CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nebbud, 0,25 mg/2 ml, zawiesina do nebulizacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nebbud, 0,25 mg/2 ml, zawiesina do nebulizacji:
Jedna amputka o pojemnos$ci 2 ml zawiera 0,25 mg budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do nebulizacji.

Zawiesina o barwie bialej do bialawej w amputce zawierajacej jedng dawke.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji jest wskazany do stosowania u pacjentow dorostych,
mlodziezy oraz u niemowlat i dzieci w wieku sze$ciu miesiecy i starszych.

Astma

Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji jest wskazany w leczeniu przewleklej astmy oskrzelowej u
pacjentow, u ktorych stosowanie inhalatora ci$nieniowego lub inhalatora proszkowego jest niezadowalajace
lub niewtasciwe.

Pseudokrup
Bardzo ciezkie zapalenie krtani - pseudokrup (laryngitis subglottica), w ktorym zalecana jest hospitalizacja.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie wziewne.

Dawkowanie

Astma

Dawkg leku nalezy przyjmowac dwa razy na dobe. Stosowanie leku raz na dobe nalezy rozwazy¢ u
pacjentow ze stabilng astma o lekkim lub umiarkowanym przebiegu.

Dawka poczatkowa

Dawkeg poczatkowa nalezy dostosowac do stopnia ci¢zkos$ci choroby, a nastepnie do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Zalecane dawki wymieniono ponizej, ale zawsze nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.
Dzieci w wieku 6 miesigcy i starsze:

0,25 do 1 mg na dobe. U dzieci przyjmujacych doustne steroidy jako leczenie podtrzymujace nalezy

rozwazy¢ zastosowanie wigkszej dawki poczatkowej do 2,0 mg na dobe.

Doro$li (w tym osoby w podesztym wieku) i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:
0,5 do 2,0 mg na dobeg. W bardzo ci¢zkich przypadkach dawke mozna zwigkszyc¢.



Dawka podtrzymujaca

Dawke podtrzymujaca nalezy dostosowac do indywidualnych potrzeb pacjenta, biorgc pod uwage nasilenie
choroby oraz kliniczng odpowiedz pacjenta. Po uzyskaniu pozadanego dziatania klinicznego dawke
podtrzymujaca nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej dawki, zapewniajacej skuteczna kontrole objawow.

Dzieci w wieku 6 miesigcy i starsze:
0,25 do 1,0 mg na dobe.

Dorosli (w tym osoby w podeszlym wieku) i mtodziez w wieku powyzej 12 lat:
0,5 do 2,0 mg na dobeg. W bardzo cigzkich przypadkach dawke mozna dodatkowo zwigkszyc.

Pseudokrup

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

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Nebbud u niemowlat w

wieku ponizej sze$ciu miesigcy.

Sposéb podawania

Astma

Stosowanie leku raz na dobe

Stosowanie leku raz na dobe nalezy rozwazyc¢ u dzieci i dorostych ze stabilng astmg o przebiegu lekkim do
umiarkowanego, ktorzy otrzymuja dawke podtrzymujaca od 0,25 mg do 1,0 mg budezonidu na dobg.
Podawanie raz na dobg¢ mozna rozpocza¢ u pacjentow, ktdrzy nie sg leczeni kortykosteroidami oraz u
pacjentéw z dobrze kontrolowanymi objawami choroby, ktorzy przyjmuja wziewne steroidy. Dawke leku
mozna podawac rano lub wieczorem. Jezeli objawy astmy nasilg si¢, nalezy zwigkszy¢ dawke dobowa
poprzez podawanie dawki dwa razy na dobe.

Poczatek dzialania
Poprawa stanu klinicznego u pacjentéw z astma moze nastapi¢ w ciagu 3 dni od rozpoczgcia leczenia
budezonidem. Pelne dziatanie lecznicze uzyskuje si¢ dopiero po 2 - 4 tygodniach leczenia.

Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami w terapii podtrzymujace;j:

Stosowanie produktu Nebbud moze pozwoli¢ na zastgpienie lub zmniejszenie dawki doustnych
glikokortykosteroidow przy jednoczesnym zachowaniu lub poprawieniu kontroli astmy. Podczas zmiany
leczenia z doustnych glikokortykosteroidow na leczenie wziewnym budezonidem pacjent powinien by¢ w
stanie stabilnym.

Poczatkowo nalezy stosowaé duze dawki wziewnego budezonidu. Budezonid mozna stosowac jednoczes$nie
z wczesniej stosowanym glikokortykosteroidem doustnym przez okoto 10 dni. Nastgpnie dawke doustnego
glikokortykosteroidu nalezy stopniowo zmnigjszac (np. o 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng dawke
innego glikokortykosteroidu na miesigc) do mozliwie najmniejszej dawki. U wielu pacjentéw stosowanie
doustnego glikokortykosteroidu mozna catkowicie zastgpi¢ wziewnym budezonidem.

Podczas zmniejszania dawek kortykosteroidéow o dziataniu ogdlnoustrojowym, u niektorych pacjentdw moga
wystapi¢ objawy odstawienia steroidu, np. bol mieéni i (lub) stawow, brak energii i depresja, a nawet
zmniejszenie czynnos$ci pluc. Takich pacjentéw nalezy poinformowac, ze nalezy wowczas kontynuowaé
terapi¢ wziewnym budezonidem, oraz nalezy ich zbadac, czy nie wystepujg obicktywne objawy
niewydolnos$ci kory nadnerczy. Jesli takie objawy wystepuja, nalezy tymczasowo zwigkszy¢ dawke
kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym, a nastgpnie zmniejszac jg jeszcze wolniej. W okresie
narazenia na stres lub jesli wystepujg cigzkie napady astmy, u pacjentdw w fazie przejsciowej moze by¢



konieczne leczenie kortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym. Dalsze informacje dotyczace
przerwania stosowania glikokortykosteroidéw, patrz punkt 4.4.

Schemat dawkowania:

Nalezy przestrzega¢ przedstawionego ponizej schematu dawkowania:

Dawka Objetos¢ zawiesiny produktu leczniczego

(mg)

025mg2ml B oS5mgzmi N 1 mg/2 ml
0,25 2 i [ O ——
0.5 4ml  lub 2 mi [
0,75%** 2ml  plus 2 m! S
A @200 | 4ml  lub 2ml
s 0 | 2ml  plus 2ml
2 I —— 4 ml

* albo 2 ampulki produktu 0,5 mg/2 ml, zawiesina do nebulizacji, albo jedna amputka produktu 1 mg/2 ml,
zawiesina do nebulizacji

** jedna amputka produktu 0,5 mg/2 ml, zawiesina do nebulizacji plus jedna amputka produktu 1 mg/2 ml,
zawiesina do nebulizacji

*** jedna amputka produktu 0,25 mg/2 ml, zawiesina do nebulizacji plus jedna amputka produktu

0,5 mg/2 ml, zawiesina do nebulizacji.

Podziat dawki i mozliwos¢ mieszania z innymi substancjami
Produkt leczniczy Nebbud moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem chlorku sodu oraz z roztworami do
inhalacji zawierajacymi terbutaling, salbutamol, kromoglikan sodowy lub bromek ipratropiowy.

Nebulizator:

Produkt Nebbud musi by¢ podawany za pomoca nebulizatora strumieniowego z zastosowaniem ustnika lub
maski na twarz. Nebulizator nalezy potaczy¢ ze sprezarkg powietrza o odpowiednim przeptywie powietrza
(6-8 1/min), a objetos¢ napelniania powinna wynosi¢ 2-4 ml.

Miegdzy nebulizatorami, nawet tej samej marki i modelu moga wystapi¢ réznice w wydajnosci (w
dostarczanej dawce).

Uwaga! Nebulizatory ultradzwigkowe nie sa odpowiednie do nebulizacji zawiesiny Nebbud i nie zaleca si¢
ich uzywania w tym celu.

Instrukcja stosowania

W celu zminimalizowania ryzyka infekcji grzybiczych jamy ustnej i gardta pacjent powinien wyptuka¢ woda
jame ustng po inhalacji.

. Przygotowac nebulizator do uzycia zgodnie z instrukcjami wytworcy.
. Otworzyc¢ foliowa saszetke 1 wyjac pasek z amputkami. Oddzieli¢ jedng amputke z paska poprzez
przekrecenie i pociagnigcie (Rys. 1).



(Rys. 1)

o Delikatnie, okreznymi ruchami wstrzasa¢ amputka przez okoto 10 sekund lub do chwili, gdy osad
przestanie by¢ widoczny.
o Trzymajac amputke w pozycji pionowej odkreci¢ gorna czes¢ ampuitki (Rys. 2).

(Rys. 2)

e Odwroéci¢ amputke do gbry nogami i wycisng¢ zawarto$s¢ ampultki do komory nebulizatora (Rys. 3).

(Rys. 3)

. Amputki stuza do jednorazowego uzycia. Dlatego po kazdym zastosowaniu nalezy usung¢ wszelkie
niewykorzystane pozostatosci leku oraz umy¢ i oczysci¢ komore nebulizatora. Komorg nebulizatora,
ustnik i maske na twarz nalezy my¢ ciepta woda lub tagodnym detergentem. Doktadnie wyptukac i
osuszy¢ podtaczajac komorg nebulizatora do wlotu sprezonego powietrza kompresora.

. Nalezy pouczy¢ pacjentdw, aby po inhalacji przepisanej dawki ptukali jame¢ ustng woda w celu
zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustnej i gardta.
. Pacjenci stosujacy maske na twarz powinni réwniez po uzyciu maski przemy¢ twarz woda w celu

uniknigcia podraznienia.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na budezonid lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniona w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nebbud nie jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej dusznos$ci oraz stanu astmatycznego. W takich
przypadkach nalezy stosowac krotko dziatajgce beta-sympatykomimetyki i inne leki rozszerzajace oskrzela.

Zmiana leczenia doustnym kortykosteroidem na kortykosteroid wziewny oraz dalsze leczenie wymaga
zachowania szczegodlnej ostroznosci. Pacjenci powinni by¢ w stosunkowo stabilnym stanie przed
rozpoczgciem leczenia duzymi dawkami wziewnego kortykosteroidu, w uzupetnieniu do dotychczas
stosowanej dawki podtrzymujacej kortykosteroidu o dziataniu ogoélnoustrojowym. Po uptywie okoto 10 dni
rozpoczyna si¢ odstawianie kortykosteroidu o dziataniu ogdlnoustrojowym poprzez stopniowe zmniejszanie



dawki dobowej (na przyktad o 2,5 mg prednizolonu lub rownowazng dawke odpowiednika na miesiagc) az do
osiggnig¢cia mozliwie najmniejszej dawki. Mozliwe jest calkowite zastgpienie doustnego kortykosteroidu
kortykosteroidem wziewnym. U pacjentéow, u ktérych po zmianie na leczenie kortykosteroidem wziewnym
wystapia zaburzenia czynnos$ci kory nadnerczy, moze by¢ konieczne leczenie uzupetniajace
kortykosteroidami o dziataniu og6lnoustrojowym w okresach stresu zwigzanego np. z zabiegami
chirurgicznymi, zakazeniem lub nasileniem napad6éw astmy.

Pacjenci, u ktorych konieczne byto nagte zastosowanie duzych dawek kortykosteroidow lub dtugotrwate
leczenie wziewnymi kortykosteroidami w najwiekszej zalecanej dawce, takze moga by¢ narazeni na ryzyko
zaburzen czynnosci kory nadnerczy. U tych pacjentéw moga wystapi¢ objawy niewydolnosci kory
nadnerczy pod wptywem silnego stresu. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe leczenie ogélnoustrojowymi
kortykosteroidami w okresach stresu lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym.

Podczas zmiany terapii doustnej na terapi¢ wziewnym budezonidem moga wystapi¢ objawy wczesniej
thumione przez leczenie glikokortykosteroidami o dziataniu ogélnoustrojowym, na przyktad objawy
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, wyprysk, bole migsni i stawdw. Nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie tych objawow.

U pacjentow, ktorzy wezesniej byli leczeni doustnymi kortykosteroidami moga, w wyniku dtugotrwate;j
terapii ogolnoustrojowymi kortykosteroidami, wystapi¢ zaburzenia czynnos$ci kory nadnerczy. Po
zaprzestaniu leczenia kortykosteroidem doustnym poprawa stanu pacjenta moze zaja¢ duzo czasu i dlatego u
pacjentdéw leczonych steroidami doustnymi i zmieniajacych leczenie na budezonid ryzyko zaburzen
czynnosci kory nadnerczy moze utrzymywac si¢ przez dtuzszy czas. W takich przypadkach nalezy regularnie
monitorowa¢ czynnos$¢ kory nadnerczy.

Podczas odstawiania ogolnoustrojowych kortykosteroidow u niektérych pacjentow moga wystapic
niespecyficzne objawy ztego samopoczucia, pomimo utrzymywania lub nawet poprawy czynnosci uktadu
oddechowego. Tacy pacjenci powinni by¢ zachegcani do kontynuowania leczenia wziewnym budezonidem i
zaprzestania stosowania doustnych kortykosteroidow, chyba ze istnieja objawy kliniczne wskazujace na
przeciwwskazania, na przyktad objawy wskazujace na niewydolno$¢ nadnerczy.

Zaburzenia czynno$ci watroby moga mie¢ wptyw na eliminacj¢ kortykosteroidow. Szybko$¢ eliminacji jest
zmniejszona, a ekspozycja ogolnoustrojowa zwickszona. Nalezy oczekiwac wystapienia dziatan
niepozadanych.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw wziewnych, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z
nasileniem $wistow bezposrednio po podaniu dawki. Jesli wystgpi taka reakcja, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie budezonidu wziewnego. Nalezy oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci rozpocza¢ leczenie
alternatywne.

Jesli pomimo dobrze kontrolowanego leczenia u pacjenta wystapi ostry napad dusznosci, nalezy zastosowaé
szybko dziatajacy, wziewny lek rozszerzajacy oskrzela i rozwazy¢ ponowng oceng leczenia. Jesli pomimo
zastosowania maksymalnych dawek kortykosteroidow wziewnych nie udaje si¢ w odpowiednim stopniu
opanowac objawow astmy, moze by¢ konieczne zastosowanie krotkotrwatego leczenia kortykosteroidami
dziatajagcymi ogodlnoustrojowo. W takich przypadkach konieczne jest kontynuowanie leczenia
kortykosteroidami wziewnymi w skojarzeniu z leczeniem ogo6lnoustrojowym.

Mozliwe jest wystapienie ogolnoustrojowych dziatan kortykosteroidow wziewnych, szczegdlnie jesli te leki
stosuje si¢ w duzych dawkach przez dtugi okres. Wystapienie takich dziatan jest duzo mniej prawdopodobne
po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidéow niz podczas leczenia kortykosteroidami doustnymi.
Mozliwe dziatania ogdlnoustrojowe to: zespot Cushinga, wyglad jak w zespole Cushinga, zahamowanie
czynnosci nadnerczy, opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci,
za¢ma, jaskra oraz, rzadziej, szereg objawow psychicznych i zmian zachowania, w tym nadmierna
aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, I¢k, depresja lub agresja (szczegdlnie u dzieci). Dlatego tez
wazne jest, aby dawke kortykosteroidu wziewnego zmniejszy¢ do najmniejszej skutecznej dawki
utrzymujacej kontrole objawow astmy.



Nasilenie klinicznych objawdw astmy moze by¢ spowodowane ostrg bakteryjng infekcja drog oddechowych,
wowczas moze by¢ konieczne leczenie odpowiednimi antybiotykami. U tych pacjentdéw moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki budezonidu oraz krotkotrwale leczenie doustnymi kortykosteroidami. Szybko dziatajacy
wziewny lek rozszerzajacy oskrzela nalezy stosowac jako lek ,,ratujacy zycie” w celu ztagodzenia ostrych
objawoOw astmy.

Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentdéw z czynng lub nieaktywng gruzlicg pluc oraz u
pacjentdéw z grzybiczymi lub wirusowymi infekcjami drog oddechowych. Jesli pacjent ma zakazenie uktadu
oddechowego, nalezy wzia¢ to pod uwage podczas leczenia astmy; zar6wno astmg, jak i infekcje drog
oddechowych nalezy odpowiednio leczyc.

U pacjentéw z nadmiernym wydzielaniem §luzu w drogach oddechowych, konieczne moze by¢ krétkotrwate
leczenie doustnymi kortykosteroidami.

Podczas leczenia wziewnymi kortykosteroidami moze wystapi¢ kandydoza jamy ustnej. Wowczas konieczne
moze by¢ podanie odpowiedniego leku przeciwgrzybiczego, u niektdrych pacjentow konieczne moze by¢
przerwanie leczenia kortykosteroidami (patrz punkt 4.2).

W celu unikniecia miejscowego podraznienia skory twarzy zaleca sig, aby do nebulizacji kortykosteroidu
stosowac¢ raczej ustnik niz maske na twarz. Jesli pacjent stosuje maske na twarz, powinien umy¢ twarz woda
po zakonczeniu nebulizacji.

Komor¢ nebulizatora oraz ustnik (Ilub maske na twarz) nalezy my¢ ciepla woda z dodatkiem tagodnego
detergentu po kazdym uzyciu. Nastepnie nalezy doktadnie przeptukac je wodg i osuszy¢ poprzez poditaczenie
komory nebulizatora do sprezarki.

Nalezy unikac¢ jednoczesnego podawania ketokonazolu, inhibitorow proteazy HIV oraz innych silnych
inhibitoréw CYP3A4. Jesli nie jest to mozliwe, przerwa pomigdzy podaniem tych lekéw powinna by¢ jak
najdluzsza (patrz punkt 4.5).

Najnowsze badania epidemiologiczne wskazuja, ze istnieje zwigkszona czgstos¢ wystepowania zapalenia pluc u
pacjentow z przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP) leczonych kortykosteroidami wziewnymi, ze
skorygowanym ilorazem szans 1,7. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przepisujac budezonid pacjentom, u ktérych
choroba uktadu oddechowego moze by¢ zwigzana z POChP.

Dzieci i mlodziez
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych ewentualnego hamujacego wzrost dziatania budezonidu u dzieci w
wieku od szesciu miesiecy do czterech lat.

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ systematyczng kontrole wzrostu dzieci, ktore dlugotrwale przyjmuja glikokortykosteroidy wziewne.
Jesli wzrost jest spowolniony, nalezy zweryfikowa¢ sposob leczenia zmniejszajac stosowang dawke
glikokortykosteroidow wziewnych. Przed podjgciem decyzji o rozpoczgciu leczenia nalezy doktadnie rozwazy¢
korzys$ci wynikajace ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwigzane ze spowolnieniem wzrostu. Ponadto
wskazana jest konsultacja z lekarzem specjalizujacym si¢ w chorobach uktadu oddechowego u dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Budezonid jest metabolizowany glownie przez izoenzym CYP3A4. W zwiagzku z tym inhibitory tego
enzymu, np. ketokonazol i itrakonazol mogg zwigksza¢ ekspozycje ogdlnoustrojowa na budezonid (patrz
punkt 4.4). Poniewaz nie ma danych dotyczacych dostosowania dawek, nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania tych lekow. Jesli nie jest to mozliwe, przerwa miedzy przyjmowaniem poszczegdlnych lekow
powinna by¢ mozliwie jak najdtuzsza. Nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu.
Ograniczone dane dotyczace tej interakcji wziewnego budezonidu w duzej dawce wskazujg, ze znaczne
zwigkszenie stezenia w osoczu ($rednio cztery razy) moze wystapié, jesli itrakonazol w dawce 200 mg raz na
dobe jest podawany jednoczesnie z wziewnym budezonidem (pojedyncza dawka 1000 pg).



Inne silne inhibitory CYP3A4, takie jak erytromycyna, klarytromycyna, rytonawir i sakwinawir, mogg
rowniez znaczgco zwigkszaé stezenie budezonidu w osoczu.

Zwigkszone stezenie w osoczu i nasilone dziatanie glikokortykosteroidow byto obserwowane u kobiet
leczonych estrogenami i steroidami antykoncepcyjnymi. Nie obserwowano takiego dziatania podczas
jednoczesnego przyjmowania budezonidu i matych dawek doustnych $rodkow antykoncepcyjnych.

Jednoczesne podawanie cymetydyny moze powodowac niewielkie zwigkszenie stezenia budezonidu w
osoczu, ktore jest zazwyczaj nieistotne klinicznie.

Jednoczesne stosowanie budezonidu ze steroidami o dziataniu ogélnoustrojowym lub podawanymi
donosowo prowadzi do addytywnego dziatania hamujgcego czynno$¢ nadnerczy.

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Wyniki duzego, prospektywnego badania epidemiologicznego oraz do§wiadczenie zebrane po

wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze przyjmowanie wziewnie budezonidu w czasie cigzy nie ma
szkodliwego wplywu na stan zdrowia ptodu lub noworodka.

Tak jak w przypadku innych lekow, stosowanie budezonidu w okresie cigzy dozwolone jest jedynie
wowczas, gdy korzysSci dla matki przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka matki. Jednak w przypadku stosowania budezonidu w dawkach leczniczych
nie przewiduje si¢ zadnego wptywu leku na karmione piersig niemowlg.

Budezonid mozna stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

Po zastosowaniu podtrzymujacych dawek budezonidu w postaci wziewnej (200 lub 400 mikrogramow dwa
razy na dobe) u kobiet z astma karmiacych piersia ogdlnoustrojowe narazenie dzieci karmionych piersia na
budezonid byto nieistotne.

W badaniu farmakokinetyki, szacowana dawka dobowa, ktora otrzymywato niemowle, stanowita 0,3%
dawki dobowej u matki po zastosowaniu obu powyzszych dawek budezonidu, a $rednie stezenie w osoczu u
dzieci szacowano na poziomie 1/600 stezenia wystepujacego w osoczu matki, zaktadajac catkowitg
biodostgpnos¢ przyjetego doustnego leku u dziecka. Stezenia budezonidu w probkach osocza dzieci byty
ponizej granicy oznaczalnosci.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Nebbud nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Nastepujace definicje odnosza si¢ do wystepowania dziatan niepozadanych:

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata zdefiniowana nastgpujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo



rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Czesto Kandydoza jamy ustnej i gardta
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Rzadko Natychmiastowe i op6znione reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci*, w tym wysypka,

kontaktowe zapalenie skory, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy i reakcja

anafilaktyczna
Zaburzenia Rzadko Przedmiotowe i podmiotowe objawy
endokrynologiczne dzialania ogdlnoustrojowego

kortykosteroidow, w tym zahamowanie
czynnosci nadnerczy i opdznienie
wzrostu®*

Zaburzenia psychiczne Rzadko Niepokoj, nerwowos¢, depresja, zmiany w
zachowaniu (gléwnie u dzieci).

Nieznana Zaburzenia snu, Igk, pobudzenie
psychoruchowe, agresja

Zaburzenia oka Nieznana Zacma, jaskra

Zaburzenia uktadu Czesto Kaszel, podraznienie gardta
oddechowego, klatki

piersiowej 1 $rodpiersia Rzadko Skurcz oskrzeli, dysfonia, chrypka
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czesto Podraznienie btony $luzowej jamy ustne;j,

trudno$ci w potykaniu

Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Siniaczenie, reakcje skorne, $wiad, rumien
podskdrnej

Zaburzenia mig$niowo- Rzadko Opoznienie wzrostu

szkieletowe 1 tkanki tacznej

Badania diagnostyczne Bardzo rzadko Zmniejszenie gestosci kosci

* Patrz ponizej: Opis wybranych dziatan niepozgdanych; podraznienie skory twarzy.
** Patrz ponizej: Dzieci i mlodziez.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Podraznienie skory twarzy, jako przyktad reakcji nadwrazliwosci, wystgpito w niektorych przypadkach po
zastosowaniu nebulizatora z maska na twarz. Aby zapobiec wystgpieniu podraznienia skory twarzy, po
zastosowaniu maski nalezy przemy¢ skore twarzy woda.

Istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia pluc u pacjentéw z nowo rozpoznang POChP, u ktérych leczenie
rozpoczgto wziewnymi kortykosteroidami. Jednak wazona ocena 8 badan klinicznych z udziatem 4643
pacjentow z POChP leczonych budezonidem i 3643 pacjentéw przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej leczenie bez wziewnych kortykosteroidow nie wykazaty zwigkszonego ryzyka zapalenia ptuc.
Wyniki z pierwszych 7 z 8 badan zostaty opublikowane w metaanalizie.



Leczenie wziewnym budezonidem moze powodowa¢ zakazenie grzybicze jamy ustnej i gardla. Z
doswiadczenia wynika, Ze zakazenia drozdzakami wystepujg rzadziej, jesli pacjent wykonuje inhalacje przed
positkami i (lub) ptucze jame ustng po inhalacji. W wigkszosci przypadkow kandydoza odpowiadata na
miejscowe leczenie przeciwgrzybicze bez przerywania leczenia wziewnym budezonidu.

Zazwyczaj mozna zapobiec wystapieniu kaszlu poprzez wdychanie agonisty receptora B,-adrenergicznego
(np. terbutaliny) 5 do 10 minut przed podaniem produktu Nebbud.

Ogolnoustrojowe dziatania wziewnych kortykosteroidow moga wystapié, szczegdlnie jesli te leki sa
przyjmowane w duzych dawkach przez dtuzszy okres. Do tych dziatan nalezg: zaburzenia czynnosci
nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mlodziezy, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, zaéma i
jaskra oraz podatno$¢ na infekcje. Moze by¢ ostabiona zdolnos$¢ radzenia sobie ze stresem. Wystapienie
wymienionych dziatan ogélnoustrojowych podczas stosowania wziewnego budezonidu jest znacznie mniej
prawdopodobne niz podczas stosowania kortykosteroidow doustnych.

Dzieci i mtodziez
Ze wzgledu na ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, nalezy kontrolowaé¢ wzrost jak opisano w
punkcie 4.4.

Istniejg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci budezonidu w postaci
zawiesiny do nebulizacji u dzieci z nadwaga lub otyloscia, jednak jako kluczowy cel nalezy rozwazy¢
zmniejszenie masy ciata dziecka.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

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 zgltaszaé¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu 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.

4.9 Przedawkowanie
Ostre przedawkowanie budezonidu, nawet w duzych dawkach, nie powinno stanowi¢ problemu klinicznego.

Objawy

Jedynym szkodliwym dziataniem po przyjeciu duzej ilosci aerozolu w krotkim okresie jest zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy. W przypadku dtugotrwatego stosowania bardzo duzych dawek moze wystapic¢
zanik kory nadnerczy oraz zahamowanie czynnos$ci nadnerczy.

Leczenie

Ostre przedawkowanie: nie ma koniecznos$ci podejmowania szczegdlnych dziatan doraznych. Nalezy
kontynuowac¢ leczenie budezonidem w mozliwie najmniejszej dawce podtrzymujacej. Prawidlowa czynnosc
kory nadnerczy powraca samoistnie w ciggu kilku dni.

Przedawkowanie przewlekle: nalezy postepowac tak, jak w przypadku pacjentow leczonych wczesniej
steroidami i zastosowaé 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

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Glikokortykosteroidy, Kod ATC: R03B A02
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Mechanizm dziatania

Budezonid jest glikokortykosteroidem niezawierajacym halogendéw, wykazujacym silne miejscowe dziatanie
przeciwzapalne z niewielka liczbg dziatan ogdlnoustrojowych. Doktadny mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany. Prawdopodobnie wazng rolg odgrywaja
reakcje przeciwzapalne (w tym komorki T, komoérki kwasochtonne i komorki tuczne), takie jak hamowanie
uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej i hamowanie odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokin.

Dzialanie farmakodynamiczne

Badanie kliniczne z udziatlem pacjentéw z astma pordwnujace dzialanie budezonidu wziewnego i doustnego
w dawkach zapewniajacych zblizong biodostgpnos¢ ogolnoustrojowa wykazaty, w porownaniu z placebo,
statystycznie istotng skuteczno$¢ budezonidu wziewnego, ale nie doustnego. Dlatego tez, dziatanie
terapeutyczne standardowych dawek wziewnego budezonidu mozna w wigkszo$ci wytlumaczy¢ jego
bezposrednim dzialaniem na drogi oddechowe.

W testach prowokacyjnych u zwierzat dos§wiadczalnych oraz u pacjentow budezonid wykazywat dziatanie
przeciwanafilaktyczne i przeciwzapalne. Dziatanie to widoczne byto jako zmniejszona obturacja oskrzeli
zardbwno w natychmiastowej, jak i p6znej reakcji alergicznej.

Wykazano réwniez, ze budezonid zmniejsza reaktywno$¢ drog oddechowych na histaming i metacholing u
pacjentéw z nadreaktywnoscig oskrzeli. Leczenie budezonidem wziewnym jest skuteczne w zapobieganiu
astmie wywotanej wysitkiem fizycznym.

Wplyw na stezenia kortyzolu w osoczu

Badania z udziatem zdrowych ochotnikow stosujacych budezonid wykazaty zalezny od dawki wplyw na
stezenie kortyzolu w osoczu i w moczu. W tescie ACTH wykazano, ze budezonid przyjmowany w
zalecanych dawkach powoduje znacznie mniejszy wptyw na czynno$¢ nadnerczy niz prednizon w dawce
10 mg.

Dzieci i mtodziez

Ograniczone dane pochodzace z dlugotrwalych badan wskazujg, ze wigkszos¢ dzieci i mtodziezy leczonych
wziewnym budezonidem osigga ostatecznie swoj przewidywany wzrost w wieku dorostym. Jednakze,
obserwuje si¢ poczatkowo niewielkie, ale przemijajace opdznienie wzrostu (o okoto 1 cm), wystepujace
najczesciej w pierwszym roku leczenia (patrz punkt 4.4).

Astma — badania kliniczne

Skutecznos$¢ budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji oceniano w duzej liczbie badan 1 wykazano, ze
produkt jest skuteczny zaréwno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci po podaniu raz lub dwa razy na dobe w
leczeniu profilaktycznym przewlektej astmy.

Pseudokrup — badania kliniczne

Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji byt porownywany z placebo w szeregu badan klinicznych u
dzieci z pseudokrupem. Przyktady reprezentatywnych badan stuzacych ocenie stosowania budezonidu w
postaci zawiesiny do nebulizacji w leczeniu dzieci z pseudokrupem podano ponize;.

Skutecznosé¢ u dzieci z tagodnym do umiarkowanego pseudokrupem

U 87 dzieci w wieku od 7 miesigcy do 9 lat przyjetych do szpitala z klinicznym rozpoznaniem pseudokrupu
przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne kontrolowane placebo, w celu
okreslenia, czy budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji fagodzi objawy pseudokrupu w ocenie
punktowej lub skraca czas pobytu pacjenta w szpitalu. Podawano poczatkowa dawke 2 mg budezonidu lub
placebo, a nastepnie co 12 godzin podawano lek w dawce 1 mg albo placebo. Budezonid powodowat
statystycznie znamienng poprawe punktacji objawoéw pseudokrupu po 12 oraz po 24 godzinach stosowania, a
takze po 2 godzinach od podania w podgrupie pacjentdow z poczatkowa punktacja objawoéw pseudokrupu
powyzej 3. Zaobserwowano rowniez skrocenie okresu hospitalizacji o 33%.

Skutecznosé¢ u dzieci z umiarkowanym do cigzkiego pseudokrupem
W randomizowanym, podwojnie zaslepione badaniu klinicznym kontrolowanym placebo poréwnywano
skutecznos¢ budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji i placebo w leczeniu pseudokrupu u 83
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niemowlat i dzieci (w wieku od 6 miesigcy do 8 lat), przyjetych do szpitala z powodu pseudokrupu. Pacjenci
otrzymywali budezonid w dawce 2 mg lub placebo co 12 godzin, lecz przez okres nie dtuzszy niz 36 godzin
lub do momentu wypisania ze szpitala. L.aczna punktacja objawdéw pseudokrupu byta oceniana 0, 2, 6, 12,
24, 36 oraz 48 godzin po podaniu pierwszej dawki. Po 2 godzinach zaréwno grupa przyjmujacych budezonid
jak i grupa otrzymujacych placebo wykazywaty podobna poprawe w zakresie punktacji objawdw
pseudokrupu, nie stwierdzono statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy tymi grupami. Po 6 godzinach po
podaniu punktacja w zakresie objawdw pseudokrupu w grupie przyjmujacych budezonid w postaci
zawiesiny do nebulizacji ulegla statystycznie znamiennej poprawie w pordwnaniu z grupg placebo i ta
poprawa byta podobna po 12 oraz po 24 godzinach.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U os6b dorostych ogdlnoustrojowa biodostepnosé budezonidu po podaniu budezonidu w postaci zawiesiny
do nebulizacji za pomoca nebulizatora pneumatycznego wynosi okoto 15% dawki nominalnej oraz 40% do
70% dawki dostarczonej pacjentowi. Niewielka ilo$¢ leku dostgpna ogdlnoustrojowo pochodzi z potknigte;
czesei leku. Po jednorazowym podaniu dawki wynoszacej 2 mg maksymalne stezenie leku w osoczu
wystepuje 10 do 30 minut po rozpoczgciu nebulizacji i wynosi okoto 4 nmol/I.

Dystrybucja
U os6b dorostych objetosé¢ dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3,0 I/kg masy ciata. Budezonid wiaze si¢ z

biatkami osocza w mniej wigcej 85 do 90%.

Metabolizm

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe z udziatem CYP3 A4 okoto 90% budezonidu ulega
przemianie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywno$¢
glikokortykosteroidowa gldownych metabolitow, 6-B-hydroksybudezonidu i 16-a-hydroksyprednizolonu,
wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.

Eliminacja

Metabolity budezonidu sa wydalane w postaci wolnej lub sprzezonej, przede wszystkim przez nerki.
Budezonid w postaci niezmienionej nie jest wykrywany w moczu. U zdrowych, dorostych os6b budezonid
ma duzy klirens uktadowy (okoto 1,2 I/min), a §redni okres pottrwania budezonidu w fazie eliminacji po
podaniu dozylnym wynosi okoto 2-3 godzin.

Liniowo§¢
Farmakokinetyka budezonidu stosowanego w dawkach leczniczych jest proporcjonalna do dawki.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z astmg w wieku 4 do 6 lat ogdlnoustrojowy klirens budezonidu wynosi okoto 0,5 I/min. W
przeliczeniu na kg masy ciata klirens budezonidu u dzieci jest 0 50% wigkszy niz u dorostych. U dzieci
chorych na astme okres pottrwania budezonidu po inhalacji wynosi w przyblizeniu 2,3 godziny i jest prawie
taki sam jak okres pottrwania u zdrowych dorostych. U dzieci z astmg w wieku 4 do 6 lat ogélnoustrojowa
biodostepnos¢ budezonidu po podaniu za pomoca nebulizatora pneumatycznego (Pari LC Jet Plus® z
kompresorem Pari Master”) wynosi w przyblizeniu 6% dawki nominalnej oraz 26% dawki dostarczonej
pacjentowi. Ogdlnoustrojowa biodostepnos¢ u dzieci jest w przyblizeniu o potowe mniejsza niz u dorostych.

U dzieci z astma w wieku 4 do 6 lat maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje 20 minut po rozpoczeciu
nebulizacji 1 mg budezonidu i wynosi okoto 2,4 nmol/l. Ekspozycja na budezonid (C,,.x i AUC) u dzieci w
wieku 4-6 lat po jednorazowym podaniu dawki 1 mg leku w nebulizacji jest porownywalna do ekspozycji
obserwowanej u dorostych, ktérym podawano taka samg dawke dostarczong za pomoca takiego samego
zestawu do nebulizacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostra toksycznos$¢ budezonidu jest mata, a jej nasilenie i rodzaj sa podobne jak w przypadku innych
glikokortykosteroidow.
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Wyniki badan toksycznosci podostrej i przewleklej, a takze genotoksycznos$ci i rakotworczosci nie wykazaty
zadnego szczegblnego zagrozenia dla ludzi stosujacych budezonid w dawkach terapeutycznych.

Chociaz odnotowano zwigkszenie czestosci wystepowania glejakow mézgu u samcoéw szczurow, wyniki te
nie zostaty potwierdzone w kolejnym badaniu. Dostepne doswiadczenie kliniczne nie wskazuje, aby
budezonid powodowat glejaki mozgu lub inne pierwotne nowotwory u ludzi.

Glikokortykosteroidy, w tym budezonid, wykazywaty dziatanie teratogenne w badaniach na zwierzetach, w
tym rozszczep podniebienia i wady rozwoju koséca. Wystapienie podobnych dziatan u ludzi stosujacych
zalecane dawki uwaza si¢ za mato prawdopodobne.

Wyniki badan na zwierzetach wykazaty rowniez zwiazek migdzy ekspozycja na mniejsze niz teratogenne
dawki glikokortykosteroidow w okresie prenatalnym a zwigkszonym ryzykiem opdznienia
wewnatrzmacicznego rozwoju ptodu, choréb uktadu krazenia w wieku dorostym, trwatych zmian w ilo$ci
receptorow glikokortykosteroidowych, zmian w metabolizmie i dziataniu neuroprzekaznikéw, a takze zmian
w zachowaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych w punkcie 6.6.
6.3  Okres waznoSci

Przed otwarciem: 2 lata

Po pierwszym otwarciu foliowej saszetki: 3 miesiace.

Po otwarciu amputki: zuzy¢ natychmiast. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy
usungd.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

Przechowywaé w pozycji pionowej. Po otwarciu saszetki amputke przechowywac w saszetce, w tekturowym
pudetku w celu ochrony przed §wiattem i nie nalezy ich zamraza¢. Okres waznos$ci po otwarciu saszetek,
patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuika z LDPE. 5 potaczonych amputek umieszczonych w saszetce PET/LDPE/Aluminium/LDPE, w
tekturowym pudeltku.

Kazda amputka zawiera 2 ml zawiesiny.

Wielkosci opakowan.
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5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 lub 60 amputek do jednorazowego uzycia.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy Nebbud, zawiesina do nebulizacji, moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem chlorku sodu
oraz z roztworami terbutaliny, salbutamolu, kromoglikanu sodowego lub bromku ipratropiowego.

Mieszaning nalezy zuzy¢ w ciggu 30 minut od chwili przygotowania.

Kazda ampulka jest przeznaczona wylaczenie do jednorazowego uzycia. Nalezy wyrzuci¢ niewykorzystany
roztwor.

Produkt jest jatowy do czasu otwarcia opakowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego 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(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21768

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

19.03.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

03.09.2015 .
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