z dobrze kontrolowanymi objawami choroby za pomoca wziewnych
glikokortykosteroidow. Nebbud stosowany raz na dob¢ mozna podawac rano lub wieczorem. Jezeli
nastgpi zaostrzenie objawow choroby, nalezy zwigkszy¢ dawke dobowa preparatu. Podczas
stosowania dawki dobowej wickszej niz 1 mg, produkt nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe.

W celu zminimalizowania ryzyka zakazenia grzybiczego jamy ustnej i gardta, pacjent powinien po
inhalacji wyptuka¢ usta woda. Wazne jest, aby poinformowac pacjenta /opiekuna o koniecznosci
umycia woda skory twarzy po uzyciu maski na twarz w celu zapobiezenia podraznieniom skory
twarzy.



Dawka poczgtkowa
Podczas rozpoczynania leczenia, w okresach zaostrzenia astmy oraz podczas zmniejszania dawki lub
odstawiania glikokortykosteroidow doustnych zalecana dawka produktu Nebbud wynosi:

Doro$li (w tym pacjenci w podesztym wieku) i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: 1 mg do 2 mg na
dobeg. W bardzo ciezkich przypadkach dawke mozna zwickszy¢.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat: 0,25 mg do 0,5 mg na dobe. U dzieci, ktore zazywaja
doustnie glikokortykosteroidy, mozna w razie konieczno$ci zwigkszy¢ dawke dobowa do 1 mg.

U matych dzieci, ktore nie moga wdycha¢ produktu przez ustnik, produkt powinien by¢ podawany
przez maske twarzowa.

Dawka podtrzymujgca

Dawke podtrzymujacg nalezy dostosowac do potrzeb danego pacjenta. Po osiagnigciu dzialania
leczniczego nalezy zmniejszy¢ dawke podtrzymujaca do najmniejszej dawki, ktora zapewnia
odpowiednig kontrolg astmy.

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku) i mtodziez w wieku powyzej 12 lat: catkowita dawka
dobowa wynosi od 0,5 mg do 4 mg.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat: catkowita dawka dobowa wynosi 0,25 mg do 2 mg na dobe.

Poprawa stanu pacjenta moze nastgpic¢ juz po dwoch dniach od rozpoczecia przyjmowania leku,
jednak pelne dzialanie lecznicze uzyskuje si¢ po kilku tygodniach od rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyjmujacy doustne glikokortykosteroidy:

Nebbud moze umozliwi¢ zastgpienie lub zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow
zapewniajac jednoczesne utrzymanie dziatania leczniczego. Wigcej informacji na temat odstawiania
doustnych glikokortykosteroidow, patrz punkt 4.4.

Astma

Po uzyskaniu wlasciwej kontroli astmy, stosowanie budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji
pozwala na zastapienie lub znaczace zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow. Podczas
zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidow na leczenie budezonidem w postaci zawiesiny do
nebulizacji pacjent powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Zaleca si¢ stosowanie przez 10 dni
duzych dawek budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji w skojarzeniu z wcze$niej stosowanym
glikokortykosteroidem doustnym w niezmienionej dawce.

Nastepnie dawka doustnego glikokortykosteroidu powinna by¢ stopniowo zmniejszana (np. mniej
wiecej 0 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng dawke innego glikokortykosteroidu na miesiac) do
mozliwie najmniejszego poziomu zapewniajacego kontrole objawoéw choroby. Czgsto stosowanie
doustnych glikokortykosteroidow mozna catkowicie zastgpi¢ budezonidem w postaci zawiesiny do
nebulizacji. Dalsze informacje dotyczace przerwania stosowania glikokortykosteroidow, patrz punkt
44 .

Pseudokrup

Zwykle stosowana dawka u niemowlat i dzieci z pseudokrupem to 2 mg budezonidu podane w postaci
nebulizacji. Mozna poda¢ t¢ dawke w catosci lub podzieli¢ jg na dwie i poda¢ dwie dawki po 1 mg w
odstepie 30 minut. Ten spos6b dawkowania moze by¢ powtarzany co 12 godzin, maksymalnie do 36
godzin lub do uzyskania poprawy stanu klinicznego.

Podziat dawek i mieszalnos¢

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem chlorku sodu lub z
innymi roztworami do nebulizacji terbutaliny, salbutamolu, fenoterolu, acetylocysteiny, kromoglikanu
disodowego badz bromku ipratropiowego.



Zalecane dawkowanie

Dawka (mg) Nebbud, zawiesina do nebulizacji
0,5 mg/ml (1 mg/2 ml)
Objetosé (ml)
0,25 -
0,5 1
0,75 -
1,0 2
1,5 3
2,0 4

Jesli konieczne jest zwigkszenie dzialania leczniczego, szczegolnie u pacjentéw, u ktorych nie
wystepuje nadmierne wydzielanie $luzu w drogach oddechowych, zaleca si¢ raczej zwigkszenie dawki
budezonidu niz leczenie skojarzone z glikokortykosteroidami doustnymi, ze wzgledu na mniejsze
ryzyko wystapienia dziatania ogélnoustrojowego.

Zalecenia dotyczgce stosowania produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji

Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nalezy podawa¢ za pomoca odpowiedniego nebulizatora.
Nebulizatory ultradzwigkowe nie sa odpowiednie do podawania produktu Nebbud.

Dawka budezonidu podawana pacjentowi rézni si¢ w zaleznosci od zastosowanego urzadzenia. Czas
nebulizacji oraz dostarczona dawka leku zaleza od szybko$ci przeptywu, pojemnosci komory
nebulizatora i objetosci napetnienia. Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji przeznaczony jest do
stosowania w nebulizatorze dyszowym wyposazonym w ustnik lub odpowiednig maske na twarz (np.
w badaniach klinicznych ten produkt podawano przez nebulizator Pari LC Jet Plus) .

Nebulizator powinien by¢ potaczony do kompresora o odpowiednim przeptywie powietrza
wynoszacym 6 - 8 I/min, a objgto$¢ napelnienia powinna wynosi¢ 2 — 4 ml.

Instrukcja stosowania produktu.:

* Przygotowac nebulizator do uzycia zgodnie z zaleceniami producenta.

* Oddzieli¢ amputke z oznaczonego paska przez przekrecenie i pociagnigcie.

* Delikatnie wstrzasng¢ ampuika.

* Trzymajac amputke pionowo do gory odkreci¢ zamknigcie.

*  Wycisna¢ zawarto$¢ amputki do komory nebulizatora.

* Uzy¢ nebulizatora zgodnie z zaleceniami producenta.

* Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji jest amputkach do jednorazowego uzycia; w zwiazku z
tym, po kazdym zastosowaniu nalezy usung¢ wszelkie niezuzyte resztki produktu, a komorg
nebulizatora umy¢ 1 wysuszy¢. Komore nebulizatora oraz ustnik lub maske¢ na twarz nalezy umy¢
w gorgcej wodzie z dodatkiem tagodnego detergentu. starannie wyplukaé i wysuszy¢ podtaczajac
komorg nebulizatora do wlotu sprgzonego powietrza lub kompresora.

* Pacjentow nalezy poinstruowac, aby po zakonczeniu inhalacji zalecanej dawki przeptukiwali jame
ustng woda w celu zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustnej i gardta.

* Pacjentow stosujacych maske na twarz nalezy poinstruowac, aby po zakonczeniu inhalacji myli
twarz woda w celu uniknigcia podraznien.

Wazne! Pacjentow nalezy poinstruowac, aby:

* uwaznie przeczytali zalecenia dotyczace stosowania znajdujace si¢ w Ulotce dla Pacjenta
dotaczonej do kazdego opakowania produktu do nebulizacji;

* przygotowali nebulizator do uzycia zgodnie z zaleceniami producenta;

» przeptukiwali jamg¢ ustng wodg po zakonczeniu inhalacji zalecanej dawki w celu zmniejszenia
ryzyka wystapienia plesniawek jamy ustnej i gardta (kandydozy);

* w przypadku stosowania maski na twarz, myli twarz po zakonczeniu inhalacji w celu uniknigcia
podraznien.




Pacjentow nalezy poinformowacé, ze nebulizatory ultradzwickowe nie sg odpowiednie do podawania
budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji i nie sg do tego zalecane.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na budezonid lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nebbud nie jest odpowiedni do leczenia nagle wystgpujacych trudnosci w oddychaniu, w tym ostrych
napadow astmy, w ktoérych wymagane jest zastosowanie krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych
oskrzela w postaci inhalacji.

Nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos$¢ u pacjentow z czynng lub nieaktywna gruzlica ptuc oraz
pacjentow z grzybiczymi lub wirusowymi zakazeniami drog oddechowych. Podczas stosowania
wziewnych glikokortykosteroidow wystapi¢ moga zakazenia grzybicze w obrebie jamy ustnej. W
przypadku takiego zakazenia moze by¢ konieczne zastosowanie odpowiedniego leczenia
przeciwgrzybiczego, a u niektorych pacjentow przerwanie stosowania glikokortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.2).

Pacjenci niestosujqcy steroidow:

Dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ na ogét w ciagu 10 dni. U pacjentow, u ktorych wystgpuje nadmierne
wydzielanie §luzu w oskrzelach mozna na poczatku podawa¢ dodatkowo przez krotki okres (okoto
dwoch tygodni) doustne glikokortykosteroidy. Po zakonczeniu podawania glikokortykosteroidu
doustnego podawanie samego produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji powinno by¢
wystarczajace.

Pacjenci stosujacy steroidy:

Zmiana leczenia z doustnych kortykosteroidow na kortykosteroidy wziewne patrz punkt 4.2

Przed rozpoczgciem zmiany leczenia glikokortykosteroidami doustnymi na leczenie budezonidem w
postaci zawiesiny do nebulizacji, pacjent powinien by¢ we wzglednie stabilnym stanie. Nebbud w
postaci zawiesiny do nebulizacji podaje si¢ wowczas w skojarzeniu z dotychczas stosowang dawka
steroidow przez okoto 10 dni. Po tym okresie dawke steroidu doustnego nalezy stopniowo zmniejszaé
(np. 0 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng dawke odpowiednika na miesigc) do mozliwie
najmniejszej dawki. W wielu przypadkach mozliwe jest calkowite zastgpienie doustnego
glikokortykosteroidu budezonidem w postaci zawiesiny do nebulizacji.

Podczas zmiany leczenia doustnymi glikokortykosteroidami na leczenie produktem Nebbud w postaci
zawiesiny do nebulizacji, ogdlnoustrojowe dzialanie kortykosteroidu jest zazwyczaj stabsze, co moze
powodowaé wystepowanie objawow alergicznych lub zapalenia stawdw, takich jak zapalenie blony
sluzowej nosa, wyprysk oraz bole miesni i stawow. Nalezy wowczas zastosowac odpowiednie
leczenie tych objawow. W rzadkich przypadkach, wystgpienie takich objawow, jak zmeczenie, bol
gltowy, nudnosci i wymioty, moze wskazywac na niewystarczajaca aktywnos¢
glikokortykosteroidowa. W takich przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwigkszenie dawki
glikokortykosteroidow doustnych.

Tak jak podczas stosowania innych lekow wziewnych, po podaniu produktu moze wystapic¢
paradoksalny skurcz oskrzeli z nasileniem $wiszczacego oddechu bezposrednio po zastosowaniu
dawki produktu. Jesli to nastapi, natychmiast nalezy odstawi¢ wziewny budezonid, ponownie ocenic¢
sposob leczenia i w razie koniecznosci zastapic je innym

Pacjenci, u ktorych bylto konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow lub
dlugotrwate leczenie najwigckszymi zalecanymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidéw, réwniez
naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia niewydolnosci kory nadnerczy, kiedy sg narazeni
na ci¢zkie sytuacje stresowe.



Nalezy rozwazy¢ dodatkowe ogdlnoustrojowe leczenie glikokortykosteroidami w okresach stresu lub
podczas planowanych zabiegdéw chirurgicznych.

Glikokortykosteroidy wziewne mogg powodowac dziatania ogélnoustrojowe, szczegdlnie w
przypadku przyjmowania duzych dawek przez dtugi okres. Prawdopodobienstwo wystapienia tych
dziatan jest mniejsze niz w przypadku stosowania glikokortykosteroidow doustnych. Mozliwe
dziatania og6lnoustrojowe to: zespdt Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie czynnosci
nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie g¢stosci mineralnej kosci, zaéma,
jaskra oraz rzadziej zaburzenia psychiczne lub zmiany zachowania, w tym nadpobudliwos¢
psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresja lub agresja (szczegolnie u dzieci). W zwigzku z tym,
wazne jest zmniejszenie dawki glikokortykosteroidu wziewnego do najmniejszej dawki zapewniajgcej
skuteczna kontrolg astmy.

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ regularne kontrolowanie wzrostu dzieci dlugotrwale leczonych glikokortykosteroidami
wziewnymi. W przypadku spowolnienia wzrostu nalezy zweryfikowac sposéb leczenia w celu
obnizenia dawki wziewnych glikokortykosteroidow. Przed podjeciem decyzji o rozpoczgciu leczenia
nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko
zwigzane ze spowolnieniem wzrostu.. Ponadto, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do
pulmonologa dziecigcego.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystapi¢ w wyniku ogdélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Nebbud nie jest przeznaczony do szybkiego tagodzenia ostrych napadéw astmy, w ktorych wymagane
jest podanie krétko dziatajgcego leku rozszerzajacego oskrzela. W przypadku, gdy krotko dziatajacy
lek rozszerzajacy oskrzela okaze si¢ nieskuteczny lub konieczne bedzie zastosowanie wigkszej niz
zwykle liczby inhalacji, pacjent powinien zwroci¢ si¢ do lekarza. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢
zmiang leczenia, np. poprzez zwickszenie dawek budezonidu wziewnego lub wprowadzenie do
leczenia dlugo dziatajacego beta-mimetyku, lub okresowe zastosowanie doustnego
glikokortykosteroidu.

Ostabiona czynno$¢ watroby moze wptywac na eliminacje glikokortykosteroidow powodujac
zmnigjszenie szybko$ci eliminacji i zwigkszenie ekspozycji ogoélnoustrojowej. Nalezy ostrzec pacjenta
o mozliwym wystapieniu ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Jednakze klirens osoczowy po
dozylnym podaniu dawki budezonidu u pacjentow z marskoscig watroby byt zblizony do
wystepujacego u pacjentow zdrowych. Po doustnym zastosowaniu dostepnos¢ ogdlnoustrojowa
budezonidu zwigkszata si¢ z powodu ostabionej czynno$ci watroby w wyniku zmniejszonego
metabolizmu pierwszego przejscia. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w odniesieniu do podawania
produktu Nebbud w postaci zawiesiny do nebulizacji nie jest znane, gdyz brak danych dotyczacych
budezonidu wziewnego. Nalezy jednak oczekiwaé zwigkszonego stezenia w osoczu i, w zwiazku z
tym, zwigkszonego ryzyka ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Badania in vivo wykazaty, iz doustne podanie ketokonazolu i itrakonazolu (znanych inhibitoréw
aktywnosci CYP3A4 w watrobie i blonie Sluzowej jelit) powoduje zwiekszenie ekspozycji
ogolnoustrojowej na budezonid. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania budezonidu z
ketokonazolem, itrakonazolem, inhibitorami proteazy HIV lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A4
(patrz punkt 4.5). Jesli nie jest to mozliwe, przerwa mig¢dzy podawaniem wchodzacych w interakcje
lekéw powinna by¢ jak najdtuzsza. Nalezy réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu (patrz
punkt 4.5).



Szczegoblng ostrozno$¢ nalezy zachowaé u pacjentdéw z czynng lub nieaktywna gruzlicg ptuc, oraz u
pacjentow z zakazeniem grzybiczym lub wirusowa infekcja drog oddechowych.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby:

. przeptukiwali jame ustna woda po zakonczeniu inhalacji zalecanej dawki w celu
zmniejszenia ryzyka wystgpienia ple$niawek jamy ustnej i gardia;

. w przypadku stosowania maski na twarz, myli twarz po zakonczeniu inhalacji w celu
uniknigcia podraznien skory;

. myli i przechowywali nebulizator zgodnie z zaleceniami producenta; komore

nebulizatora nalezy my¢ po kazdym uzyciu; komor¢ nebulizatora oraz ustnik lub maske na twarz
nalezy my¢ w goracej wodzie z dodatkiem tagodnego detergentu; starannie wyptukac i wysuszy¢
podtaczajac komore nebulizatora do wlotu sprezonego powietrza lub kompresora.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm budezonidu przebiega gtownie z udzialem CYP3A4. Inhibitory tego enzymu, np.
ketokonazol i itrakonazol, oraz inhibitory proteazy HIV moga zatem kilkukrotnie zwigksza¢ dziatanie
ogolnoustrojowe budezonidu (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2). Poniewaz nie ma danych umozliwiajacych
dostosowanie dawek, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania tych lekow. Jesli nie jest to mozliwe,
przerwa migdzy przyjmowaniem poszczegdlnych lekéw powinna by¢ mozliwie jak najdtuzsza, nalezy
roOwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu. Inne silne inhibitory CYP3A4, takie jak
cyklosporyna, etynyloestradiol i troleandomycyna, rowniez mogg znaczaco zwickszac stgzenie
budezonidu w osoczu.

Ograniczone dane dotyczace interakcji wziewnego budezonidu w duzej dawce wskazuja, ze znaczne
zwigkszenie stezenia w osoczu ($rednio cztery razy) moze wystapic, jesli itrakonazol w dawce 200 mg
raz na dobg jest podawany jednoczesnie z wziewnym z budezonidem (pojedyncza dawka 1000 pg).

Zwickszone stezenie w osoczu i nasilone dziatanie glikokortykosteroidow byto obserwowane u kobiet
leczonych estrogenami i steroidami antykoncepcyjnymi. Nie obserwowano takiego dzialania podczas
jednoczesnego przyjmowania budezonidu i matych dawek doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych.
Inne silne inhibitory CYP3 A4, takie jak erytromycyna i klarytromycyna moga rowniez znaczaco
zwigksza¢ stezenie budezonidu w osoczu. Jednoczesne podawanie cymetydyny moze prowadzi¢ do
nieznacznego zwigkszenia stezenia budezonidu w osoczu, ktdre jest zazwyczaj nieistotne klinicznie.

Jednoczesne podawanie z cymetydyng moze nieznacznie zwigksza¢ stgzenie budezonidu w osoczu,
nie ma to jednak na ogoét znaczenia klinicznego.

Jednoczesne stosowanie budezonidu ze steroidami o dziataniu ogdélnoustrojowym lub podawanymi
donosowo prowadzi do addytywnego dziatania hamujacego czynnos$¢ nadnerczy.

Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych
kobicystat, zwigkszy ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac¢ taczenia
lekow, chyba ze korzys$¢ przewyzsza zwickszone ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac
w celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow.

Ze wzgledu na mozliwe zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy, test stymulacji ACTH wykonywany
w celu wykrycia niedoczynnosci przysadki moze wskazywac fatszywe wyniki (mate wartosci).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Wiekszo$¢ wynikdéw prospektywnych badan epidemiologicznych i do§wiadczenie uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu na §wiecie nie wykazuja niepozadanego wptywu na zdrowie ptodu/
noworodka, jesli budezonid stosowany byt w postaci inhalacji w czasie ciazy. Wazne jest zaroOwno



dla ptodu jak i dla matki utrzymanie odpowiedniego leczenia astmy podczas cigzy. Podobnie
jak w przypadku innych lekéw, budezonid mozna stosowac w cigzy jedynie wtedy, gdy w
opinii lekarza przewidywana korzy$¢ dla matki jest wigksza niz ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Budezonid przenika do mleka kobiet karmiacych piersia..

Jednakze, podczas stosowania dawek terapeutycznych budezonidu, nie przewiduje si¢ jakiegokolwiek
wplywu takiego leczenia na dziecko karmione piersig. Budezonid moze by¢ stosowany przez kobiety
karmigce piersig.

Leczenie podtrzymujgce budezonidem w postaci inhalacji (200 lub 400 pg dwa razy na dobe) u kobiet z
astmga karmiacych piersig powodowalo nieistotng ogolnoustrojowa ekspozycja na dziatanie budezonidu u
dzieci karmionych piersia.

W badaniu farmakokinetycznym, szacowana dobowa dawka u niemowlat stanowita 0,3% dobowej
dawki u matki, w przypadku obydwu stosowanych dawek, a srednie stezenie w osoczu u niemowlat
szacowano jako 1/600 stezenia obserwowanego w osoczu matki, przy catkowitej doustne;
biodostgpnosci u niemowlat. Stezenie budezonidu w osoczu u niemowlat byto ponizej limitu
oznaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu stosowanego wziewnie oraz faktu, ze wykazuje on
liniowa farmakokinetyke podczas stosowania dawek terapeutycznych w zalecanych odstepach miedzy
nimi, zaré6wno podczas podawania donosowego, wziewnego, doustnego czy doodbytniczego,
przewiduje si¢, ze ekspozycja dzieci karmionych piersig na dziatanie budezonidu stosowanego

w dawkach terapeutycznych jest mata.

Ptodnos¢
Brak wystarczajacych danych potwierdzajacych wptyw budesonidu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nebbud nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obshugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Sporadycznie moga wystapi¢ objawy dziatan niepozadanych wynikajacych ze stosowania
ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow z glikokortykosteroidami wziewnymi, prawdopodobnie
zalezne od dawki, czasu ekspozycji, jednoczesnych i poprzednich ekspozycji na kortykosteroidy oraz
od indywidualnej wrazliwosci.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepoZgdanych

Ponizsze definicje odnosza si¢ do czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych.

Czestos$¢ wystepowania zostata zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000), czestos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw i Objawy Czestos¢ wystepowania
narzadow

Zakazenia i zarazenia Kandydoza jamy ustnej i gardia Czesto

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Natychmiastowe i opoznione Rzadko
immunologicznego reakcje nadwrazliwosci*, w tym

wysypka, kontaktowe zapalenie
skory, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy i reakcja

anafilaktyczna
Zaburzenia Przedmiotowe i podmiotowe Rzadko
endokrynologiczne objawy dzialania



Klasyfikacja ukladow i Objawy Czestos¢ wystepowania
narzadow

ogolnoustrojowego

kortykosteroidow, w tym

zahamowanie czynnos$ci nadnerczy i

op6znienie wzrostu**

Zaburzenia psychiczne L¢k, depresja Niezbyt czgsto

Niepokoj, nerwowos¢, zmiany w Rzadko
zachowaniu (gldwnie u dzieci).

Zaburzenia snu, pobudzenie

. Nieznana
psychoruchowe, agresja
Zaburzenia uktadu Drzenie Niezbyt czgsto
nerwowego
Zaburzenia oka Zacéma, nieostre widzenie (patrz takze = Niezbyt czesto
punkt 4.4)
Jaskra Nieznana
Zaburzenia uktadu Kaszel, podraznienie gardta Czesto
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia Skurcz oskrzeli, bezgtos, chrypka Rzadko
Ucisk w klatce piersiowej,
trudno$ci w oddychaniu,
swiszczacy oddech
Zaburzenia skory i tkanki Siniaczenie Rzadko
podskoérne;j
Zaburzenia mi¢§niowo- Skurcz migséni Niezbyt czgsto
szkieletowe i tkanki tacznej  Zmiany w gesto$ci mineralnej Bardzo rzadko

kosci (Scienczenie)

* Dotyczy ponizej opisanych wybranych dzialan niepozadanych, podraznienia skory twarzy.
** Patrz ponizej: Dzieci i mtodziez.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

W niektorych przypadkach, gdy stosowano nebulizator z maska na twarz, wystepowalo podraznienie
skory twarzy (reakcje nadwrazliwosci). Aby temu zapobiec, nalezy umy¢ twarz woda po kazdym
uzyciu maski.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia phuc u pacjentéw ze swiezo zdiagnozowanag
przewlektg obturacyjna choroba ptuc (POChP) rozpoczynajacych leczenie glikokortykosteroidami
wziewnymi. Jednakze, wazona ocena 8 analizowanych badan klinicznych z udziatem 4643 pacjentow
z POChP leczonych budezonidem i 3643 pacjentdéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujace;j
leczenie bez zastosowania wziewnych glikokortykosteroidow nie wykazata zwigkszonego ryzyka

6 wystapienia zapalenia ptuc. Wyniki 7 pierwszych z 8 badan zostaty opublikowane w postaci
metaanalizy.

Zakazenie grzybami z rodzaju Candida jamy ustnej i gardta spowodowane jest osadzeniem si¢ leku.
Plukanie przez pacjenta jamy ustnej woda po kazdej inhalacji zminimalizuje ryzyko jego wystapienia.

Kortykosteroidy wziewne mogg powodowac dziatania ogolnoustrojowe, szczegolnie w przypadku
dlugotrwale przyjmowanych duzych dawek. Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan jest
mniejsze niz w przypadku stosowania glikokortykosteroidow doustnych. Mozliwe dziatania



ogolnoustrojowe to: zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i modziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaCma i jaskra oraz rzadziej zaburzenia psychiczne lub zmiany
zachowania, w tym nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja
(szczegolnie u dzieci). Dziatania te zalezg najprawdopodobniej od stosowanej dawki, czasu podawania
leku, jednoczesnego i wezesniejszego podawania steroidow oraz wrazliwosci osobniczej.

W przeprowadzonych badaniach kontrolowanych placebo, w grupie placebo rowniez niezbyt czesto
obserwowano zaé¢meg.

Badania kliniczne z udziatem 13 119 pacjentdw przyjmujacych wziewny budezonid oraz 7 278
pacjentow z grupy placebo zostaty potaczone. Czgsto$¢ wystgpowania lgku wyniosta 0,52% w grupie
przyjmujacej wziewny budezonid i 0,63% w grupie placebo; czgstos¢ wystepowania depresji wynosita
0,67% w grupie przyjmujacej wziewny budezonid i 1,15% w grupie placebo.

Istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc u pacjentéw z noworozpoznang POChP, u
ktorych leczenie rozpoczeto wziewnymi kortykosteroidami. Jednak wazona ocena 8 badan klinicznych
z udziatem 4643 pacjentow z POChP leczonych budezonidem i 3643 pacjentow przydzielonych
losowo do grupy otrzymujacej leczenie bez wziewnych kortykosteroidéw nie wykazaty zwigkszonego
ryzyka zapalenia ptuc. Wyniki z pierwszych 7 z 8 badan zostaly opublikowane w metaanalizie.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, nalezy kontrolowaé wzrost zgodnie
z punktem 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna rowniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nebbud zawiera 0,1 mg/ml edetynianu disodowego, ktory powodowat skurcz oskrzeli przy stezeniach
powyzej 1,2 mg/ml. Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet znacznie wigkszymi dawkami niz
zalecane, nie powinno powodowa¢ problemow klinicznych.

Budezonid stosowany dlugotrwale w duzych dawkach moze powodowa¢ zahamowanie czynno$ci
nadnerczy.

Leczenie

Ostre przedawkowanie: nie ma koniecznos$ci podejmowania szczegdlnych dzialan doraznych. Nalezy
kontynuowac leczenie budezonidem w najmniejszej skutecznej dawce podtrzymujacej. Prawidtowa
czynnos$¢ kory nadnerczy powraca samoistnie w ciggu kilku dni.

Przedawkowanie przewlekte: nalezy postgpowac tak, jak w przypadku pacjentéw leczonych wczesniej
steroidami. Nalezy zastosowac odpowiednig dawke podtrzymujaca steroidu o dziataniu
ogolnoustrojowym np. prednizolonu. Kiedy stan pacjenta ustabilizuje si¢, pacjent powinien
kontynuowac leczenie budezonidem wziewnym w zalecanej dawce.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


mailto:ndl@urpl.gov.pl

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych dréog oddechowych
podawane droga wziewna, glikokortykosteroidy
Kod ATC: R03B A02

Budezonid jest glikokortykosteroidem o silnym miejscowym dziataniu przeciwzapalnym
powodujacym rzadziej wystepujace i mniej cigzkie dziatania niepozadane w poréwnaniu do
glikokortykosteroidow doustnych.

Miejscowe dziatanie przeciwzapalne

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w pelni poznany.
Prawdopodobnie wazng role odgrywaja dziatania przeciwzapalne, takie jak zahamowanie uwalniania
mediatoroéw reakcji zapalnej oraz zahamowanie odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokin.

W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw chorych na astme, porownujacym budezonid wziewny i
doustny w dawkach, po ktorych biodostepnos¢ ogdlnoustrojowa jest podobna, wykazano statystycznie
znaczacg skutecznos¢ budezonidu wziewnego, a nie doustnego. W zwigzku z tym, dzialanie lecznicze
standardowych dawek budezonidu wziewnego moze by¢ w znacznym stopniu wyjasnione przez jego
bezposrednie dziatanie na uktad oddechowy.

W badaniu prowokacyjnym wykazano, ze wcze$niejsze podawanie budezonidu przez cztery tygodnie
powoduje mniejsze zwezenie oskrzeli w natychmiastowych, jak i opéznionych reakcjach
astmatycznych.

Poczgtek dziatania leku

Po pojedynczej dawce wziewnego budezonidu, podanej za pomocg inhalatora proszkowego, poprawa
czynnosci pluc osiggana jest w ciggu kilku godzin. Wykazano, Ze po zastosowaniu leczniczym
inhalowanego doustnie budezonidu, podanego za pomocg inhalatora proszkowego, poprawa czynnosci
ptuc osiggana jest w ciggu dwoéch dni od rozpoczecia leczenia, chociaz maksymalne dziatanie moze
by¢ osiagnigte dopiero po czterech tygodniach.

Reaktywnos¢ drog oddechowych
Wykazano, ze budezonid zmniejsza reaktywnos$¢ drog oddechowych na histaming i metacholing u
pacjentow z nadreaktywnoS$cig oskrzeli.

Astma wywotana wysitkiem
Leczenie budezonidem wziewnym jest skuteczne w zapobieganiu astmie wywotanej wysitkiem.

Wplyw na wzrost

Ograniczona liczba danych z badan dlugoterminowych sugeruje, ze wigkszo$¢ dzieci i mtodziezy
leczonych budezonidem wziewnym osiaga swoj docelowy wzrost w wieku dorostym. Zaobserwowano
jednak poczatkowe niewielkie, ale przemijajace spowolnienie wzrostu (o okoto 1 cm), ktoére wystepuje
na ogot w pierwszym roku leczenia (patrz punkt 4.4).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Budezonid ulega w znacznym stopniu biotransformacji w watrobie do metabolitow o matej
aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywno$¢ glikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow, 6f3-
hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.
Budezonid jest metabolizowany glownie z udzialem CYP3A4, jednego z izoenzymow uktadu
enzymatycznego cytochromu P450.

W jednym z badan, podawanie ketokonazolu w dawce 100 mg dwa razy na dobg zwigkszato srednio o

7,8-krotnie stezenie jednoczesnie podawanego doustnie budezonidu (w pojedynczej dawce 10 mg) w
0S0CZU.
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Nie ma informacji o tej interakcji dla wziewnego budezonidu, ale mozna oczekiwaé znacznego
zwigkszenia stezenia w osoczu.

Z catej potknietej dawki budezonidu okoto 90% ulega dezaktywacji na skutek efektu pierwszego
przejscia przez watrobe. Maksymalne stezenie w osoczu po inhalacji 1 mg budezonidu za pomoca
inhalatora proszkowego wynosi okoto 3,5 nmol/l i osiggane jest po okoto 20 minutach.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznos¢ budezonidu jest mata, a jej nasilenie i rodzaj sa podobne jak w przypadku innych
glikokortykosteroidow, w tym dipropionianu beklometazonu i acetonidu fluocynolonu.

Wiyniki badan dotyczacych toksycznos$ci podostrej i przewlektej wskazuja, ze dziatania
ogolnoustrojowe budezonidu sg mniej ciezkie lub podobne do dziatan obserwowanych po podaniu
innych glikokortykosteroidow; sa to na przyktad zmniejszenie przyrostu masy ciata oraz atrofia tkanek
limfatycznych i kory nadnerczy.

Zwickszona czgstosci wystgpowania glejaka mozgu stwierdzona w badaniu dotyczacym
rakotworczos$ci przeprowadzonym na samcach szczurOw nie zostata potwierdzona w badaniu
powtornym, w ktdrym czgstos¢é wystepowania glejakéw nie rdznita si¢ pomigdzy ktérgkolwiek grupa
poddawang aktywnemu leczeniu (budezonidem, prednizolonem, acetonidem triamcynolonu) a
grupami kontrolnymi.

Zmiany w watrobie (pierwotne nowotwory watroby) wykryte u samcow szczurOw w pierwszym
badaniu dotyczacym dziatania rakotworczego zostaty zaobserwowane w badaniu powtdrnym z
zastosowaniem budezonidu, jaki réwniez podczas podawania pozostalych glikokortykosteroidow.
Dziatania te sa prawdopodobnie zwigzane z dziataniem na specyficzny receptor i sa typowe dla calej
grupy lekow.

Dostepne badania kliniczne nie wykazuja, iz budezonid lub inne glikokortykosteroidy powoduja
glejaka mozgu badz pierwotny nowotwor watroby u ludzi.

W badaniach wplywu na rozrodczos$¢ zwierzat wykazano, ze kortykosteroidy, takie jak budezonid,
powoduja wady rozwojowe, takie jak rozszczep podniebienia czy wady rozwojowe uktadu kostnego.
Wydaje si¢ jednak, ze dane z badan przeprowadzonych na zwierzetach nie majg znaczenia dla ludzi
stosujacych zalecane dawki.

Wyniki badan na zwierzetach wykazaly rowniez wplyw zwigkszonego narazenia na
glikokortykosteroidy w okresie przedurodzeniowym na zwigkszenie ryzyka zahamowania wzrostu
wewnatrzmacicznego, wystapienia chorob uktadu krazenia u osobnikdéw dorostych oraz trwatych
zmian w gestosci receptorow glikokortykosteroidowych, obrocie metabolicznym neuroprzekaznikow i
zachowaniu przy narazeniu mniejszym niz w przypadku stosowania dawek powodujacych dziatanie
teratogenne.

W badaniu farmakokinetyki, szacowana dawka dobowa, ktorg otrzymywato niemowle, stanowita
0,3% dawki dobowej u matki po zastosowaniu obu powyzszych dawek budezonidu, a $rednie st¢zenie
w osoczu u dzieci szacowano na poziomie 1/600 stezenia obserwowanego w osoczu matki, zakltadajac
catkowitg biodostepnos¢ przyjetego doustnego leku u dziecka. Stezenia budezonidu w probkach
osocza dzieci byly ponizej granicy oznaczalnoSci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu podawanego wziewnie oraz faktu, ze wlasciwosci
farmakokinetyczne budezonidu sg liniowe w zakresie dawek leczniczych po podaniu donosowym,
wziewnym, doustnym lub doodbytniczym, przewidywana ekspozycja u karmionego piersig dziecka
jest mala.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian dwuwodny
Sodu chlorek

Polisorbat 80

Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu cytrynian dwuwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Po otwarciu torebki z folii laminowanej produkt moze by¢ stosowany w ciggu 3 miesiecy.

Po otwarciu ampulki produkt nadaje si¢ do uzycia w ciggu 12 godzin.

Ampuiki nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po otwarciu folii laminowanej lub amputki, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputka z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE) zawierajaca 2 ml zawiesiny. Paski po 5 amputek
zapakowane w torebki z folii laminowanej i nastgpnie w tekturowe pudetko. Kazde pudetko zawiera

po 10 lub 20 amputek wylacznie do jednorazowego zastosowania.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20516

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

31.08.2012
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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