CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEBULIN, 0,5 mg/2 mL, zawiesina do nebulizacji
NEBULIN, 1 mg/2 mL, zawiesina do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 mL zawiesiny zawiera: odpowiednio 0,250 mg lub 0,500 mg budezonidu zmikronizowanego.
Kazdy pojemnik jednodawkowy zawiera odpowiednio 0,50 mg lub 1 mg budezonidu w 2 mL
zawiesiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do nebulizacji.
Biata jednorodna zawiesina o pH 4,0 — 5,0.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt Nebulin w postaci zawiesiny do nebulizacji jest wskazany w leczeniu:

— astmy oskrzelowej, u pacjentow, u ktorych konieczne jest dtugotrwate podawanie
glikokortykosteroidow w celu kontrolowania procesu zapalnego toczacego si¢ w uktadzie
oddechowym, gdy stosowanie inhalatoréw ci$nieniowych (pMDI) lub inhalatoréw
proszkowych (DPI) jest niezadowalajgce lub nieuzasadnione.

— zespohu krupu — ostrego zapalenia krtani, tchawicy i oskrzeli — niezaleznie od etiologii,
wigzacego si¢ z istotnym zwezeniem gornych drég oddechowych, dusznoscig lub
,,szczekajacym” kaszlem i prowadzacego do zaburzen oddychania.

— zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), w przypadku gdy stosowanie
budezonidu w postaci zawiesiny do nebulizacji jest uzasadnione.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Astma

Dawkowanie produktu Nebulin nalezy ustala¢ indywidualnie. Jezeli zalecana dawka dobowa leku
wynosi do 1 mg, produkt Nebulin mozna stosowac raz na dobe.

Produkt Nebulin mozna stosowac raz na dob¢ u pacjentow nie leczonych dotychczas
glikokortykosteroidami oraz u pacjentéw z dobrze kontrolowanymi objawami choroby za pomoca
wziewnych glikokortykosteroidow. Produkt Nebulin stosowany raz na dob¢ mozna podawac rano lub
wieczorem. Jezeli nastgpi zaostrzenie objawow choroby, nalezy zwigkszy¢ dawke dobowa produktu.
Podczas stosowania dawki dobowej wigkszej niz 1 mg, produkt nalezy podawac dwa razy na dobg.

Zalecana dawka poczatkowa
Dzieci od 6. miesiaca zycia: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,25 mg do 0,5 mg. U dzieci, ktore




zazywaja doustnie glikokortykosteroidy, mozna w razie koniecznosci zwigkszy¢ dawke dobowa do
1 mg.

U matych dzieci, ktore nie moga wdycha¢ produktu przez ustnik, produkt powinien by¢ podawany
przez maske twarzowa.
Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku: catkowita dawka dobowa wynosi od 1 mg do 2 mg.

Dawka podtrzymujaca

Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujace;.

Dzieci od 6. miesiaca zycia: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,25 mg do 2 mg.

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku: catkowita dawka dobowa wynosi od 0,5 mg do 4 mg.
Jezeli objawy sg bardzo nasilone, dawke leku mozna zwigkszy¢.

Poprawa stanu klinicznego po zastosowaniu produktu Nebulin moze nastapi¢ w ciagu kilku godzin od
rozpoczecia leczenia. Pelne dziatanie lecznicze uzyskuje sie po kilku tygodniach od rozpoczecia
leczenia.

Produkt Nebulin jest przeznaczony do dlugotrwatego leczenia, natomiast nie zapewnia szybkiego
fagodzenia objawow ostrych napadow astmy oskrzelowej, w ktorych jest wskazane podanie krotko
dziatajacych lekdéw rozszerzajacych oskrzela.

U pacjentow, ktorym trzeba zwickszy¢ dawke glikokortykosteroidow w celu poprawy skutecznosci
leczenia, zwykle zaleca si¢ raczej zwigkszenie dawki produktu Nebulin niz wiaczenie
glikokortykosteroidow doustnych - z powodu mniejszego ryzyka ogoélnoustrojowych dziatan
niepozadanych.

Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami

Po uzyskaniu wlasciwej kontroli astmy, stosowanie produktu Nebulin pozwala na zastgpienie lub
znaczace zmniejszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow. Podczas zmiany leczenia

z doustnych glikokortykosteroidéw na leczenie produktem Nebulin pacjent powinien by¢ w stanie
stabilnym. Zaleca si¢ stosowanie przez 10 dni duzych dawek produktu Nebulin w skojarzeniu

z wezesniej stosowanym glikokortykosteroidem doustnym w niezmienionej dawce.

Nastepnie dawka doustnego glikokortykosteroidu powinna by¢ stopniowo zmniejszana (np. mniej
wiecej 0 2,5 mg prednizolonu lub réwnowazna dawke innego glikokortykosteroidu na miesiac) do
najmniejszej dawki zapewniajacej kontrolg objawdw choroby. Czesto stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow mozna zastgpi¢ catkowicie produktem Nebulin. Dalsze informacje dotyczace
przerwania stosowania glikokortykosteroidow, patrz punkt 4.4.

Budezonid w postaci zawiesiny do nebulizacji podany pacjentowi jest dostarczany do pluc podczas
wykonywania wdechu. Bardzo wazne jest, aby pacjent wykonywat spokojne, rownomierne wdechy
przez ustnik nebulizatora lub maske twarzowa.

Zespo6l krupu

Zwykle stosowana dawka u niemowlat i dzieci z zespotem krupu 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.

Zaostrzenia POChP

Na podstawie ograniczonych danych z badan klinicznych zalecana dawka produktu Nebulin,
zawiesina do nebulizacji wynosi od 4 do 8 mg na dobg, podzielona na 2 do 4 podan. Leczenie nalezy
prowadzi¢ az do uzyskania poprawy stanu klinicznego, przy czym nie zaleca si¢ leczenia dtuzszego
niz przez 10 dni.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek lub watroby

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Nebulin u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek lub watroby. Budezonid jest metabolizowany gtownie w watrobie, dlatego u pacjentow

z cigzka marskoscig watroby moze dojs$¢ do zwigkszenia jego stezenia w surowicy.




Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania produktu Nebulin u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Sposéb podawania

Produkt Nebulin zawiesina do nebulizacji nalezy stosowaé za pomocg nebulizatora wyposazonego
w ustnik lub maske twarzowa.

W celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych w obrgbie jamy ustnej i gardta,
pacjent powinien wyptukac¢ jame ustng woda po kazdorazowym zastosowaniu inhalatora.

Nalezy rowniez poinformowac pacjenta o koniecznosci umycia skory twarzy woda po zastosowaniu
nebulizatora z maskg twarzows, aby zapobiec podraznieniu skory twarzy.

Nie nalezy stosowac nebulizatorow ultradzwigkowych, poniewaz nie dostarczaja pacjentowi
wystarczajacej dawki budezonidu.

Zestaw do nebulizacji (nebulizator i kompresor) powinien wytwarza¢ wiekszos$¢ kropli o $rednicy od
3do5 um.

Dawka budezonidu dostarczonego pacjentowi wynosi od 11 do 22% dawki znajdujacej si¢
W nebulizatorze i zalezy od:

- Cczasu nebulizacji

- objetosci komory

- wlasciwosci technicznych kompresora i nebulizatora (zestawu do nebulizacji)

- objetosci oddechowej pacjenta

- stosowania ustnika lub maski twarzowej.
W celu dostarczenia maksymalnej dawki budezonidu nalezy zapewni¢ odpowiedni przeptyw przez
nebulizator (5 do 8 L/min). Objetos¢ komory powinna wynosi¢ 2 do 4 mL.
U malych dzieci nalezy uzywac dobrze dopasowanej maski twarzowej w celu dostarczenia jak
najwickszej ilogci budezonidu.
Pojemnik jednodawkowy zawierajacy produkt nalezy delikatnie potrzasa¢ przez 30 sekund przed
otwarciem.
Komora nebulizatora musi by¢ umyta po kazdym uzyciu. Komore i maske nalezy my¢ ciepta woda
z dodatkiem delikatnego detergentu. Nastepnie starannie optuka¢ woda i osuszy¢ przez podtaczenie do
kompresora. Przed uzyciem nebulizatora nalezy zapozna¢ si¢ z instrukcja producenta dotyczaca
obstugi nebulizatora.
Produkt leczniczy Nebulin mozna miesza¢ z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/mL
(0,9%). Sporzadzona mieszanina powinna by¢ zuzyta w ciggu 30 minut.

Zawiesina znajdujaca si¢ w pojemniku moze by¢ dzielona w celu uzyskania odpowiedniej dawki
substancji czynnej.

Pojemniki jednodawkowe, stanowigce opakowania jednostkowe, sg oznakowane poziomg linig
(Nebulin 0,5 mg/2 mL i 1 mg/2 mL). Po odwrdceniu linia ta oznacza objetos¢ 1 mL. Jesli ma by¢
uzyty tylko 1 mL, nalezy usunac ptyn znajdujacy si¢ nad linig wskaznikows.

Otwarty pojemnik jednodawkowy nalezy przechowywac w folii ochronnej bez dostgpu $wiatta.
Zawarto$¢ otwartego pojemnika nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin.

Objetos¢ leku Nebulin, zawiesina do nebulizacji
Dawka (mg) 0,5 mg/2 mL 1mg/2 mL
0,25 1mL* -
0,5 2 mL -
0,75 3mL -
1,0 4 mL 2mL




15 - 3mL

2,0 - 4 mL

*Nalezy rozcienczy¢ do 2 mL 0,9% roztworem chlorku sodu, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na budezonid Iub na ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Budezonid nie jest wskazany w szybkim tagodzeniu objawow w ostrych napadach astmy, w ktérych
wymagane jest zastosowanie krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela w postaci inhalacji.
Podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow wystapi¢ moga zakazenia grzybicze w obrgbie
jamy ustnej. W przypadku takiego zakazenia moze by¢ konieczne zastosowanie odpowiedniego
leczenia przeciwgrzybiczego, a u niektérych pacjentdw przerwanie stosowania glikokortykosteroidow
wziewnych (patrz punkt 4.2).

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania budezonidu z ketokonazolem, inhibitorami proteazy HIV
lub innymi, silnymi inhibitorami izoenzymu CYP 3A4. Jesli jest to niemozliwe, przerwa migdzy
podaniem tych produktéw i budezonidu powinna by¢ jak najdtuzsza (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidow
na leczenie produktami wziewnymi. W tym okresie istnieje ryzyko wystapienia przemijajacej
niewydolnos$ci kory nadnerczy.

Pacjenci, u ktorych byto konieczne dorazne leczenie duzymi dawkami glikokortykosteroidow lub
dtugotrwate leczenie najwigkszymi zalecanymi dawkami wziewnych glikokortykosteroidow, rowniez
nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia niewydolnos$ci kory nadnerczy, kiedy sa narazeni
na ci¢zkie sytuacje stresowe. Nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki glikokortykosteroidéw doustnych
przed przewidywanym narazeniem na ci¢zki stres oraz przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi.
W okresie zmniejszania dawek glikokortykosteroidow niektdrzy pacjenci odczuwaja niespecyficzne
dolegliwosci, np. bole miesni i stawow. Wystapienie takich objawow, jak zmegczenie, bole glowy,
nudnosci, wymioty lub inne podobne objawy, moze wskazywac na niewystarczajaca aktywnos¢
glikokortykosteroidowg. W takich przypadkach moze by¢ konieczne okresowe zwigkszenie dawki
doustnych glikokortykosteroidow.

Zastapienie glikokortykosteroidow o dziataniu ogélnym leczeniem steroidami podawanymi wziewnie
moze spowodowac wystgpienie reakcji alergicznych, na przyktad wodnistego wycieku z nosa lub
wyprysku, ktore byly wczesniej thumione przez lek stosowany ogoélnie. Takie reakcje alergiczne
nalezy leczy¢ objawowo lekami przeciwhistaminowymi i (lub) lekami o dziataniu miejscowym.

Objawy ogodlnoustrojowe moga wystgpi¢ podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow,
szczegolnie, gdy sa one stosowane dlugotrwale w duzych dawkach. Prawdopodobienstwo wystapienia
tych objawow po zastosowaniu wziewnych glikokortykosteroidow jest znacznie mniejsze niz po
zastosowaniu glikokortykosteroidow doustnych.

Do mozliwych objawow ogdlnoustrojowych zalicza si¢: zesp6t Cushinga, objawy zblizone do zespotu
Cushinga, zahamowanie czynno$ci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy,
zmniejszenie gestosci mineralnej ko$ci, zaéme, jaskre oraz objawy psychiczne i zaburzenia
zachowania, w tym nadmierng aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, niepokdj, depresje

1 agresje, szczegolnie u dzieci (patrz punkt 4.8). Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke
wziewnych glikokortykosteroidow, umozliwiajacg wtasciwg kontrole astmy.

Szczegblng uwage nalezy zachowac u pacjentdw z czynng lub nieaktywng gruzlicg ptuc oraz

u pacjentow z grzybiczymi lub wirusowymi zakazeniami dréog oddechowych.




Podobnie jak w przypadku innych produktéw wziewnych, bezposrednio po zastosowaniu produktu
Nebulin moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli z natychmiastowym §wiszczeniem po
zastosowaniu dawki. Jesli wystapia takie objawy, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie wziewnego
budezonidu, oceni¢ stan pacjenta i wprowadzi¢ terapi¢ alternatywna, jesli konieczne.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtoszenia si¢ do lekarza, jezeli objawy choroby
nie ustepujg mimo systematycznego stosowania zalecanych dawek.

W razie zaostrzenia objawow nalezy zastosowaé dodatkowe leczenie glikokortykosteroidami
doustnymi przez krotki czas.

Zaburzenia czynnos$ci watroby mogg wplywac na wydalanie glikokortykosteroidéw, powodujac
zmnigjszenie szybkosci eliminacji i zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej. Nalezy ostrzec pacjenta
o mozliwym wystapieniu ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ systematyczng kontrolg wzrostu dzieci, ktore dtugotrwale przyjmuja glikokortykosteroidy
wziewne. Jesli wzrost jest spowolniony, nalezy zweryfikowac¢ sposob leczenia zmniejszajac stosowana
dawke glikokortykosteroidéw wziewnych. Przed podjeciem decyzji o rozpoczeciu leczenia nalezy
doktadnie rozwazy¢ korzysci wynikajgce ze stosowania glikokortykosteroidu i ryzyko zwigzane ze
spowolnieniem wzrostu. Ponadto wskazana jest konsultacja z lekarzem specjalizujacym sig

w chorobach uktadu oddechowego u dzieci.

Zapalenie pluc u pacjentéw z POChP

U pacjentéow z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie
czestosci wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja
pewne dowody na zwigkszone ryzyko wystapienia zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki
steroidow, ale nie zostalo to jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowoddéw klinicznych na réznice migdzy produktami zawierajacymi wziewne
kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ U nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto sig
naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentoéw z POChP nalezg aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i ci¢zka posta¢ POChP.

Zaburzenia widzenia

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm budezonidu przebiega gtoéwnie z udziatem CYP3A4. Inhibitory tego enzymu, np.
ketokonazol i itrakonazol, mogg kilkakrotnie zwieksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje budezonidu,
patrz punkt 4.4. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych dostosowanie dawkowania, nalezy
unikac¢ terapii skojarzone;j. Jesli jednoczesne stosowanie takich lekow z budezonidem jest konieczne,
przerwa miedzy stosowaniem dawek poszczegdlnych lekéw powinna by¢ jak najdluzsza, a dodatkowo
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu.

Ograniczone dane dotyczace tej interakcji w przypadku zastosowania duzych dawek wziewnego
budezonidu wskazuja na znaczne zwigkszenie stezenia budezonidu w osoczu (okoto czterokrotne),
jesli itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobg stosowany jest jednocze$nie z wziewnym budezonidem
(pojedyncza dawka wynoszaca 1 000 ug).



U kobiet stosujgcych jednoczes$nie estrogeny lub steroidowe $rodki antykoncepcyjne obserwowano
zwickszone st¢zenie w osoczu i nasilone dziatanie glikokortykosteroidow, ale nie obserwowano
zadnych dziatan podczas jednoczesnego stosowania budezonidu i doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych w matych dawkach.

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

Poniewaz czynno$¢ kory nadnerczy moze by¢ zahamowana, test stymulacji ACTH stuzacy do
diagnozy niewydolnosci przysadki moézgowej moze dawac btgdne wyniki (mate wartosci).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Wiekszos¢ wynikow prospektywnych badan epidemiologicznych oraz dane uzyskane po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu na swiecie nie wykazuja zwigkszonego ryzyka
wystepowania dzialan niepozadanych u ptodu i noworodka, jesli wziewny budezonid byt stosowany
podczas cigzy. Wazne jest zarowno dla ptodu, jak i matki, aby zapewni¢ odpowiednie leczenie astmy
podczas ciazy. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych w ciazy nalezy rozwazy¢
korzysci ze stosowania budezonidu dla matki oraz ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Jednakze, podczas stosowania dawek
terapeutycznych budezonidu, nie przewiduje si¢ jakiegokolwiek wptywu takiego leczenia na dziecko
karmione piersia. Budezonid moze by¢ stosowany przez kobiety karmiace piersia.

Leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci inhalacji (200 lub 400 pug dwa razy na dobg)
u kobiet z astma karmiacych piersig powodowato nieistotng ogolnoustrojowa ekspozycje na dziatanie
budezonidu u dzieci karmionych piersig.

W badaniu farmakokinetycznym, szacowana dobowa dawka u niemowlat stanowita 0,3% dobowej
dawki u matki, w przypadku obydwu stosowanych dawkach, a $rednie st¢zenie w osoczu u niemowlat
szacowano jako 1/600 stgzenia obserwowanego w osoczu matki, przy catkowitej doustnej
biodostgpnosci u niemowlat. Stezenie budezonidu w osoczu u niemowlat byto ponizej limitu
0znaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu stosowanego wziewnie oraz faktu, ze wykazuje on
liniowg farmakokinetyke podczas stosowania dawek terapeutycznych w zalecanych odstgpach
migdzy nimi, zardbwno podczas podawania donosowego, wziewnego, doustnego czy
doodbytniczego, przewiduje sie, ze ekspozycja dzieci karmionych piersia na dziatanie budezonidu
stosowanego w dawkach terapeutycznych jest mata.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Nebulin nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Ponizsze definicje odnosza si¢ do czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych.
Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowana jest nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do



<1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000), czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Czesto$¢ wystepowania

Dzialanie niepozgdane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto

Zakazenia grzybicze jamy
ustnej i gardta

Zapalenie phuc (u pacjentow
z POChP)

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Rzadko

Natychmiastowe i op6znione
reakcje nadwrazliwosci*, w tym
wysypka, kontaktowe zapalenie
skory, pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy, reakcje
anafilaktyczne

Zaburzenia
endokrynologiczne

Rzadko

Objawy przedmiotowe

i podmiotowe
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow, w tym
zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy i spowolnienie
wzrostu**

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

Zaéma
Nieostre widzenie (patrz takze
punkt 4.4)

Nieznana

Jaskra

Zaburzenia mieSniowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto

Skurcze miesni, drzenia migéni

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

Niepokoj
Depresja

Rzadko

Nerwowos¢
Zmiany zachowania (gtownie
u dzieci)

Nieznana

Zaburzenia shu

Lek

Nadmierna aktywno$¢
psychoruchowa
Agresja

Zaburzenia ukladu
oddechowego, Klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

Kaszel

Chrypka***
Podraznienie gardta
Bezglos™***

Rzadko

Skurcz oskrzeli

Zaburzenia skéry i tkanki
podskornej

Rzadko

Latwe siniaczenie

* odnosi si¢ do opisu wybranych dziatan niepozadanych: podraznienie skory twarzy, ponizej
** dotyczy dzieci i mlodziezy, ponizej

*** rzadko u dzieci

Opis wybranych dzialan niepozadanych
Podczas stosowania nebulizatora z maska twarzowa obserwowano przypadki podraznienia skory
twarzy, jako przyktad reakcji nadwrazliwos$ci. Aby zapobiec wystgpowaniu podraznienia, nalezy my¢
woda skore twarzy po kazdym zastosowaniu nebulizatora z maskg twarzows.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, za¢me zgltaszano niezbyt czesto takze w grupie




otrzymujacej placebo.

Dokonano zsumowanej analizy badan klinicznych z udzialem 13 119 pacjentoéw stosujacych
budezonid w postaci wziewnej 1 7278 pacjentow otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystepowania
niepokoju wynosita 0,52% w grupie otrzymujacej wziewny budezonid i 0,63% w grupie otrzymujacej
placebo. Natomiast czgstos¢ wystepowania depresji wynosita 0,67% w grupie otrzymujacej wziewnie
budezonid i 1,15% w grupie otrzymujacej placebo.

Sporadycznie, podczas stosowania wziewnych glikokortykosteroidow moga wystapi¢ przedmiotowe
lub podmiotowe objawy ogdlnoustrojowego dziatania glikokortykosteroidow, prawdopodobnie
zaleznie od dawki, czasu stosowania, jednoczesnego i wczesniejszego stosowania kortykosteroidow,
a takze indywidualnej wrazliwosci.

Dzieci i mlodziez
Ze wzgledu na ryzyko spowolnienia wzrostu u dzieci i mtodziezy, wskazane jest monitorowanie
wzrostu, jak opisano w punkcie 4.4.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie produktu Nebulin nie powinno stanowi¢ problemu klinicznego nawet, jesli
przyjeto dawke znacznie wigksza niz zalecana.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych
podawane droga wziewna, glikokortykosteroidy.
Kod ATC: R03B A02

Produkt Nebulin zawiera jako substancje czynng budezonid. Budezonid jest glikokortykosteroidem
wykazujacym silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne.

Miejscowe dzialanie przeciwzapalne

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu astmy nie jest w petni poznany.
Prawdopodobnie wazng role odgrywaja reakcje przeciwzapalne z udziatem komorek T, eozynofili

1 komorek tucznych. Reakcje te polegaja na zahamowaniu uwalniania mediatoréw zapalenia

i zahamowaniu odpowiedzi immunologicznej zaleznej od cytokin. Sita dziatania budezonidu,
mierzona jako powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego, jest okoto 15-krotnie wigksza
niz sila dziatania prednizolonu.




Reaktywno$¢ drog oddechowych

Budezonid dziata przeciwzapalnie, co powoduje, ze zmniejsza skurcz oskrzeli zaro6wno we wczesnej,
jak i p6znej fazie reakcji alergicznej. U pacjentow z nadwrazliwoscia oskrzeli budezonid zmniejsza
wplyw histaminy i metacholiny na drogi oddechowe.

Badania wykazaty, ze im wcze$niej zostanie rozpoczete leczenie budezonidem po wystgpieniu astmy,
tym lepszych wynikow poprawy czynnosci ptuc mozna si¢ spodziewac.

Badania produktu zawierajacego budezonid w postaci proszku do inhalacji przeprowadzone

z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazaly, zalezny od dawki, wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu
i moczu. W zalecanych dawkach produkt zawierajacy budezonid w postaci proszku do inhalacji
powoduje znacznie mniejszy wptyw na czynno$¢ nadnerczy niz prednizon w dawce 10 mg, co
wykazano w testach z ACTH.

U dzieci w wieku powyzej 3 lat nie zaobserwowano dziatania ogdlnoustrojowego po zastosowaniu
dawek do 400 pg na dobe. Po zastosowaniu dawek od 400 do 800 pg na dobe moga wystapic¢ dziatania
ogoblnoustrojowe, natomiast w razie stosowania dawek wigkszych niz 800 pg na dobe takie dziatania

wystepuja czesto.

Wplyw na wzrost

Astma, podobnie jak stosowanie glikokortykosteroidow droga wziewna, moze opéznia¢ wzrost.

W badaniach dotyczacych dzieci i mtodziezy, leczonych budezonidem przez dtuzszy czas (do 13 lat)
wykazano, ze badani osiggali spodziewany wzrost w wieku dorostym.

Astma wywolywana przez wysilek
Leczenie budezonidem w postaci produktu wziewnego jest skuteczne w zapobieganiu napadom astmy
wywoltywanym przez wysitek.

Whplyw na stezenie kortyzolu w osoczu

W badaniach wsrod zdrowych ochotnikow obserwowano zalezna od dawki zmiang stezenia kortyzolu
W 0S0czU i w moczu po zastosowaniu produktu Nebulin. Produkt Nebulin stosowany w zalecanych
dawkach wywiera znaczaco mniejszy wplyw na czynno$¢ kory nadnerczy niz prednizon w dawce

10 mg, co wykazano w badaniu ACTH.

Dzieci i mlodziez
Astma — badania kliniczne

Skutecznos¢ produktu Nebulin oceniano w duzej liczbie badan. Wykazano, ze produkt jest
skuteczny zarowno u pacjentow dorostych, jak i u dzieci po podaniu raz lub dwa razy na dobg
w leczeniu przewleklej astmy.

Zespol krupu — badania kliniczne

Produkt Nebulin w postaci zawiesiny do nebulizacji byt poréwnywany z placebo w szeregu badan
klinicznych u dzieci z zespotem krupu. Przyktady reprezentatywnych badan stuzacych ocenie
stosowania produktu Nebulin w leczeniu dzieci z zespotem krupu podano ponize;.

Skutecznosé¢ u dzieci z tagodnym do umiarkowanego zespotem krupu

U 87 dzieci w wieku od 7 miesigcy do 9 lat przyjetych do szpitala z klinicznym rozpoznaniem
zespotu krupu przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne
kontrolowane placebo, w celu okreslenia, czy produkt Nebulin w postaci zawiesiny do nebulizacji
tagodzi objawy zespotu krupu w ocenie punktowej lub skraca czas pobytu pacjenta w szpitalu.
Podawano poczatkowg dawke 2 mg produktu Nebulin w postaci zawiesiny do nebulizacji lub
placebo, a nastgpnie co 12 godzin podawano lek w dawce 1 mg albo placebo. Nebulin w postaci
zawiesiny do nebulizacji powodowat statystycznie znamienng poprawe punktacji objawow zespotu
krupu po 12 oraz po 24 godzinach stosowania, a takze po 2 godzinach od podania w podgrupie
pacjentdow z poczatkowa punktacja objawow zespotu krupu powyzej 3. Zaobserwowano réwniez



skrocenie okresu hospitalizacji o 33%.

Skutecznos¢ u dzieci z umiarkowanym do cigzkiego zespotem krupu

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo
porownywano skutecznos¢ produktu Nebulin i placebo w leczeniu zespotu krupu u 83 niemowlat

i dzieci (w wieku od 6 miesigcy do 8 lat), przyjetych do szpitala z powodu zespotu krupu. Pacjenci
otrzymywali Nebulin w postaci zawiesiny do nebulizacji w dawce 2 mg lub placebo co 12 godzin,
lecz przez okres nie dluzszy niz 36 godzin lub do momentu wypisania ze szpitala. L.aczna punktacja
objawow zespotu krupu byta oceniana 0, 2, 6, 12, 24, 36 oraz 48 godzin po podaniu pierwszej dawki.
Po 2 godzinach zaréwno grupa przyjmujacych Nebulin, jak i grupa otrzymujacych placebo
wykazywaly podobng poprawe w zakresie punktacji objawow zespotu krupu, nie stwierdzono
statystycznie znamiennej roznicy pomiedzy tymi grupami. Po 6 godzinach po podaniu punktacja

w zakresie objawow zespotu krupu w grupie przyjmujacych Nebulin w postaci zawiesiny do
nebulizacji ulegta statystycznie znamiennej poprawie w poréwnaniu z grupa placebo i ta poprawa byta
podobna po 12 oraz po 24 godzinach.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U o0s6b dorostych ogdlnoustrojowa biodostepnosé¢ budezonidu po podaniu produktu Nebulin

w postaci zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora pneumatycznego wynosi okoto 15% dawki
nominalnej oraz 40% do 70% dawki dostarczonej pacjentowi. Niewielka ilo$¢ leku dostepna
ogolnoustrojowo pochodzi z potknigtej czesci leku. Po podaniu dawki wynoszacej 2 mg maksymalne
stezenie leku w osoczu wystepuje okoto 10 do 30 minut po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi okoto

4 nmol/L.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3 L/kg masy ciata. Budezonid wiaze si¢ z biatkami

osocza w mniej wiecej 85-90%.

Metabolizm

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowe;.

Aktywno$¢ glikokortykosteroidowa gtownych metabolitdéw budezonidu, 6B-hydroksybudezonidu

i 160-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4, wchodzacy w sktad uktadu
enzymatycznego cytochromu P450.

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 ludzi
budezonid ma duzy klirens uktadowy (okoto 1,2 L/min). Koncowy okres poéttrwania budezonidu po
podaniu dozylnym wynosi okoto 2-3 godzin.

Liniowo$¢
Kinetyka budezonidu stosowanego w dawkach leczniczych jest proporcjonalna do dawki.

Dzieci i mtodziez

U dzieci z astmg w wieku 4-6 lat ogdlnoustrojowy klirens budezonidu wynosi okoto 0,5 L/min.

W przeliczeniu na kg masy ciata klirens u dzieci jest w przyblizeniu o 50% wigkszy niz u dorostych.
U dzieci chorych na astmg okres poltrwania budezonidu po inhalacji wynosi w przyblizeniu

2,3 godziny i jest prawie taki sam jak okres pottrwania u dorostych, zdrowych ochotnikow. U dzieci
z astma w wieku 4-6 lat ogolnoustrojowa biodostepnos¢ budezonidu po podaniu produktu Nebulin
w postaci zawiesiny do nebulizacji za pomocg nebulizatora pneumatycznego (Pari LC Jet Plus

z kompresorem Pari Master) wynosi w przyblizeniu 6% dawki nominalnej oraz 26% dawki
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dostarczonej pacjentowi. Ogodlnoustrojowa biodostepnos¢ u dzieci jest w przyblizeniu o potowe
mniejsza niz u dorostych.

Po podaniu dawki 1 mg dzieciom w wieku 4 do 6 lat, chorujacym na astme¢ maksymalne stezenie

w osoczu wystepuje okoto 20 minut po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi okoto 2,4 nmol/L.
Ekspozycja na budezonid (Cmax i AUC) u dzieci w wieku 4 do 6 lat po jednorazowym podaniu dawki
1 mg leku w nebulizacji jest porownywalna do ekspozycji obserwowanej u dorostych, ktorym
podawano taka sama dawke dostarczong za pomoca takiego samego zestawu do nebulizacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci budezonidu wykazatly jedynie spodziewane dziatania charakterystyczne dla
glikokortykosteroidow. Budezonid nie wykazywat dziatania genotoksycznego.

W przeprowadzonych badaniach wplywu na rozrodczos$¢ u zwierzat glikokortykosteroidy, takie jak
budezonid moga zwigksza¢ ryzyko wystepowania znieksztatcen ptodéw (rozszczep podniebienia,
deformacje uktadu kostnego). Nie wydaje si¢, zeby wyniki badan na zwierzgtach w zakresie dawek
zalecanych mogly by¢ odnoszone do ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu edetynian

Sodu chlorek

Polisorbat 80

Kwas cytrynowy

Sodu cytrynian

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny 10% lub Sodu wodorotlenek 10% (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Po pierwszym otwarciu saszetki: 3 miesigce

Po pierwszym otwarciu pojemnika: 24 godziny

6.4 Specjalne §rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

20 pojemnikow jednodawkowych po 2 mL.

Pojemnik jednodawkowy z LDPE w saszetce z folii PET/Aluminium/PE w tekturowym pudetku.
4 saszetki zawierajgce po 5 pojemnikow.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produkt leczniczy Nebulin mozna miesza¢ z roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/mL

(0,9%).
Okres waznosci po rozcienczeniu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Polfarmex S.A.

ul. Jozefow 9

99-300 Kutno

Polska (Poland)

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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