Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Pulmicort Respules 0,5 mg/ml suspenzija za nebulizator

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan spremnik od 2 ml sadrzi 1 mg budezonida (0,5 mg/ml).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za nebulizator.
Bijela do gotovo bijela suspenzija u plasti¢cnom jednodoznom spremniku.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Bronhalna astma. Ovaj farmaceutski oblik je namijenjen bolesnicima koji ne mogu primjenjivati lijek
koristeci sprej za inhalaciju ili Turbuhaler.

Vrlo ozbiljan pseudokrup (subgloti¢ni laringitis) kada je indicirana hospitalizacija.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Astma

Doziranje Pulmicorta je individualno. U slu¢aju dnevnih doza do 1 mg, cijela doza se moze dati
jednokratno. U slucaju vec¢ih dnevnih doza, doza se dijeli na dvije primjene na dan. Kod djece, najvisa
doza (2 mg na dan) bi trebala biti primijenjena samo u slucaju jake astme i tijekom ograni¢enog
perioda.

Podetna doza:
Odrasli: 1-2 mg na dan.

Djeca od 6 mjeseci i vise: 0,25-0,5 mg na dan. Prema potrebi, doza se moze povecati na 1 mg na dan.

Terapija odrzavanja:
Doza odrzavanja mora biti §to je moguce niza.

Odrasli: 0,5 — 4 mg na dan. Kod vrlo teskih slu¢ajeva doza se moze jos§ povecati.

Djeca od 6 mjeseci i vise: 0,25-2 mg na dan.

Doza od 0,25 mg ne moze se posti¢i ovim lijekom jac¢ine 0,5 mg/ml. Minimalna pojedina¢na doza koja
se moze posti¢i iznosi 0,5 mg (vidjeti tablicu ispod i dio 6.5)
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Tablica doziranja

Doza (mg) Volumen Pulmi_(_:ort Respul_es 0,5 mg/ml
suspenzije za nebulizator
0,5 1ml*
1 2ml
15 3ml
2 4 mi

*potrebno je razrijediti do 2 ml s 0,9% otopinom natrijevog klorida ili otopinom za nebulizator, vidjeti
dio 6.6.

Nakon jednokratne doze ucinak se moze ocekivati nakon nekoliko sati. Potpuni terapijski ucinak se
postize tek nakon nekoliko tjedana lijeCenja. Lijecenje Pulmicortom predstavlja profilakticku terapiju,
bez dokazanog ucinka na akutne poremecaje.

U bolesnika kod kojih je potreban pojacan terapijski u€inak, opcenito se radije preporuca povecanje
doze Pulmicorta nego kombinirano lijeCenje s oralnim kortikosteroidima, zbog manjeg rizika
sustavnih nuspojava.

Bolesnici ovisni o oralnim steroidima:

Pulmicort moze omoguciti ukidanje ili zna¢ajno smanjenje doze oralnih glukokortikoida uz istodobno
odrzanu kontrolu astme. Pri prijelazu s oralnih steroida na Pulmicort, bolesnik mora biti u relativno
stabilnom stanju. Visoka doza Pulmicorta se daje u kombinaciji s prethodno koriStenom dozom
oralnog steroida tijekom priblizno 10 dana. Nakon toga, oralna doza mora se postupno smanjivati (npr.
za npr. 2,5 mg prednizolona ili ekvivalenta mjese¢no) do najnize moguée razine. U mnogo slucajeva,
moguce je potpuno zamijeniti primjenu oralnog steroida s Pulmicortom. Za dodatne informacije o
ukidanju kortikosteroida, vidjeti dio 4.4.

Pseudokrup
U dojencadi i djece sa pseudokrupom uobicajena doza je 2 mg budezonida u obliku kapljica. Ta se

doza primjenjuje odjednom ili podijeljena na dvije doze od 1 mg u razmaku od 30 minuta. Doziranje
se moze ponavljati svakih 12 sati tijekom najvise 36 sati ili do klinickog poboljsanja.

Ostecenje funkcije jetre ili bubrega

Ne postoji iskustvo u lije¢enju bolesnika s ostecenom funkcijom jetre ili bubrega.

S obzirom da se budezonid poglavito eliminira metabolizmom u jetri, moze se ocekivati povecana
izloZenost u bolesnika s teSkom cirozom jetre.

Nacin primjene

S obzirom da se budezonid, koji se daje kao Pulmicort Respules suspenzija za nebulizator, unosi u
pluca uz pomo¢ snage udaha, vazno je da bolesnik udiSe smireno i ujednaceno kroz nastavak za usta
nebulizatora.

U djece koja ne mogu udahnuti kroz nastavak za usta, moze se koristiti maska za lice.

Upute za pravilnu primjenu Pulmicort Respules suspenzije za nebulizator:

Pulmicort Respules suspenzija za nebulizator se inhalira uz pomo¢ nebulizatora (posebne vrste
inhalatora, engl. "jet nebulizer") koji je opremljen odgovaraju¢im nastavkom za usta ili maskom za
lice.

Kako bi se smanjio rizik od kandidijaze usne $upljine i grla, bolesnici moraju isprati usta vodom
nakon inhaliranja.
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NAPOMENA! Vazno je uputiti bolesnika/njegovatelja da nakon uporabe maske za lice opere lice
vodom kako bi se izbjegla iritacija koze lica.

Ne smiju se koristiti ultrazvuéni nebulizatori, s obzirom da otpustaju prenisku dozu budezonida.
Nebulizator i kompresor (propelerski dio) moraju se namjestiti tako da vecina otpustenih kapljica
tekucine bude u rasponu od 3 do 5 mikrometara.

In vitro ispitivanje je pokazalo da nebulizatori tipa Pari Inhalierboy, Pari Master i Aiolos otpustaju
usporedive doze budezonida.

Koli¢ina budezonida kojeg bolesnik udahne varira izmedu 11 i 22% od koli¢ine primijenjene u
nebulizatoru te ovisi o faktorima kao $to su:

- trajanje atomizacije

- volumen punjenja

- tehnicke karakteristike kompresora (propelerska jedinica) i nebulizatora

- volumen bolesnikovog udaha i izdaha

- primjena maske za lice ili nastavka za usta.

Brzina protoka zraka kroz nebulizator je takoder vazna. Da bi se postigla maksimalna dostupna doza
budezonida, potrebna je brzina protoka od 5-8 I/min. Volumen punjenja mora biti 2-4 ml.

Kod male djece dostupna doza se maksimalno poveéava primjenom maske za lice odgovarajuce
veliCine.

Jednodozni spremnik pazljivo protresti prije otvaranja.

Komoru nebulizatora ocistiti nakon svake primjene. Operite komoru i nastavak za usta ili masku za
lice toplom vodom iz slavine i koristite blagi deterdzent.

Temeljito isperite 1 osuSite komoru spajanjem na kompresor ili zracni umetak.

Takoder pogledajte upute proizvodaca nebulizatora.

4.3. Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 .
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Budezonid nije namijenjen za brzo olakSavanje akutnih napada astme, kada je potrebno primijeniti
kratkodjelujuci bonhodilatator.

Posebna je paznja potrebna u bolesnika koji prelaze s oralnih steroida, s obzirom da mogu odredeno
vrijeme ostati pod rizikom od oSte¢ene adrenalne funkcije. Bolesnici kojima su u proslosti bile
potrebne visoke doze hitne kortikosteroidne terapije ili oni koji su se produljeno razdoblje lijecili
najvisim preporu¢enim dozama inhalacijskih kortikosteroida mogu takoder biti izlozeni riziku od
ostecenja adrenalne funkcije. U ovih bolesnika se mogu javiti znakovi i simptomi adrenalne
insuficijencije kad su izlozeni velikom stresu. Potrebno je razmotriti dodatnu sustavnu primjenu
kortikosteroida u razdobljima stresa ili u slucaju elektivnoga kirurskoga zahvata.

Sistemski u¢inci inhalacijskih kortikosteroida mogu se pojaviti, osobito kad se radi o uzimanju visokih
doza tijekom produljenog razdoblja. Ti su ucinci puno manje vjerojatni nego pri peroralnom uzimanju
kortikosteroida. Mogu¢i sistemski ucinci uklju¢uju Cushingov sindrom, Cushingoidna obiljezja,
adrenalnu supresiju, zastoj u rastu djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kosti, kataraktu,
glaukom i mnogo rjede, niz psiholoskih u¢inaka i uéinaka na ponasanje ukljuujuci psihomotori¢ku
hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresivnost (osobito djece). Stoga je
vazno titrirati dozu inhalacijskog kortikosteroida na najnizu dozu kojom se odrzava ucinkovita
kontrola astme.
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Utjecaj na rast
Preporucuje se redovito pracenje Vvisine djece i adolescenata koji se dugotrajno lije¢e inhalacijskom

kortikosteroidima. Ako je rast usporen, potrebno je ponovno procijeniti terapiju s ciljem smanjenja
doze inhalacijskog kortikosteroida. Korist od lijeCenja kortikosteroidima se mora pazljivo procijeniti u
odnosu na moguce rizike od supresije rasta. Osim toga, potrebno je razmotriti upuéivanje bolesnika
specijalistu za respiratorne bolesti djece.

Smanjena funkcija jetre utjee na eliminaciju kortikosteroida, uzrokuju¢i manji stupanj eliminacije i
vecu sistemsku izlozenost. Treba biti svjestan mogucih sistemskih nuspojava.

Potrebno je izbjegavati istodobno lije¢enje ketokonazolom, inhibitorima HIV proteaze ili drugim
potentnim inhibitorima CYP3A4. Ako to nije moguce, razmak izmedu primjene lijekova mora biti §to
je moguce duzi (vidjeti dio 4.5).

Potreban je poseban oprez u bolesnika s aktivnom ili mirnom tuberkulozom pluca kao i u bolesnika s
gljiviénim ili virusnim infekcijama di$nih putova.

Tijekom lijeCenja inhalacijskim kortikosteroidima moze se razviti oralna kandidijaza. Ta infekcija
moZe zahtijevati lijecenje odgovarajuéim antimikoticima, a u nekih bolesnika moze biti potreban
prekid lijecenja kortikosteroidom (vidjeti i dio 4.2)

Kao i kod druge inhalacijske terapije, moze do¢i do paradoksalnog bronhospazma, uz pojacano
piskanje pri disanju odmah nakon doziranja. Ako se to dogodi, potrebno je odmah prekinuti lije¢enje
inhalacijskim budezonidom, procijeniti bolesnika i ako je potrebno, uvesti alternativnu terapiju.

Bolesnike je potrebno uputiti da se jave svojim lije¢nicima ako se u¢inak lije¢enja opéenito smanjuje,
budu¢i da ponavljane inhalacije za teSke napadaje astme ne smiju odgoditi pocetak lijeCenja nekom
drugom vaznom terapijom. U sluéaju akutnog pogorSanja lijeCenje potrebno je nadopuniti oralnim
steroidom kroz kratko vrijeme.

Pri prelasku s terapije oralnim steroidima na Pulmicort, bolesnici mogu osjetiti prethodne simptome
kao $to su bolovi u miSi¢ima i zglobovima. U tim slufajevima moze se privremeno povecati doza
oralnog steroida. Ako se, u izoliranim slu¢ajevima, jave umor, glavobolja, mucnina, povracanje ili
sli¢ni simptomi, potrebno je posumnjati na op¢i neodgovarajuci steroidni uéinak.

Ponekad zamjena sustavnog lijecenja steroidima Pulmicortom otkrije alergijske bolesti poput rinitisa
ili ekcema, koje su prethodno bile kontrolirane sustavnom terapijom.

Poremecaj vida

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

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Metabolizam budezonida odvija se primarno posredstvom izoenzima CYP3A4. Inhibitori ovog
enzima, primjerice ketokonazol, itrakonazol i inhibitori HIV proteaze, stoga mogu visestruko povecati
sistemsku 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. Ako to nije moguce,
razmak izmedu lijekova mora biti $to je moguce dulji, a moZe se razmotriti i Smanjenje doze
budezonida.
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Ograniceni podaci o ovoj interakciji u slucaju visoke doze inhalacijskog budezonida ukazuju na
izrazeni porast plazmatskih razina (u prosjeku Cetverostruki) ako se itrakonazol u dozi od 200 mg
jedanput na dan primjenjuje istodobno s inhalacijskim budezonidom (jednokratna doza od 1000 pg).

Opazeni su pojacani ucinci i poviSene koncentracije kortikosteroida u plazmi u zena koje su takoder
uzimale estrogene i steroidne kontraceptive, no nisu opaZeni ucinci kada se budezonid uzimao
istodobno s niskom dozom kombiniranih oralnih kontraceptiva.

S obzirom na mogucu supresiju adrenalne funkcije, test stimulacije ACTH-om za dijagnosticiranje
insuficijencije hipofize moze pokazati pogreSan rezultat (nisku vrijednost).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Vecina rezultata iz prospektivnih epidemioloskih studija i iz globalnih posmarketinskih podataka ne
ukazuju na poveéani rizik pojave nuspojava kod fetusa i novorodencadi prilikom uporabe
inhalacijskog budezonida tijekom trudnoce. Vazno je, i za majku i za fetus, odrzavati odgovarajucu
terapiju astme tijekom trudnoce. Kao i kod primjene drugih lijekova tijekom trudnoce, korist primjene
budezonida za majku potrebno je procijeniti naspram rizika za dijete.

Rezultati ispitivanja na Zivotinjama su pokazali da glukokortikosteroidi izazivaju malformacije (vidjeti
dio 5.3.), ali to se ne Cini relevantnim za ljude koji uzimaju preporucene doze.

U ispitivanjima na zivotinjama takoder je utvrdena povezanost izmedu prekomjernog prenatalnog
davanja glukokortikoida i povec¢anog rizika intrauterinog zastoja u rastu, kardiovaskularnih bolesti u
odrasloj dobi i trajnih promjena gustoce glukokortikoidnog receptora, aktivnosti neurotransmitera i
ponasanja, pri izloZenosti dozama ispod teratogenog raspona.

Cilj tijekom trudnoce je uzimati najmanju moguéu u¢inkovitu dozu budezonida uzimajuci u obzir rizik
od pogorsanja astme.

Dojenje
Budezonid se izluCuje u majcino mlijeko. Medutim, ne ocekuju se ucinci na dojence pri primjeni
Pulmicorta u terapijskim dozama. Pulmicort se moze koristiti tijekom dojenja.

Terapija odrzavanja budezonidom za inhaliranje (200 ili 400 pg dvaput na dan) u astmaticnih Zena s
laktacijom dovodi do zanemarive sistemske izlozenosti dojenceta budezonidu.

U farmakoloskom je ispitivanju procijenjena dnevna doza u djeteta iznosila 0,3% dnevne doze u
majke pri objema dozama, a procijenjena srednja koncentracija u plazmi je u novorodenceta bila
jednaka 1/600 koncentracije primije¢ene u plazmi majke, pod pretpostavkom potpune oralne
bioraspoloZzivosti u djeteta.

Na temelju podataka prikupljenih kod primjene budezonida inhalacijom te s obzirom na ¢injenicu da
budezonid ima linearna farmakokineticka svojstva unutar intervala terapijskih doza nakon nazalne
primjene, primjene inhalacijom, oralne i rektalne primjene, o¢ekuje se niska izlozenost dojenceta.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Pulmicort Respules ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8. Nuspojave

U estalost je definirana kao: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i

<1/100), rijetko (>1/10 000, <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (uéestalost se ne moze
procijeniti na temelju dostupnih podataka).
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Tablica 1

Nuspojave lijeka prema organskim sustavima i ucestalosti

Organski sustav Ucdestalost Nuspojava lijeka

Infekcije i infestacije  Cesto kandidijaza usne Supljine i grla

Poremecaji rijetko trenutacne i odgodene reakcije preosjetljivosti*

imunoloskog sustava ukljucujuci osip, kontaktni dermatitis, urtikariju,
angioedem i anafilakticku reakciju

Endokrini rijetko znakovi i simptomi sistemskih u¢inaka kortikosteroida,

poremecaji ukljucujuéi adrenalnu supresiju i zastoj rasta™*

Poremecaji oka

Psihijatrijski
poremecaji

Poremecaji diSnog
sustava, prsista i
sredoprsja

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

Poremecaji misi¢no-
kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

Poremecaji zZivcanog
sustava

manje cesto
nepoznato
manje cesto

rijetko

nepoznato

cesto

rijetko

rijetko

manje ¢esto

manje ¢esto

katarakta****
zamucen vid (vidjeti takoder dio 4.4.)
glaukom

anksioznost

depresija

nemir

nervoza

promjene ponasanja (pretezno u djece)
poremecaji spavanja

psihomotoricka hiperaktivnost
agresivnost

kasalj
promuklost
iritacija grla
bronhospazam
disfonija
promuklost***

modrice

gréevi u misi¢ima

tremor

* pogledati Opis odabranih nuspojava; iritacija koze u predjelu lica, ispod

**pogledati Pedijatrijska populacija, ispod

***rjjetko u djece

****1 placebo kontroliranim ispitivanjima, katarakta je prijavljena manje ¢esto i u placebo skupini .

Opis odabranih nuspojava

Bolesnici moraju isprati usta s vodom nakon svake doze zbog rizika od kandidijaze usne Supljine i

grla.

*Pojava iritacije koze u predjelu lica, kao primjer reakcije preosjetljivosti, javila se u nekim
slucajevima kad je koriStena maska za lice. Kako bi se to sprijecilo potrebno je oprati lice nakon

uporabe maske za lice.
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Povremeno, znakovi ili simptomi nuspojava sistemskih glukokorikosteroida mogu se javiti kod
primjene inhalacijskih glukokortikosteroida, i vjerojatno su ovisni o dozi, trajanju izlozenosti,
konkomitantnoj i prethodnoj izlozenosti kortikosteroidima i individualnoj osjetljivosti.

Prikupljene su informacije iz klinickih ispitivanja s 13119 bolesnika lijeenih inhalacijskim
budezonidom i s 7278 bolesnika koji su primali placebo. Ucestalost anksioznosti je bila 0,52% kod
inhalacijskog budezonida i 0,63% kod placeba, a ucestalost depresije 0,67% kod inhalacijskog
budezonida i 1,15% kod placeba.

**Pedijatrijska populacija
Zbog rizika od zastoja u rastu djece, potrebno je redovito pratiti rast, kako 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 pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Ne océekuje se da bi akutno predoziranje Pulmicort Respules suspenzijom za nebulizator, ¢ak i visokim
dozama, dovelo do klinickog problema. Kada se uzima kroni¢no u visokim dozama, mogu se javiti
sustavni uc¢inci glukokortikosteroida, poput hiperkorticizma i adrenalne supresije.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za opstruktivne bolesti disnih putova, glukokortikoidi,
ATK oznaka: RO3BA02

Budezonid je glukokortikosteroid s jakim lokalnim protuupalnim uc¢inkom.

Mehanizam djelovanja
Tocan mehanizam djelovanja glukokortikosteroida u lijeCenju astme nije u potpunosti razjasnjen.

Farmkodinamicki u¢inci

Protuupalni ucinci poput inhibicije oslobadanja medijatora upale i inhibicije imunoloskog odgovora
posredovanog citokinima su vjerojatno vazni. Aktivnost budezonida, mjerena prema afinitetu za
glukokortikosteroidne receptore, je otprilike 15 puta vec¢a od aktivnosti prednizolona.

Budezonid ima protuupalne ucinke koji se ocituju kao smanjenje opstrukcije bronha tijekom rane i
kasne faze alergijske reakcije. Budezonid smanjuje aktivnost histamina i metakolina u di$nim
putovima u hiperreaktivnih bolesnika.

Ispitivanja su pokazala da $to je ranije zapoceto lijeCenje budezonidom nakon nastupa astme, moze se
oc¢ekivati bolja funkcija pluca.

Ispitivanja provedena u zdravih dobrovoljaca s Pulmicort Respules su pokazala u¢inke ovisne o dozi
na kortizol u plazmi i urinu. U preporu¢enim dozama, Pulmicort Respules znacajno manje utjece na
adrenalnu funkciju od prednizona u dozi od 10 mg, §to je pokazano ACTH testovima.

U djece u dobi iznad 3 godine nisu utvrdeni sustavni ucinci pri primjeni doza do 400 mikrograma na
dan. U rasponu doza od 400-800 mikrograma na dan mogu se javiti biokemijski znakovi sustavnih
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

ucinaka. Kod dnevnih doza preko 800 mikrograma takvi su znakovi Cesti. Ova informacija se odnosi
na Pulmicort primijenjen kao praSak za inhaliranje te navedene doze nisu ekvivalentne dozama
Pulmicort suspenzije za nebulizator.

Klinic¢ka djelotvornost i sigurnost

Astma, kao i inhalacijski kortikosteroidi, moze usporiti rast. Ogranic¢eni broj podataka iz dugotrajnih
klinic¢kih ispitivanja ukazuje da ¢e veéina djece i adolescenata koji se lijee inhaliranjem budezonida u
konacnici dosti¢i normalnu visinu u odrasloj dobi. Medutim, poc¢etno malo, ali prolazno usporavanje
rasta (za priblizno 1 cm) bilo je, medutim, opazeno. Do toga obi¢no dolazi u prvoj godini lijecenja.

Inhalacijska terapija budezonidom je djelotvorna u prevenciji astme izazvane naporom.

Pedijatrijska populacija

Klini¢ki podaci — astma

Djelotvornost lijeka Pulmicort Respules procijenjena je velikom broju ispitivanja i dokazano je da je
Pulmicort Respules djelotvoran i u odraslih i u djece kada se primjenjuje jedanput ili dvaput na dan za
profilakticko lijeCenje trajne astme. Neki primjeri reprezentativnih ispitivanja navedeni su u nastavku.

Klini¢ki podaci — krup

U vise ispitivanja u djece s krupom se Pulmicort Respules usporedivao s placebom. Primjeri
reprezentativnih ispitivanja u kojima se procjenjivala primjena lijeka Pulmicort Respules za lijeenje
djece s krupom navedeni su u nastavku.

Djelotvornost u djece s blagim do umjerenim oblikom krupa

Randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje provedeno je s 87 djece (u dobi
od 7 mjeseci do 9 godina) primljene u bolnicu s klinickom dijagnozom krupa kako bi se utvrdilo
poboljSava li Pulmicort Respules zbroj bodova za simptome krupa ili skracuje boravak u bolnici.
Primijenjena je pocetna doza lijeka Pulmicort Respules (2 mg) ili placeba, a zatim se svakih 12 sati
davao ili Pulmicort Respules u dozi od 1 mg ili placebo. Pulmicort Respules je statisti¢ki znac¢ajno

poboljsao zbroj bodova za krup nakon 12 sati i 24 sata te nakon 2 sata u bolesnika ¢iji je pocetni zbroj
bodova za simptome krupa bio veéi od 3. Takoder, trajanje hospitalizacije skrac¢eno je za 33%.

Djelotvornost u djece s umjerenim do teSkim oblikom krupa

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju usporedivala se
djelotvornost lijeka Pulmicort Respules i placeba u lije¢enju krupa u 83 dojencadi i djece (u dobi od 6
mjeseci do 8 godina) primljenih u bolnicu zbog krupa. Bolesnici su primali ili Pulmicort Respules u
dozi od 2 mg ili placebo svakih 12 sati tijekom najdulje 36 sati ili do otpusta iz bolnice. Ukupan zbroj
bodova za krup procijenjen je 0, 2, 6, 12, 24, 36 i 48 sati nakon doze. Nakon 2 sata primijeceno je
podjednako poboljsanje zbroja bodova za krup i u skupini koja je primila Pulmicort Respules i u onoj
koja je primila placebo, bez statisticki znacajne razlike izmedu skupina. Do 6. sata se zbroj bodova za
krup u skupini koja je primila Pulmicort Respules statisti¢ki zna¢ajno pobolj$ao u odnosu na skupinu
koja je primila placebo, a to je poboljSanje naspram placeba bilo jednako ocito i nakon 12 i 24 sata.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Inhalirani budezonid se brzo apsorbira. U odraslih distribucija budezonida u plu¢ima, primijenjenog

nebulizatorom, iznosi oko 15% nominalne doze, odnosno 40% do 70% primijenjene doze. Sistemska
bioraspolozivost, nakon inhalacije putem nebulizatora (engl. "jet nebulizer") takoder iznosi oko 15%
od nominalne doze, od ¢ega mala frakcija potjece od progutanog lijeka. Vrsna koncentracija u plazmi,
koja nastupa oko 10 do 30 minuta nakon pocetka atomizacije, iznosi priblizno 4 nmol/l nakon
pojedina¢ne doze od 2 mg.

Distribucija
Volumen distribucije iznosi priblizno 3 I/kg. Vezanje za proteine plazme u prosjeku iznosi 85-90%.
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Biotransformacija

Budezonid podlijeze opseznom metabolizmu (~ 90%) tijekom prvog prolaza kroz jetru i prelazi u
metabolite niske glukokortikosteroidne aktivnosti. Glukokortikosteroidna aktivnost glavnih
metabolita, 6B-hidroksibudezonida i 16a-hidroksiprednizolona, manja je od 1% od aktivnosti
budezonida. Metabolizam budezonida primarno je posredovan putem CYP3A, enzima iz skupine
citokroma P450.

Eliminacija
Metaboliti budezonida izlucuju se u konjugiranom obliku uglavnom putem bubrega. Nepromijenjeni

budezonid nije otkriven u urinu. Budezonid ima visoki sistemni klirens (priblizno 1,2 I/min) u zdravih
odraslih osoba, a terminalno poluvrijeme budezonida nakon intravenske primjene iznosi u prosjeku 2-
3 sata.

Linearnost/nelinearnost
Farmakokinetika budezonida je proporcionalna dozi kod klinicki relevantnih doza.

Pedijatrijska populacija

Kod djece s astmom u dobi od 4-6 godina, budezonid ima sistemski klirens od priblizno 0,5 I/min.
Klirens po kilogramu tjelesne tezine je kod djece za priblizno 50% veci nego u odraslih. Kod djece s
astmom terminalno poluvrijeme budezonida nakon inhalacije iznosi oko 2,3 sata. To je otprilike isto
kao u zdravih odraslih osoba. Kod djece s astmom u dobi od 4-6 godina, sistemska bioraspolozivost
budezonida nakon inhalacije putem nebulizatora (engl. "jet nebulizer™) (Pari LC Jet Plus s Pari Master
kompresorom) iznosi priblizno 6% nominalne doze, odnosno 26% doze primijenjene bolesniku.
Sistemska raspolozivost u djece iznosi priblizno polovicu raspoloZivosti u zdravih odraslih osoba.

Vrs$na koncentracija u plazmi djece s astmom u dobi od 4-6 godina, koja nastupa priblizno 20 minuta
nakon pocetka atomizacije, iznosi priblizno 2,4 nmol/l nakon jedne doze od 1 mg. Izlozenost (Cmax i
AUC) budezonidu kod djece u dobi od 4-6 godina nakon primjene pojedinacne doze od 1 mg
atomizacijom usporediva je s onom u zdravih odraslih osoba koji su primili istu inhalacijsku dozu
istim sistemom nebulizatora.

Nije poznata farmakokinetika budezonida u bolesnika s oSte¢enom funkcijom bubrega. Izlozenost
budezonidu se moze povecati u bolesnika s bolescu jetre.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima toksi¢nosti budezonid je izazvao samo ocekivane glukokortikoidne uc¢inke.

Budezonid nije pokazao nikakve genotoksiéne uéinke.

U reprodukcijskim ispitivanjima na zivotinjama pokazalo se da kortikosteroidi poput budezonida
uzrokuju malformacije (rascjep nepca, malformacije kostura). Medutim, rezultati tih ispitivanja na
Zivotinjama ne €ine se relevantnima za ljude pri preporu¢enim dozama.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

dinatrijev edetat

natrijev klorid

polisorbat 80

citratna kiselina, bezvodna
natrijev citrat
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voda za injekcije
6.2. Inkompatibilnosti

Pulmicort Respules suspenzija za nebulizator se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih
navedenih u dijelu 6.6.

6.3. Rok valjanosti

Ako se jednodozni spremnici ¢uvaju u zatvorenom folijskom omotu rok valjanosti je 3 godine od
proizvodnje.

Ako se jednodozni spremnici ¢uvaju u otvorenom omotu moraju se upotrijebiti unutar 3 mjeseca.
Sadrzaj otvorenog jednodoznog spremnika se mora upotrijebiti unutar 12 sati.

Obratiti paznju da ako je upotrijebljen samo 1 ml, ostatak volumena nije sterilan.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Ne zamrzavati.

Jednodozne spremnike se mora Cuvati u okomitom polozaju, kako bi se sprije¢ila sedimentacija
suspenzije. Nakon otvaranja omota jednodozni spremnici se moraju Cuvati u zatvorenom omotu.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Pulmicort Respules suspenzija za nebulizator je pakirana u jednodoznim spremnicima izradenim od
LD-polietilena. Jednodozni spremnici su pakirani po pet spremnika u aluminijskom folijskom omotu.
Jedno pakiranje sadrzi Getiri aluminijska folijska omota. Svaki jednodozni spremnik sadrzi 2 ml
suspenzije, te se na njemu nalazi crta koja oznac¢ava 1 ml kad se jednodozni spremnik drzi obrnuto.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pulmicort Respules suspenzija za nebulizator se moze mijesati S otopinom natrijevog Klorida 9 mg/mi
(0,9%) i/ili s otopinama za nebulizator koje sadrzavaju terbutalin, salbutamol, fenoterol, acetilcistein,
natrijev kromoglikat ili ipratropijev bromid. Mjesavina se mora upotrijebiti unutar 30 minuta.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca d.o.0.

Ulica Vjekoslava Heinzela 70
10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-217872273

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29. srpnja 2010.

Datum posljednje obnove odobrenja: 30. studeni 2015.
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