SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA
Budelin Novolizer 200 mikrograma/dozi prasak inhalata

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna isporu¢ena doza (primijenjena preko usnika) sadrzava 200 mikrograma budezonida.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: 10,7 mg laktoze hidrata po isporuc¢enoj dozi.
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
prasak inhalata

bijeli prasak

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Redovito lije¢enje perzistentne astme.

Lijeenje umjerene do teske kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB) (stupanj Ilb i 111), kod
spirometrije u kojoj postoji odgovor na lije¢enje inhalacijskim glukokortikoidima.

Napomena: Budezonid nije namijenjen za ublaZavanje akutnog astmati¢nog napadaja.

4.2. Doziranje i nadin primjene

Put primjene: za inhaliranje.

Doziranje

Ako je bolesnik prebacen na Budelin Novolizer s alternativnog inhalatora, doza se, prema potrebi,
mora procijeniti i prilagoditi individualno. Potrebno je uzeti u obzir djelatnu tvar, rezim doziranja i
nacin primjene.

Astma

Bolesnici koji nisu prije lije¢eni steroidima i bolesnici koji prethodno kontrolirani inhalacijskim
steroidima:

Odrasli (uklju¢ujudéi i starije osobe) i djeca / adolescenti stariji od 12 godina:

Pocetna preporucena doza: 200 - 400 mikrograma jedanput ili dvaput dnevno
Maksimalna preporuc¢ena doza: 800 mikrograma dvaput dnevno

Djeca od 6 - 12 godina:

Pocetna preporucena doza: 200 mikrograma dvaput il
200 - 400 mikrograma jedanput dnevno
Maksimalna preporucena doza: 400 mikrograma dvaput dnevno

Djeca mlada od 6 godina:
Budelin Novolizer ne preporucuje se za primjenu U djece mlade od 6 godina zbog nedostatnih
podataka o sigurnosti i djelotvornosti primjene.
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Doza se mora prilagoditi pojedina¢nim potrebama svakog bolesnika, tezini bolesti i klinickom
odgovoru bolesnika. Doza se mora prilagodavati sve dok se ne postigne kontrola bolesti, a potom ju
treba titrirati do najnize doze pri kojoj se odrzava uéinkovita kontrola astme.

Granice doziranja:

Oderasli (uklju€ujudi i starije osobe) i djeca / adolescenti stariji od 12 godina:
200 - 1600 mikrograma dnevno

Djeca od 6 - 12 godina: 200 - 800 mikrograma dnevno

Na pocetku lijecenja, tijekom razdoblja teske astme te tijekom smanjivanja ili prekidanja uzimanja
oralnih glukokortikosteroida, doziranje kod djece i odraslih, ukljucujudi i starije, mora biti dvaput
dnevno.

Doziranje do 800 mikrograma jedanput dnevno moze se primijeniti kod odraslih, ukljucujudi i starije
osobe i djecu/adolescente starije od 12 godina, s blagom do umjerenom astmom ve¢ kontroliranom
inhalacijskim glukokortikosteroidima (budezonidom ili beklometazon dipropionatom) primijenjenima
dvaput dnevno.

Doziranje do 400 mikrograma jedanput dnevno moze se primijeniti kod djece od 6 -12 godina s
blagom do umjerenom astmom ve¢ Kkontroliranom inhalacijskim glukokortikosteroidima
(budezonidom ili beklometazon dipropionatom) primijenjenima dvaput dnevno.

Ako bolesnik prelazi s doziranja dvaput dnevno na jedanput dnevno, ono treba biti ekvivalentno
ukupnoj dnevnoj dozi (uzimajuéi u obzir djelatnu tvar i nacin primjene), a onda se ta doza mora
smanjiti do najmanje doze potrebne za odrzavanje ucinkovite kontrole astme. Rezim doziranja
jedanput dnevno moze se razmotriti samo kada su simptomi astme pod kontrolom.

U sluéaju doziranja jedanput dnevno, ta doza mora se uzimati navecer.

U slucaju pogorsanja kontrole astme (prepoznato po npr. trajnim respiratornim simptomima,
poveéanom primjenom inhalacijskog bronhodilatatora) doza inhalacijskih steroida mora se povisiti.
Bolesnicima koji primaju dozu jedanput dnevno potrebno je savjetovati da udvostruée svoju dozu
inhalacijskih kortikosteroida tako da jednokratnu dozu primjenjuju dvaput dnevno. Kod svakog
pogorsanja kontrole astme bolesnik se §to prije mora obratiti lijecniku.

Za ublazavanje akutnih simptoma astme uvijek mora biti dostupan kratkodjelujuci inhalacijski beta-2-
agonist.

Astma

Budelin Novolizer moze omogucéiti zamjenu ili znatno smanjenje doze oralnih glukokortikosteroida
pri odrzavanju astme pod kontrolom. Za pocetak prebacivanja s oralnih steroida na Budelin
Novolizer, bolesnik mora biti u relativno stabilnoj fazi. Zatim se visoka doza Budelin Novolizera daje
u kombinaciji s prije toga upotrebljavanom dozom oralnih steroida, tijekom priblizno 10 dana.

Nakon toga, oralna doza steroida mora se postupno smanjivati na najnizu mogucu razinu (za
primjerice 2,5 miligrama prednizolona ili ekvivalenta mjese¢no). U mnogim slucajeva je moguce
potpuno zamijeniti oralni steroid s Budelin Novolizerom. Za daljnje informacije o ukidanju
kortikosteroida,vidjeti dio 4.4.

Kroni¢na obstruktivna pluéna bolest (KOPB)
Oderasli (ukljuéujuéi i starije osobe)

Preporuéena dnevna doza: 200 mikrograma dvaput dnevno
Maksimalna preporucena doza: 800 mikrograma dvaput dnevno
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Nacin i trajanje lijecenja
Budelin Novolizer namijenjen je dugotrajnoj terapiji. Mora se primjenjivati redovito, prema
preporuc¢enom rasporedu doziranja, ¢ak i kada bolesnik nema simptome.

Poboljsanje kontrole astme moze nastupiti unutar 24 sata, iako ¢e za postizanje maksimalnog ucinka
mozda biti potrebno dodatno razdoblje lijecenja od jednog do dva tjedna.

Lijek se primjenjuje u disne putove.

Kako bi osigurali da djelatna tvar u odgovarajucoj koli¢ini dode na Zeljeno mjesto djelovanja,
potrebno je udahnuti ravnomjerno, duboko i §to je moguée brze (do najdubljeg udaha). Jasan zvuk
klika i promjena boje kontrolnog prozorcica iz zelene u crvenu pokazuje da je inhalacija u€injena
ispravno. Ako se ne ¢uje zvuk klika i ne dode do promjene boje kontrolnog prozorc¢ica, inhaliranje se
mora ponoviti. Inhalator ostaje blokiran sve dok se inhalacija ne izvr$i ispravno.

Kako bi se smanjio rizik pojave oralne kandidijaze i promuklosti preporucuje se inhaliranje prije
obroka te ispiranje usta vodom ili pranje zubi nakon svake inhalacije.

Nadin primjene stlatenog inhalata i rukovanje Novolizer inhalatorom:

Ponovno punjenje

1. Lagano pritisnite nazubljene povrSine s obje strane poklopca, povucite poklopac prema
naprijed i otklopite ga.

2. Skinite zastitnu aluminijsku foliju s plasti¢ne posude i izvadite novi ulozak.

3. Umetnite ulozak u Novolizer inhalator tako da je broja¢ doziranja nasuprot usniku.

4. Ponovno stavite poklopac u bo¢ne vodilice odozgo i gurnite ga prema dolje ravno prema tipki
za doziranje u boji dok ne sjedne na mjesto uz zvuk klika. MoZete ostaviti ulozak u Novolizer
inhalatoru dok se ne iskoristi ili do 6 mjeseci nakon umetanja.

Napomena: Budelin Novolizer ulosci mogu se upotrebljavati samo u Novolizer inhalatoru za
primjenu praska.

Primjena lijeka
1. Tijekom primjene lijeka, Novolizer inhalator uvijek drzite u vodoravnom polozaju. Prvo

skinite zaStitni poklopac.
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2. Do kraja stisnite tipku za doziranje u boji. Cut ée se glasan dvostruki klik, a boja kontrolnog
prozor¢ic¢a (donja) promijenit ¢e se iz crvene u zelenu. Zatim tipku za doziranje otpustite.
Zelena boja u kontrolnom prozor¢i¢u oznacava da je Novolizer inhalator spreman za primjenu
lijeka.

3. Izdahnite koliko je moguce (ali ne u inhalator).

4. Usnama c¢vrsto obuhvatite usnik. Udahnite prasak dubokim udahom. Tijekom tog udaha,
mora se Cuti glasan klik, Sto ukazuje na pravilno inhaliranje. Zadrzite dah nekoliko sekundi i
zatim nastavite normalno disati.

Napomena: Ako bolesnik treba vise od jednog inhaliranja, moraju se ponoviti koraci 2 - 4.

5. Vratite zaStitni poklopac na usnik — postupak inhaliranja sada je gotov.
6. Broj u gornjem prozorcicu ukazuje na broj preostalih inhaliranja.

Napomena: Tipku za doziranje u boji treba pritisnuti samo neposredno prije inhaliranja.

S Novolizer inhalatorom nije mogu¢e nenamjerno predoziranje zbog dvostruke inhalacije. Zvuk
,klik” 1 promjena boje u kontrolnom prozorci¢u ukazuju da je inhaliranje izvrSeno pravilno. Ako se
boja kontrolnog prozor¢i¢a ne promijeni, inhaliranje je potrebno ponoviti. Ako se inhaliranje ne izvrsi
pravilno nakon nekoliko pokusaja, bolesnik se mora obratiti lije¢niku.

Ciséenje
Novolizer inhalator potrebno je redovito Cistiti, a najmanje svaki put prilikom zamjene uloska. Upute
kako c¢istiti Novolizer inhalator prilozene su u uputi 0 lijeku.

Napomena: Kako bi se osigurala pravilna primjena lijeka, bolesnici moraju dobiti podrobne upute o
naéinu koriStenja Novolizer inhalatora. Djeca smiju Koristiti ovaj proizvod samo pod nadzorom
odraslih osoba.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar budezonid ili na pomoénu tvar laktozu ili proteine mlijeka.
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Budezonid nije namijenjen za lijeCenje akutne dispneje ili astmati¢nog statusa. Navedena stanja
moraju se lijeciti uobicajenim na¢inom.

Za lijeCenje akutnih egzacerbacija astme i simptoma astme moZe biti potrebno povecati dozu
budezonida. Za ublazavanje akutnih simptoma astme, bolesnika je potrebno savjetovati primjenu
inhalacijskog kratkodjeluju¢eg bronhodilatatora kao simptomatskog lijeka.

Pozorno pracenje i posebna pozornost potrebni su u bolesnika s aktivnom i neaktivnom tuberkulozom
plu¢a. Bolesnici s aktivnom tuberkulozom plu¢a mogu primjenjivati budezonid samo ako se
istodobno lijece u¢inkovitim tuberkulostaticima. Sli¢no, bolesnici s gljivicnim, virusnim ili drugim
infekcijama disnih putova zahtijevaju pozorno pracenje i posebnu pozornost, a budezonid mogu
primjenjivati samo ako istodobno primaju odgovarajucu terapiju za takve infekcije.

Bolesnici koji uzastopce ne uspijevaju ispravno inhalirati lijek moraju se posavjetovati sa svojim
lijecnikom.

Kod bolesnika s teskim o$tec¢enjem funkcije jetre lije¢enje budezonidom, kao i kod primjene drugih
glukokortikosteroida, brzina eliminacije moze biti usporena zbog ¢ega dolazi do njegove povecane
sustavne bioraspolozivosti. Potrebno je voditi ratuna o moguéim sustavnim ucincima lijeka. Stoga je
kod takvih bolesnika potrebno redovito provjeravati funkcioniranje osi hipotalamus-hipofiza-
nadbubrezna Zlijezda (HPA).
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Dugotrajno lijeCenje visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida, osobito visim dozama od
preporuc¢enih, moze rezultirati klinicki zna¢ajnom supresijom nadbubrezne Zlijezde. IzloZeni teskom
stresu takvi bolesnici mogu osjetiti znakove i simptome adrenalne insuficijencije. Potrebno je uzeti u
obzir dodatnu sustavnu primjenu kortikosteroida tijekom razdoblja stresa ili elektivnog kirurSkog
zahvata.

Moguca je i pojava sustavnih ucinaka inhalacijskih kortikosteroida osobito kada se primjenjuju u
visokim dozama tijekom duljeg razdoblja. Ti su uéinci puno manje vjerojatni pri inhalacijskom
lijeGenju nego pri oralnoj uporabi kortikosteroida. Mogu¢i sustavni u¢inci su Cushingov sindrom,
Cushingoidna obiljezja, adrenalna supresija, zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjena mineralna
gustoc¢a kostiju, katarakta i glaukom te rjede niz psiholoSkih ucinaka ili poremecaja ponaSanja
ukljucujuci psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost
(osobito kod djece). Stoga je vazno titrirati dozu inhalacijskog kortikosteroidana do najnize doze koja
jo$ ucinkovito odrzava astmu pod kontrolom.

Pri sustavnoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecéaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao $to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon
sustavne i topikalne uporabe kortikosteroida.

Istodobnu primjenu ketokonazola, inhibitora HIV proteaze ili drugih potentnih CYP3A4 inhibitora,
potrebno je izbjegavati. Ako to nije moguée, razdoblje izmedu lije¢enja mora biti $to dulje (takoder
vidjeti dio 4.5).

Oralna kandidijaza moze se javiti tijekom terapije inhalacijskim kortikosteroidima. Ova infekcija
moze zahtijevati lije¢enje odgovaraju¢om antifungalnom terapijom te kod nekih bolesnika moze biti
potrebno prekinuti lijecenje (takoder vidjeti dio 4.2).

Kao i kod druge inhalacijske terapije moze do¢i do paradoksalnog bronhospazma s nastupom
povecanog piskanja pri disanju neposredno nakon doziranja. Ako dode do toga, lijeCenje
inhalacijskim budezonidom odmah se mora prekinuti, bolesnika je potrebno procijeniti te, ako je
potrebno zapoceti zamjensku terapiju.

Utjecaj na rast

Preporucuje se redovito pracenje visine kod djece koja se dugotrajno lije¢e inhalacijskim
kortikosteroidima. Ako je rast usporen, potrebno je ponovno procijeniti terapiju s ciljem smanjenja
doze inhalacijskog kortikosteroida, ako je moguce, na najnizu dozu pri kojoj se odrzava ucinkovita
kontrola astme. Korist od lije¢enja kortikosteroidima se mora paZzljivo procijeniti u odnosu na moguce
rizike od supresije rasta. Nadalje, potrebno je razmotriti upuéivanje bolesnika specijalisti pedijatru
koji se bavi bolestima diSnog sustava.

Mjere opreza kod bolesnika koji nisu prije lijeceni kortikosteroidima:

Kada se budezonid primjenjuje redovito prema uputama, bolesnici koji prije nikad nisu bili lije¢eni
kortikosteroidima ili su samo povremeno kratkotrajno lijeGeni kortikosteroidima, moraju osjetiti
poboljsanje u disanju nakon priblizno jedan do dva tjedna. Medutim, ekstremna mukozna kongestija i
upalni proces mogu blokirati disne putove do te mjere da budezonid ne moze u potpunosti ispoljiti
svoje lokalne uc¢inke. U tim se sluCajevima inhalacijskoj terapiji budezonidom moraju kratkotrajno
dodati sustavni kortikosteroidi (pocevsi s 40-60 mg prednizon ekvivalenta). Nakon postupnog
smanjivanja doze sustavnih kortikosteroida, lije¢enje se nastavlja inhalacijom budezonida.

Mjere opreza kod prelaska bolesnika sa sustavnog kortikosteroida na inhalacijsko lijecenje:

Bolesnici koji se lijec¢e sustavnim kortikosteroidima mogu prije¢i na lijecenje Budelin Novolizerom
tek nakon $to su im simptomi bolesti pod kontrolom.

Funkcija kore nadbubrezne Zlijezde je kod ovih bolesnika obi¢no ostec¢ena i zbog toga se u njih
lijeCenje sustavnim kortikosteroidima ne smije naglo prekinuti. Na pocetku prelaska na lijeGenje
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inhalacijskim budezonidom, bolesnik u pocetku treba priblizno 7-10 dana istodobno uz sustavni
kortikosteroid dobivati visoke doze Budelin Novolizera. Zatim, ovisno o odgovoru bolesnika na
lijeGenje 1 ovisno o pocetnoj dozi sustavnog steroida, dnevna doza sustavnog Kortikosteroida se
postupno smanjuje (npr. 1 mg prednizolona ili njegovog ekvivalenta svaki tjedan ili 2,5 mg
prednizolona ili njegovog ekvivalenta svaki mjesec). Doza oralnog steroida mora se smanjiti na
najnizu mogucu dozu i tada se moze pokusati prije¢i samo na inhalaciju budezonida.

Unutar prvih nekoliko mjeseci nakon prelaska bolesnika sa sustavne primjene kortikosteroida na
lijeCenje inhalacijom, mozda ¢e biti potrebno nastaviti sustavnu primjenu kortikosteroida tijekom
razdoblja stresa ili u slu¢aju izvanrednih stanja (npr. teske infekcije, ozljede, operacije). To se odnosi i
na bolesnike koji su se dugotrajno lijecili visokim dozama inhalacijskih kortikosteroida. Moguce je i
kod njih doslo do ostecenja funkcije kore nadbubrezne Zlijezde te ¢e im mozda tijekom stresnog
razdoblja biti potrebna dodatna primjena sustavnog kortikosteroida.

Oporavak oste¢ene funkcije nadbubrezne zlijezde moze biti dugotrajan. Funkcija osi hipotalamus-
hipofiza- kora nadbubrezne Zlijezde mora se redovito pratiti.

Tijekom prijelaznog razdoblja sa sustavnog na inhalacijski kortikosteroid bolesnik se moze osjecati
opéenito loSe, unato¢ odrzavanju ili ¢ak poboljSanju respiratorne funkcije. Bolesnika je potrebno
poticati da nastavi s primjenom inhalacijskog budezonida i prekidom primjene oralnih steroida, osim
ako nisu prisutni klini¢ki znakovi koji upucuju na insuficijenciju nadbubrezne Zlijezde.

Nakon §to bolesnik prijede na inhalacijsko lije¢enje, mogu se pojaviti simptomi koji su prije, tijekom
sustavnog lije¢enja glukokortikosteroidima, bili suprimirani, npr. alergijski rinitis, alergijski ekcem,
bolovi u misi¢ima i zglobovima. Za lijecenje ovih simptoma moraju se istodobno primjenjivati
odgovarajuéi lijekovi.

Inhaliranje budezonida ne smije se naglo prekinuti.

Egzacerbacija klinickih simptoma uslijed akutne infekcije disnog sustava:

U slucaju pogorsanja klinickih simptoma zbog akutne infekcije disnog sustava potrebno je uzeti u
obzir lijeCenje odgovaraju¢im antibioticima. Dozu budezonida treba prilagoditi i, po potrebi, u
odredenim situacijama, primijeniti sustavni glukokortikosteroid.

Ako se unutar 14 dana lijeGenja ne vidi ublazavanje simptoma ili odgovaraju¢a kontrola astme,
bolesnik treba potraziti savjet lijeCnika zbog prilagodbe doze ili pojasnjenja postupka pravilne
inhalacije.

Mjere opreza kod prelaska bolesnika s Budelin Novolizera na budezonid 400 mikrograma:

Bolesnike koji ne mogu proizvesti stopu protoka vecu od 60 1/min, kao i djecu, mora se pazljivo
pratiti kada pocinju lijeCenje istom dozom, ali prelaze s Budelin Novolizera 200 mikrograma na
budezonid 400 mikrograma.

Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljezeno je povecanje
incidencije pneumonije, ukljucujuc¢i pneumoniju koja je zahtijevala bolnicko lijeCenje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s povecanjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veli€ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lije¢nici moraju pozorno pratiti moguci razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klini¢ke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusade, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.
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Laktoza moze sadrzavati male koli¢ine proteina mlijeka sto kod alergi¢nih osoba moze uzrokovati
alergijsku reakciju.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze, nedostatkom laktaze ili
malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali primjenjivati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

Metabolizam budezonida primarno je posredovan CYP3A4. Inhibitori ovog enzima primjerice
ketokonazol, itrakonazol, inhibitori HIV proteaze, lijekovi koji sadrze kobicistat stoga mogu nekoliko
puta povecati sustavnu izlozenost budezonidu (vidjeti dio 4.4.). S obzirom da nema podataka na
temelju kojih bi se mogle dati preporuke za doziranje, tu kombinaciju potrebno je izbjegavati osim
kada korist nadmasuje povecani rizik od sistemskih nuspojava kortikosteroida, a u tom slucaju je
bolesnike potrebno pratiti radi otkrivanja sistemskih nuspojava kortikosteroida. Ako to nije moguce,
razdoblje izmedu lijeCenja mora biti §to je moguce duze te se takoder moze razmotriti smanjenje doze
budenozida.

Ograniceni podaci o ovoj interakciji za visoku dozu inhaliranog budenozida ukazuju da moze do¢i do
znacajnih povecéanja razine budenozida u plazmi (u prosjeku cetverostruko) ako se istodobno s
inhaliraju¢im budenozidom primjenjuje 200 mg itrakonazola jedanput dnevno (pojedina¢na doza od
1000 mikrograma).

Opazeni su pojacani ucinci i poviSene koncentracije kortikosteroida u plazmi u Zena koje su takoder
uzimale estrogene i steroidne kontraceptive, no nisu uoceni ucinci s budenozidom i istodobnim
unosom niskih doza kombinacije oralnih kontraceptiva.

Iz razloga §to funkcija nadbubrezne Zlijezde moze biti suprimirana, ispitivanje stimulacije ACTH
zbog postavljanja dijagnoze zatajivanja hipofize, moze pokazati lazne rezultate (niske vrijednosti).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Rezultati vecine prospektivnih epidemioloskih studija i post-marketinski podaci Sirom svijeta nisu
otkrili povecan rizik od nuspojava za fetus i novorodence uslijed primjene inhalacijskog budezonida
tijekom trudnoce. Vazno je da i fetus i majka nastave s odgovarajuéim lijeCenjem astme tijekom
trudnoce. Kao i kod ostalih lijekova koji se uzimaju tijekom trudnoce, potrebno je odvagnuti koristi
uzimanja budezonida za majku u odnosu na rizike za fetus.

Dojenje
Budezonid se izluCuje u maj¢ino mlijeko. Medutim, u terapijskim dozama se ne ocekuju nikakvi
ucinci na dojence. Budelin Novolizer se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Terapija odrzavanja inhalacijskim budezonidom (200 ili 400 mikrograma dva puta dnevno) kod
dojilja s astmom rezultira zanemarivom sustavnom izloZeno$¢u dojencéadi budezonidu.

U farmakokineti¢kom ispitivanju, procijenjena dnevna doza za novorodence iznosila je 0,3% dnevne
doze za majku za obje razine doza, a srednja koncentracija u plazmi novorodencadi procijenjena je na
1/600-tinu uocene koncentracije u plazmi majke, pod pretpostavkom potpune oralne bioraspolozivosti
za novorodence. Sve koncentracije budezonida u uzorcima plazme novorodencadi bile su manje od
granice kvantifikacije.

Na temelju podataka prikupljenih pri primjeni budenozida inhalacijom te s obzirom na ¢injenicu da
Budenozid iskazuje linearna farmakokineticka svojstva unutar intervala terapijskih doza nakon
nazalne primjene, inhalacije, oralne i rektalne primjene, pri terapijskim dozama budezonida se
oc¢ekuje niska izloZenost dojenceta.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Budelin Novolizer ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8. Nuspojave

Nuspojave budezonida navedene su prema klasama organskih sustava i uc¢estalosti.

Ucestalost nuspojava definirana je na sljede¢i nacin:

vrlo Eesto (> 1/10); ¢esto (> 1/100, < 1/10); manje ¢esto (> 1/1,000, < 1/100);
rijetko (> 1/10,000, < 1/1,000); vrlo rijetko (< 1/10,000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz

dostupnih podataka)

Tablica s nuspojavama (ADR) prema klasifikaciji po organskim sustavima (SOC) i ucestalosti

Klasifikacija po organskom sustavu  Uéestalost Nuspojava

Infekcije i infestacije cesto orofaringealna kandidijaza
pneumonija (u bolesnika s KOPB-om)

Poremecaji imunoloskog sustava rijetko trenutacne i odgodene reakcije
preosjetljivosti ukljucujudi:
angioedem i anafilakti¢ku reakciju

Endokrini poremecaji rijetko znakovi i simptomi sustavnih ucinaka

kortikosteroida ukljucujuci:
adrenalnu supresiju i
zaostajanje u rastu*

Psihijatrijski poremecaji

manje ¢esto

rijetko

nepoznato

anksioznost

depresija

nemir

nervoza

poremecaji ponasanja (uglavnom kod
djece)

poremecaji spavanja

psihomotorna hiperaktivnost
agresivnost

Poremecaji ziv€anog sustava

manje Cesto

tremor

Poremecaji oka

manje ¢esto

nepoznato

katarakta
zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4.)
glaukom

Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja

cesto

rijetko

promuklost
kasalj
nadrazaj grla
bronhospazam
disfonija
promuklost**

Poremecaji probavnog sustava

cesto

nadraZaj sluznice usta

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

rijetko

urtikarija

osip

dermatitis
pruritus

eritem

nastanak modrica

Poremecaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

manje cesto
vrlo rijetko

misiéni spazam
smanjena gustoca Kostiju

* vidjeti ispod dio Pedijatrijska populacija

** rijetko kod djece

Povremeno se kod upotrebe inhalacijskih glukokortikosteroida mogu pojaviti nuspojave tipicne za
sistemske glukokortikosteroide, $to najvjerojatnije ovisi o dozi, vremenu izloZenosti, konkomitantnoj

ili prethodnoj izloZenosti kortikosteroidima te pojedina¢noj osjetljivosti.
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Opis odabranih nuspojava

Prikupljena su klini¢ka ispitivanja sa 13119 bolesnika na inhaliranom budezonidu i 7278 bolesnika na
placebu. Ucestalost anksioznosti je bila 0,52% za inhalirani budezonid i 0,63% za placebo; a za
depresiju 0,67% za inhalirani budesonid i 1,15% za placebo.

U placebo-kontroliranim studijama sluc¢ajevi katarakte u placebo grupi su bili manje cesti.
Cesto se moze javiti blagi nadrazaj sluznice usta pra¢en nadrazajem grla, promuklod¢u i kagljem.
Podloznost infekcijama moze biti pove¢ana. Sposobnost prilagodavanja stresu moze biti smanjena.

U bolesnika s novodijagnosticiranom kronicnom opstruktivnom pluénom boleséu (KOPB) koji
zapocinju lijeCenje inhalacijskim kortikosteroidima povecan je rizik od upale pluca. Medutim,
ponderirana procjena objedinjenih podataka iz 8 klinickih ispitivanja koja su obuhvacala 4643
bolesnika s KOPB lijecenih budezonidom i 3643 randomiziranih bolesnika lijecenih neinhalacijskim
kortikosteroidima nije pokazala povecéani rizik pojave upale pluca. Rezultati prvih 7 od ovih 8
klini¢kih ispitivanja objavljeni su kao meta-analiza.

Laktoza-monohidrat sadrzava male koli¢ine proteina mlijeka te stoga mozZe izazvati alergijske
reakcije.

Pedijatrijska populacija
Zbog moguce pojave zastoja u rastu kod pedijatrijske skupine, rast se mora nadzirati kao §to je
opisano u dijelu 4.4.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje
Ne o¢ekuje se da akutno predoziranje lijekom Budelin Novolizer ¢ak i u prekomjernim dozama bude
klini¢ki problem.

Kroz duze vremensko razdoblje moze se pojaviti atrofija kore nadbubrezne zlijezde. Mogu se pojaviti
ucinci uobicajeni za glukokortikosteroide npr. pove¢ana moguénost infekcije. Moze biti smanjena i
mogucnost prilagodbe na stres.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali inhalacijski lijekovi za lije¢enje opstruktivnih bolesti disnih
putova; Glukokortikoidi
ATK oznaka: RO3BA02

Budezonid je sintetski glukokortikoid. Nakon oralne inhalacije, ima lokalni protuupalni u¢inak na
sluznicu bronha.

Budezonid prolazi kroz membrane stanica i veze se za citoplazmatske proteinske receptore. Tako
nastali kompleks ulazi u jezgru gdje inducira biosintezu specificnih proteina, kao §to je makrokortin
(lipokortin). Nakon odredenog vremenskog razdoblja latencije (30-60 min) dolazi do ué¢inaka nalik
djelovanju hormona koji rezultiraju inhibicijom fosfolipaze A2. Takoder je moguée da terapijski
ucinkovite doze budezonida (kao i ostali protuupalni glukokortikosteroidi) suprimiraju citokinima
induciranu COX-2 ekspresiju.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klini¢ki, ovaj protuupalni u¢inak rezultira ublazavanjem simptoma, kao $to je npr. dispneja. Smanjuje
se povecana osjetljivost bronhijalnog trakta na vanjske podrazaje.

Klini¢ka sigurnost

Rast

U kratkoro¢nim studijama uoceno je malo i opcenito prolazno smanjenje rasta, koje se obi¢no dogada
unutar prve godine lijeCenja. Dugoro¢ne opservacijske studije sugeriraju da djeca i adolescenti
lijeceni inhalacijskim kortikosteroidima u prosjeku postizu svoju ciljanu odraslu visinu. Medutim, u
jednoj studiji utvrdeno je da su djeca koja su lijeCena visokom dozom inhaliranog budezonida (400
mikrograma dnevno) do 6 godina bez titracije na najnizu u¢inkovitu dozu u prosjeku 1,2 cm niza kao
odrasla od djece lijeCene placebom tijekom istog razdoblja. Vidjeti dio 4.4 o titraciji do najnize
ucinkovite doze i o pracenju rasta u djece.

Pedijatrijska populacija

157 djece (u dobi od 5-16 godina) lije¢enih srednjom dnevnom dozom od 504 pg tijekom 3-6 godina
pregledano je oftalmoloskim mikroskopom. Nalazi su usporedeni s 111 djece s astmom iste dobi.
Inhalirani budezonid nije povezan s pove¢anom pojavom posteriorne subkapsularne katarakte.

Utjecaj na koncetraciju kortizola u plazmi

Ispitivanja kod zdravih dobrovoljaca koji su inhalirali budezonid pokazala su o dozi ovisan u¢inak na
kortizol u plazmi i urinu. Prema ACTH testu utvrdeno je da u preporucenim dozama, inhalirani
budezonid uzrokuje znatno manji u¢inak na funkciju nadbubreznih zlijezda nego primjena prednizona
od 10 mg.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Vr$ne koncentracije u plazmi pojavljuju se priblizno nakon 30 minuta nakon inhalacije.

Sustavna bioraspolozivost nakon inhalacije kre¢e se do 37% i nakon inhalacije pojedinacne doze od
1600 mikrograma koncentracija u plazmi iznosi 0,63 nmol/I.

Za postizanje uspjeS$ne inhalacije potrebno je da veli¢ina inspiratornog protoka prijede grani¢nu
vrijednost inhalatora za prasak (=Novolizera) od 35-50 I/min. Linearnost doze za prelazak s
Budezonid Novolizera 200 mikrograma na Budezonid Novolizer 400 mikrograma prikazana je pri
stopama protoka od 60 I/min na viSe.

Doza finih Cestica (Cestice < 5 um) izmjerena in vitro u klinicki znaajnom rasponu iznosi priblizno
30 — 50 % u odnosu na nominalnu dozu. Kod zdravih osoba priblizno 20-30% izmjerene doze
budezonida prolazi u plu¢a. Ostatak se deponira u ustimausta, nosu i grlu, a veliki dio se proguta.

Distribucija
Budezonid ima volumen distribucije od priblizno 3 L/kg. Vezanje na proteine plazme u prosjeku je
85-90%.

Biotransformacija

Pri prvom prolazu kroz jetru budezonid podlijeze opseznom stupnju (<90%) biotransformacije do
metabolita male glukokortikosteroidne aktivnosti. Glukokortikosteroidna aktivnost glavnih
metabolita, 6p-hidroksibudezonida i 16a-hidroksiprednizolona, manja je od 1% od aktivnosti
budezonida. Metabolizam budezonida primarno je posredovan putem CYP3A, podskupine citokroma
p450.

Eliminacija
Metaboliti budezonida izlucuju se u nepromijenjenom ili u konjugiranom obliku uglavnom putem
bubrega. U urinu nije utvrden nepromijenjeni oblik budezonida. Budezonid ima visoki sustavni
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klirens (priblizno 1,2 L/min) kod zdravih odraslih osoba, a terminalni poluvijek budezonida nakon i.v.
doziranja priblizno iznosi 2-3 sata.

Linearnost
U klinicki znacajnim dozama kinetika budezonida proporcionalna je dozi.

Pedijatrijska populacija

Kod djece s astmom u dobi od 4-6 godina budezonid ima sustavni klirens od priblizno 0,5 L/min. Po
kg tjelesne mase djeca imaju klirens koji je priblizno 50% ve¢i nego kod odraslih osoba. Terminalno
poluvrijeme budezonida nakon inhalacije priblizno iznosi 2,3 sata kod djece s astmom. On je gotovo
isti kao kod zdravih odraslih osoba.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci nisu otkrili posebne rizike za ljude pri terapijskim dozama temeljenim na
ispitivanjima kronicne toksi¢nosti, genotoksi¢nosti i kancerogenosti.

Glukokortikoidi, ukljucuju¢i budezonid, proizveli su teratogene ucinke kod Zivotinja ukljucujuci
rascjep nepca i malformacije kostiju. Sli¢ni se uc¢inci kod ljudi, pri primjeni terapijskih doza, ne
smatraju vjerojatnim.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢nih tvari
laktoza hidrat

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

e Budelin Novolizer uloZak (napunjen praskom inhalata)
Rok valjanosti prije otvaranja spremnika: 3 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja spremnika: 6 mjeseci.

¢ Inhalator Novolizer (za primjenu praska inhalata)
Rok valjanosti prije prve primjene: 3 godine
Rok valjanosti nakon prve primjene: 1 godina
Inhalator Novolizer nakon godine dana treba zamijeniti novim.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u originalnom pakiranju. Ovaj lijek ne zahtijeva posebne temperaturne uvjete Cuvanja.
Uvjeti ¢uvanja nakon prve primjene : Cuvajte inhalator Novolizer ¢vrsto zatvoren radi zastite od
vlage.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Kutija s uloskom i inhalatorom

Jedan ulozak nacinjen od akrilonitril butadien stirena / polipropilena (ulozen u polipropilensku
posudu koja je zatvorena aluminijskom folijom).
Ulozak sadrzava 200 odmjerenih doza praska inhalata (Sto odgovara oko 2,18 g praska inhalata).

Jedan inhalator Novolizer (usnik na¢injen od polikarbonata, a uredaj od akrilonitril butadien stirena,
polioksimetilena)

Kutija s ulo§kom
Jedan ulozak nacinjen od akrilonitril butadien stirena / polipropilena (ulozen u polipropilensku
posudu koja je zatvorena aluminijskom folijom).
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Ulozak sadrzava 200 odmjerenih doza praska inhalata (Sto odgovara oko 2,18 g praska inhalata).

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Viatris Hrvatska d.o.o.

Koranska 2

10000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-730386222

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/ DATUM OBNOVE ODOBRENJA
18. kolovoza 2004./ 22. svibanj 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

06. lipnja 2023.
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