CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Budesonide TZF, 0,125 mg/mL, zawiesina do nebulizacji
Budesonide TZF, 0,25 mg/mL, zawiesina do nebulizacji
Budesonide TZF, 0,5 mg/mL, zawiesina do nebulizacji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy pojemnik jednodawkowy o pojemnosci 2 ml zawiera 0,25 mg budezonidu, co odpowiada
0,125 mg/mL.

Kazdy pojemnik jednodawkowy o pojemnosci 2 ml zawiera 0,5 mg budezonidu, co odpowiada
0,25 mg/mL.

Kazdy pojemnik jednodawkowy o pojemnosci 2 ml zawiera 1 mg budezonidu, co odpowiada
0,5 mg/mL.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
So6d. Kazda amputka zawiera mniej niz 1 mmol sodu, tj. 0,301 mmol sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do nebulizacji

Zawiesina o zabarwieniu od bialego do prawie biatego tatwa do ponownego wymieszania. pH:
4,0 —5,0. Osmolalnos¢: 260 — 330 mOsm/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W leczeniu chordb uktadu oddechowego, w ktérych konieczne jest stosowanie glikokortykosteroidow,
takich jak:
- astma oskrzelowa,
- przewlekte obturacyjne zapalenie oskrzeli,
- bardzo cigzki pseudokrup (podgtosniowe zapalenie krtani) w trakcie leczenia szpitalnego,
w przypadkach, gdy nie mozna zastosowac inhalatoréw ci$nieniowych ani proszkowych, np.
u niemowlat i matych dzieci.

Uwaga: Budesonide TZF nie jest wskazany w leczeniu nagtych napadoéw dusznosci (ostrego napadu
astmy lub stanu astmatycznego).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Astma

Dawkowanie produktu leczniczego Budesonide TZF powinno by¢ dostosowane indywidualnie do

potrzeb pacjenta oraz jego odpowiedzi klinicznej. Dawka powinna by¢ zmniejszona do najmniejszej
skutecznej pozwalajacej na utrzymanie kontroli astmy. Dawke¢ dobowa nalezy podawa¢ w 2 dawkach



podzielonych (rano i wieczorem); w szczegdlnych przypadkach (np. brak skutecznosci w trakcie
przerwy migdzy dawkami) moze by¢ podawana w 3—4 dawkach pojedynczych.

Zasadniczo, maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 2 mg budezonidu u niemowlat od
6. miesigca zycia, matych dzieci i dzieci do 12 lat. Maksymalna dawka (2 mg budezonidu na dobg) dla
dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat powinna by¢ rozwazana wytacznie u dzieci z ciezka postacia
astmy i jedynie przez ograniczony czas. U mlodziezy w wieku powyzej 12 lat i dorostych maksymalna
dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 4 mg budezonidu.

Dawka poczgtkowa

Dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat: 0,5—1 mg budezonidu dwa razy na dobe.
Dorosli i dzieci w wieku 12 lat i starsze: 1-2 mg budezonidu dwa razy na dobg.

Dawka podtrzymujqgca

Dawka podtrzymujaca powinna by¢ ustalana indywidualnie i stanowi¢ najmniejsza dawke
zapewniajaca brak objawow choroby.

Dzieci w wieku od 6 miesigcy do 12 lat: 0,25-0,5 mg budezonidu dwa razy na dobg.
Doroéli i dzieci w wieku 12 lat i starsze: 0,5—1 mg budezonidu dwa razy na dobg.

Pacjenci leczeni doustnymi glikokortykosteroidami

Zastosowanie produktu leczniczego Budesonide TZF moze pozwoli¢ na zastgpienie lub istotne
zmniejszenie dawki doustnej glikokortykosteroidu przy jednoczesnym utrzymaniu kontroli astmy.
Podczas zmiany leczenia z doustnych glikokortykosteroidow na leczenie budezonidem w postaci
zawiesiny do nebulizacji pacjent powinien by¢ w stanie stabilnym. Przez okoto 10 dni nalezy
stosowa¢ duza dawke produktu leczniczego Budesonide TZF réwnolegle z wczeéniej stosowang
dawka steroidu doustnego. Nastepnie, dawke steroidu doustnego nalezy stopniowo zmniejsza¢ (np. o
2,5 mg prednizolonu lub réwnowazng dawkg miesigcznie), az do osiggniecia mozliwie najmniejszej
skutecznej dawki. W wielu przypadkach mozliwe jest catkowite zastgpienie steroidu doustnego
produktem Budesonide TZF. Dalsze informacje dotyczace przerwania stosowania
glikokortykosteroidow, patrz punkt 4.4.

Pacjenci niestosujgcy glikokortykosteroidow doustnych

Efekt terapeutyczny jest zwykle osiggany w ciggu 10 dni.

U pacjentéw z nadmiernym wydzielaniem §luzu w oskrzelach mozna poczatkowo zastosowac krotki
(okoto 2 tygodni) dodatkowy schemat leczenia doustnymi kortykosteroidami. Po zakonczeniu leczenia
kortykosteroidem doustnym wystarczajace powinno by¢ stosowanie wylacznie produktu Budesonide
TZF.

W przypadku, gdy pozadane jest zwigkszenie efektu terapeutycznego, zwtaszcza u pacjentéw bez
znacznego wydzielania $luzu w drogach oddechowych, zaleca si¢ zwickszenie dawki produktu
Budesonide TZF zamiast leczenia skojarzonego z doustnym kortykosteroidem, ze wzgledu na
mniejsze ryzyko wystapienia dziatan ogolnoustrojowych.

Zespot krupu

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

Sposob podawania

Produkt Budesonide TZF przeznaczony jest do podawania wziewnego przy uzyciu dostepnego na
rynku nebulizatora strumieniowego z ustnikiem lub maska twarzowa, o $rednim przeptywie aerozolu
w zakresie od 0,2 ml/min do 0,6 ml/min. Nebulizator powinien by¢ podtaczony do kompresora



powietrza zapewniajgcego odpowiedni przeptyw (6—8 1/min) i wytwarzajgcego aerozol o rozmiarze
kropli <6 mikrometrow. Objgtosé napelnienia powinna wynosi¢ 2—4 ml.

Pojemnik zawierajacy zawiesing do nebulizacji nalezy oddzieli¢ od paska, delikatnie wstrzasnaé

1 otworzy¢ przez przekrecenie zamknigcia. Nastgpnie zawarto$¢ pojemnika nalezy delikatnie wycisnaé
do komory nebulizatora. Pusty pojemnik nalezy wyrzuci¢, a gorng cze$¢ komory nebulizatora
zamknac.

Mieszalnos¢ roztworu do nebulizacji

Produkt Budesonide TZF moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem chlorku sodu oraz z roztworami do
nebulizacji terbutaliny, salbutamolu, bromowodorku fenoterolu, acetylocysteiny, kromoglikanu
sodowego lub bromku ipratropium. Sporzadzona mieszanina powinna by¢ zuzyta w ciggu 30 minut.

Tabela zalecanego dawkowania

Dawka (mg) Objetos¢ produktu Budesonide TZF, zawiesina do nebulizacji
0,125 mg/mL 0,25 mg/mL 0,5 mg/mL

0,25 2mL 1 mL -

0,5 - 2 mL 1 mL
0,75 - 3mL -

1,0 - 4 mL 2mL
1,5 - 6 mL 3mL
2,0 - 8 mL 4 mL

Uwaga. Wazne jest, aby poinformowac pacjenta, ze:

- nalezy uwaznie przeczyta¢ instrukcje obstugi zawarta w ulotce informacyjnej dla pacjenta, ktora
jest zamieszczona w opakowaniu razem z kazdym nebulizatorem;

- nebulizatory ultradzwickowe nie s3 odpowiednie do nebulizacji produktem Budesonide TZF i
dlatego nie nalezy ich uzywa¢ w tym celu, poniewaz wyposazenie urzadzenia moze wptywac na
dawke dostarczang przez nebulizator, a tym samym dostgpnag dla pacjenta;

- produkt Budesonide TZF moze by¢ mieszany z 0,9% roztworem soli fizjologicznej oraz
z roztworami do nebulizacji salbutamolu, bromowodorku fenoterolu lub bromku ipratropium,

a mieszaning nalezy zuzy¢ w ciggu 30 minut.

- po zakonczeniu inhalacji nalezy wyptuka¢ jame ustng woda, aby zminimalizowac¢ ryzyko
wystgpienia kandydozy jamy ustnej i gardta;

- po uzyciu nebulizatora za pomocg maski nalezy umy¢ twarz woda, aby zapobiec podraznieniu
skory twarzy;

- nalezy umy¢ komorg nebulizatora, ustnik lub maske w goracej wodzie z uzyciem tagodnego
detergentu, dobrze wyptuka¢ i wysuszy¢, podtaczajac komore nebulizatora do kompresora lub
wlotu powietrza. Caty sprzet nalezy przechowywac zgodnie z instrukcjg producenta.

Dzieci i mlodziez
Budesonide TZF jest podawany dzieciom i mtodziezy zgodnie ze wskazaniami (patrz punkty 4.1
14.2).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na budezonid lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Budesonide TZF nie jest odpowiedni do leczenia nagle wystgpujacych trudnosci w oddychaniu (ostry
napad astmy lub stan astmatyczny), w ktorych wymagane jest zastosowanie wziewnego krotko
dziatajacego leku rozszerzajgcego oskrzela. Jesli u pacjenta leczenie krétko dziatajagcym lekiem
rozszerzajacym oskrzela okaze si¢ nieskuteczne lub pacjent bedzie potrzebowat wigcej inhalacji niz
zwykle, nalezy zwrdcic si¢ do lekarza. W takiej sytuacji nalezy rozwazy¢ potrzebe lub zwigkszenie
regularnej terapii, np. zwigkszenie dawki wziewnego budezonidu lub dodanie dtugo dziatajacego beta-
agonisty, lub podanie doustnego glikokortykosteroidu.



Zakazenia drog oddechowych
Szczego6lng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentow z czynng lub nieaktywna gruzlica ptuc oraz
u pacjentow z zakazeniami grzybiczymi lub wirusowymi drog oddechowych.

Pacjenci leczeni steroidami

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas zmiany leczenia z lekéw podawanych doustnie na leki
podawane wziewnie. W tym okresie pacjenci moga by¢ narazeni na przej$ciowe zaburzenia czynnosci
nadnerczy.

Pacjenci, ktorzy wymagali doraznego leczenia duzymi dawkami kortykosteroidow lub dtugotrwatego
leczenia najwyzszymi zalecanymi dawkami kortykosteroidow wziewnych, rowniez mogg by¢ narazeni
na ryzyko zaburzen czynnos$ci nadnerczy.

Pacjenci ci moga wykazywa¢ oznaki i objawy niewydolnosci nadnerczy, gdy sa narazeni na silny
stres. W okresach stresu lub planowanego zabiegu chirurgicznego nalezy rozwazy¢ dodatkowe
ogolnoustrojowe leczenie kortykosteroidami.

Podczas przechodzenia z leczenia doustnego na produkt Budesonide TZF wystapi og6lnie nizsze
ogolnoustrojowe dziatanie kortykosteroidow, co moze skutkowac pojawieniem si¢ objawow
alergicznych lub artretycznych, takich jak zapalenie btony $luzowej nosa, wyprysk oraz bol migsni

i stawow. W takich przypadkach nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy podejrzewaé ogolne
niewystarczajace dziatanie glikokortykosteroidow, jesli, w rzadkich przypadkach, wystapia takie
objawy, jak zmeczenie, bol glowy, nudnosci i wymioty. W takich przypadkach czasami konieczne jest
tymczasowe zwigkszenie dawki doustnych glikokortykosteroidow.

Ogolnoustrojowe dzialanie wziewnych glikokortykosteroidow

W zaleznosci od dawki, czasu stosowania, dodatkowych lub wczesniejszych terapii kortykosteroidami
oraz czynnikéw indywidualnych, w przypadku kazdego wziewnego kortykosteroidu mogg wystapic¢
dziatania ogdlnoustrojowe. Prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan jest znacznie mniejsze

w przypadku leczenia wziewnego niz w przypadku doustnych kortykosteroidow. Dziatania te moga
obejmowac zespot Cushinga, objawy podobne do zespotu Cushinga, zahamowanie czynnos$ci
nadnerczy, opo6znienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme,
jaskre.

Rzadziej moze wystapi¢ szeroki zakres zaburzen psychicznych/behawioralnych, w tym
nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, zaburzenia snu, Igk, depresja lub agresja (szczeg6lnie u dzieci)
(patrz punkt 4.8). Dlatego wazne jest, aby stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke wziewnych
kortykosteroidow, umozliwiajagcag wtasciwg kontrole astmy.

Skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku innych terapii wziewnych, moze wystapi¢ paradoksalny skurcz oskrzeli,
objawiajacy si¢ natychmiastowym nasileniem $wiszczacego oddechu po podaniu dawki leku. W takim
przypadku nalezy natychmiast przerwac leczenie budezonidem podawanym wziewnie, oceni¢ stan
pacjenta i w razie konieczno$ci zastosowac alternatywne leczenie.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Zmnigjszona czynno$¢ watroby moze wplywac na eliminacje glikokortykosteroidéw, powodujgc
zmniegjszenie szybkosci eliminacji 1 zwigkszenie ekspozycji ogolnoustrojowej. Pacjent powinien by¢
regularnie monitorowany pod katem wystgpienia takich dzialan oraz ostrzezony o mozliwosci
wystgpienia tych dziatan niepozadanych.

Inne jednoczesnie stosowane leki

Mozna si¢ spodziewac, ze jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A, np. itrakonazolem,
ketokonazolem, inhibitorami proteazy HIV i produktami zawierajacymi kobicystat zwiekszy ryzyko
wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidow. Nalezy unikac takiego
skojarzenia, chyba ze korzysci przewyzszaja zwickszone ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych
dziatan niepozadanych kortykosteroidow; jesli nie mozna unikna¢ stosowania takiego skojarzenia,



pacjentow nalezy monitorowac pod katem ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow.

Ma to ograniczone znaczenie kliniczne w przypadku kréotkotrwatego (1-2 tygodnie) leczenia
itrakonazolem lub ketokonazolem lub innymi silnymi inhibitorami CYP3A, ale powinno by¢ brane
pod uwage podczas dtugotrwatego leczenia. Nalezy réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki
budezonidu (patrz punkt 4.5).

Kandydoza jamy ustnej

Podczas leczenia wziewnymi kortykosteroidami moze wystgpi¢ kandydoza jamy ustnej. Zakazenie to
moze wymagac leczenia odpowiednim lekiem przeciwgrzybiczym, a u niektorych pacjentow moze
by¢ konieczne przerwanie leczenia. W celu zmniejszenia ryzyka zakazenia kandydoza jamy ustnej

i gardta, Budesonide TZF nalezy stosowac przed positkami lub ptuka¢ jame ustng po kazdej inhalacji
(patrz takze punkt 4.2).

Zapalenie ptuc u pacjentow z POChP

U pacjentéw z POChP otrzymujgcych wziewne kortykosteroidy obserwowano zwigkszenie czgstosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istniejg pewne
dowody na zwigkszone ryzyko zapalenia pluc wraz ze wzrostem dawki steroidu, ale nie zostato to
jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma rozstrzygajacych dowodéw klinicznych na réznice mi¢dzy produktami zawierajacymi
wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystepowania zapalenia ptuc.

Lekarze powinni zachowa¢ czujnos¢ w przypadku mozliwego rozwoju zapalenia pluc u pacjentéw

z POChP, poniewaz cechy kliniczne takich zakazen pokrywaja si¢ z objawami zaostrzen POChP.
Czynniki ryzyka zapalenia ptuc u pacjentéw z POChP obejmuja palenie tytoniu, podeszty wiek, niski
wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ podczas ogolnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jesli u pacjenta wystapia objawy, takie jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn,
ktore moga obejmowac za¢me, jaskre lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktoére zglaszano po zastosowaniu ogolnoustrojowych i miejscowych
kortykosteroidow.

Dzieci i mlodziez

Wphw na wzrost

Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych wziewnymi
kortykosteroidami. W przypadku zaobserwowania opoznienia wzrostu, nalezy ponownie ocenic¢
leczenie w celu zmniejszenia dawki wziewnego kortykosteroidu, jesli to mozliwe, do najnizszej
dawki, przy ktorej utrzymywana jest skuteczna kontrola astmy. Nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci
z leczenia kortykosteroidami i mozliwe ryzyko zahamowania wzrostu. Ponadto nalezy rozwazy¢
skierowanie pacjenta do specjalisty pulmonologii dziecigce;j.

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na pojemnik z polietylenu (2 ml), to znaczy
produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Metabolizm budezonidu przebiega glownie z udziatem CYP3A4. Mozna si¢ spodziewac, ze
jednoczesne leczenie inhibitorami CYP3A, np. itrakonazolem, ketokonazolem, klotrymazolem,
inhibitorami proteazy HIV, cyklosporyna, etynyloestradiolem, troleandomycyng i produktami
zawierajacymi kobicystat zwigkszy ryzyko wystgpienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych
budezonidu (patrz punkt 4.4). Nalezy unika¢ jednoczesnego leczenia tymi produktami, poniewaz nie
ma danych, na ktérych mozna by oprze¢ zalecenia dotyczgce dawkowania. Jesli nie jest to mozliwe,



przerwa migdzy stosowaniem tych lekow i budezonidu powinna by¢ jak najdtuzsza. Mozna rozwazy¢
zmnigjszenie dawki budezonidu.

Ograniczone dane dotyczace tej interakcji w przypadku budezonidu wziewnego w duzych dawkach
wskazuja, ze moze wystapi¢ znaczny wzrost stgzenia w osoczu ($rednio czterokrotny), jesli
itrakonazol w dawce 200 mg raz na dobe jest podawany jednocze$nie z budezonidem wziewnym
(pojedyncza dawka 1000 mikrograméw).

Zwigkszone stezenie kortykosteroidow w osoczu i nasilone dziatanie kortykosteroidow obserwowano
u kobiet leczonych rowniez estrogenami i steroidami antykoncepcyjnymi, ale nie obserwowano
takiego dziatania w przypadku budezonidu i jednoczesnego przyjmowania doustnych srodkow
antykoncepcyjnych w matych dawkach.

Poniewaz czynnos$¢ nadnerczy moze by¢ zahamowana, test stymulacji ACTH shuzacy do diagnozy
niewydolnos$ci przysadki moze dawac fatszywe wyniki (male warto$ci).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Wigkszos¢ wynikow prospektywnych badan epidemiologicznych oraz dane uzyskane po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu na $wiecie nie wykazuja zwigkszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych u ptodu i noworodka w zwiazku ze stosowaniem wziewnego
budezonidu w czasie cigzy. Utrzymanie odpowiedniego leczenia astmy w czasie cigzy jest wazne
zaréwno dla ptodu, jak i matki. Podobnie jak w przypadku innych lekéw stosowanych w cigzy nalezy
rozwazy¢ korzysci ze stosowania budezonidu dla matki oraz ryzyko dla ptodu. Lek nalezy stosowac
przez mozliwie najkrotszy czas. Nalezy stosowac najnizsza skuteczng dawke budezonidu wymagana
do utrzymania kontroli astmy.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka ludzkiego. Jednakze, przy zastosowaniu dawek terapeutycznych
Budesonide TZF nie przewiduje si¢ wptywu na dziecko karmione piersig. Budesonide TZF moze by¢
stosowany podczas karmienia piersia.

Leczenie podtrzymujace budezonidem podawanym wziewnie (200 lub 400 mikrogramow dwa razy na
dobe) u kobiet z astma karmigcych piersig powoduje nieistotng ogolnoustrojowa ekspozycj¢ na
budezonid u niemowlat karmionych piersia.

W badaniu farmakokinetycznym, szacowana dobowa dawka u niemowlat stanowita 0,3% dobowej
dawki u matki dla obu poziomow dawkowania, a §rednie stgzenie w osoczu u niemowlat oszacowano
na 1/600 stezenia obserwowanego w osoczu matki, przy zalozeniu catkowitej doustnej biodostepnosci
u niemowlat. Stezenia budezonidu w probkach osocza niemowlat byty ponizej limitu oznaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu podawanego wziewnie oraz faktu, ze wykazuje on
liniowa farmakokinetyke podczas stosowania dawek terapeutycznych w zalecanych odstgpach,
zaréwno po podaniu donosowym, wziewnym, doustnym i doodbytniczym, przewiduje sig, ze
ekspozycja dziecka karmionego piersig na dziatanie budezonidu stosowanego w dawkach
terapeutycznych bedzie niska.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu budezonidu na ptodnosé¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane



Dziatania niepozadane zostaly wymienione ze wzglgdu na czesto$¢ wystgpowania zgodnie

z nastepujaca klasyfikacja: bardzo czesto (>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); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto: zapalenie ptuc (u pacjentéw z POChP), zakazenie grzybicze jamy ustnej i gardta (Candida),
minimalizacja ryzyka poprzez stosowanie przed positkiem lub ptukanie jamy ustnej po inhalacji.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: natychmiastowe lub opdznione reakcje nadwrazliwosci (w tym pokrzywka, wysypka, swiad,
kontaktowe zapalenie skdry, obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne).

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko: zahamowanie osi podwzgdrze-przysadka-ptat przedni-kora nadnerczy, inne typowe dzialania
glikokortykoidow, takie jak zwigkszona podatnos¢ na infekcje.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: lek*, depresja*

Rzadko: zaburzenia zachowania, nerwowos¢, niepokoj, nadpobudliwos¢ i agresja (gtownie u dzieci)
Nieznana: zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czgsto: drzenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto: zaéma*, nieostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)
Nieznana: jaskra

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto: podraznienie gardta, kaszel, chrypka
Rzadko: paradoksalny skurcz oskrzeli, dysfonia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Rzadko: siniaki

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Niezbyt czgsto: osteoporoza (przy dtugotrwatym stosowaniu), skurcze miesni

Uwagi

Przy przejsciu z glikokortykosteroidow w postaci tabletek lub zastrzykdéw na leczenie wziewne moga
ponownie wystapi¢ choroby wspolistniejace, takie jak alergie (alergiczne objawy skoérne i alergiczne
zapalenie btony $luzowej nosa), ktore byly wczesniej ttumione przez ogdlnoustrojowe dziatanie
doustnych lub pozajelitowych lekow steroidowych.

W pojedynczych przypadkach wziewne glikokortykoidy mogg powodowa¢ dziatania niepozadane,
ktére wplywaja na caly organizm. Jest to najprawdopodobniej zalezne od dawki, czasu stosowania,
dodatkowych lub wczesniejszych terapii kortykosteroidami oraz czynnikow indywidualnych (patrz
punkt 4.4).

W niektdrych przypadkach po zastosowaniu nebulizatora wystgpowato podraznienie skory twarzy.
Aby unikng¢ podraznienia, po uzyciu nebulizatora nalezy umy¢ twarz woda.

Adaptacja do stresu moze by¢ zaburzona. W dawkach do 0,8 mg budezonidu na dobe¢ u wigkszos$ci
pacjentow podczas dhugotrwatego stosowania nie stwierdzono zahamowania czynnosci kory
nadnerczy. Przy dawkach do 1,6 mg budezonidu na dobe nie mozna wykluczy¢ istotnego wptywu.
Objawy wskazujace na ogolnoustrojowe dziatanie glikokortykosteroidow, w tym zaburzenia



czynnosci nadnerczy i opdznienie wzrostu u dzieci, wystepuja rzadko. Ze wzgledu na ryzyko
zahamowania wzrostu u dzieci i mtodziezy, wzrost nalezy monitorowac zgodnie z opisem w punkcie
4.4,

*W podsumowaniu badan klinicznych z udziatem 13 119 pacjentéw leczonych wziewnym
budezonidem i 7 278 pacjentéw leczonych placebo, czestos¢ wystgpowania leku wynosita 0,52%

w przypadku wziewnego budezonidu i 0,63% w przypadku placebo; czgsto$¢ wystepowania depresji
wynosita 0,67% w przypadku wziewnego budezonidu i 1,15% w przypadku placebo. W badaniach
kontrolowanych placebo prawdopodobienstwo wystapienia zaémy podczas stosowania placebo byto
rzadkie”.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181 C

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.

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Mozna si¢ spodziewac, ze ostre przedawkowanie budezonidu, nawet w nadmiernych dawkach, nie
spowoduje problemoéw klinicznych. Nie sa znane objawy ostrego przedawkowania budezonidu.

W przypadku krétkotrwatego przedawkowania moze wystapi¢ zahamowanie czynnos$ci osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza. W przypadku dtugotrwatego przedawkowania moze rowniez
wystgpi¢ zanik kory nadnerczy. Moga wystapi¢ typowe dziatania niepozadane glikokortykoidow.
Adaptacja do stresu moze by¢ utrudniona.

Leczenie

W przypadku krotkotrwatego przedawkowania nie jest wymagane zadne specjalne leczenie dorazne.
Jesli kontynuowane jest leczenie wziewne w zalecanej dawce, prawidlowa czynno$¢ osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza powinna powroci¢ po okoto 1-2 dniach.

W sytuacjach stresowych moze by¢ konieczna ,,ochrona kortykosteroidowa” (np. hydrokortyzon
w duzych dawkach).

W przypadku zaniku kory nadnerczy nalezy uznaé, ze stan kliniczny pacjenta zalezy od podawanych
steroidow i nalezy zastosowaé¢ odpowiednia dawka podtrzymujaca steroidu ogdlnoustrojowego do
czasu ustabilizowania si¢ jego stanu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych
podawane drogg wziewna, glikokortykosteroidy, kod ATC: RO3BA02



Budezonid jest glikokortykosteroidem wykazujgcym silne miejscowe dziatanie kortykosteroidowe

1 dzialajacym przeciwzapalnie, przeciwalergicznie, przeciwwysigkowo i przeciwobrzekowo.
Wtasciwosci te pozwalajg uzyska¢ nastgpujace dziatania w oskrzelach:

1. Hamowanie tworzenia, gromadzenia i uwalniania mediatoréw z komorek tucznych, bazofilow
1 makrofagow.

Zmniejszenie nadreaktywnosci uktadu oskrzelowego na bodzce egzogenne.

Hamowanie bodzcow cholinergicznych, a tym samym zmniejszenie produkcji wydzieliny.
Uszczelnienie blon nabtonka i $rédbtonka.

Zmniejszenie objawow zapalenia (obrzgk, naciek komérkowy).

Zwickszenie dzialania beta-2 sympatykomimetykow (dziatanie permisywne).

AN

Jednym z proponowanych specyficznych mechanizméw dziatania budezonidu jest indukcja
specyficznych bialek, takich jak makrokortyna. Synteza tych biatek, waznych dla specyficznego
dziatania steroidow, wymaga okreslonego czasu, co wyjasnia, dlaczego pelny efekt terapeutyczny
budezonidu nie wystepuje natychmiast.

Hamujac fosfolipaze A,, makrokortyna zaktéca metabolizm kwasu arachidonowego, zapobiegajac
w ten sposob powstawaniu mediatorow prozapalnych, takich jak leukotrieny.

Ze wzgledu na szybki metabolizm sktadnikéw budezonidu podawanego doustnie lub tych, ktore
dostaja si¢ do krwiobiegu przez watrobe, na 0got nie oczekuje si¢ klinicznie istotnych
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych steroidow, nawet przy dtugotrwatym stosowaniu

w dawkach terapeutycznych.

Zanik blony sluzowej oskrzeli nie byl obserwowany nawet przy dtugotrwatym stosowaniu.

Badania budezonidu z udziatem zdrowych ochotnikoéw wykazaty zalezny od dawki wptyw stezenie
kortyzolu w osoczu i w moczu. Testy ACTH wykazaty, ze zawiesina budezonidu ma znacznie
mniejszy wplyw na czynno$¢ nadnerczy niz prednizon 10 mg w zalecanych dawkach.

Dzieci i mlodziez

Badania kliniczne - astma

Skutecznos¢ budezonidu w postaci zawiesiny oceniano w wielu badaniach i wykazano, ze budezonid
W postaci zawiesiny jest skuteczny zaré6wno u dorostych, jak i u dzieci, gdy jest stosowany raz lub
dwa razy na dobe w leczeniu profilaktycznym przewlektej astmy. Ponizej przedstawiono kilka
przyktadow reprezentatywnych badan.

Badania kliniczne — zespot krupu

Budezonid w postaci zawiesiny byt porownywany z placebo w wielu badaniach u dzieci z zespotem
krupu. Ponizej przedstawiono przyktady reprezentatywnych badan stuzacych ocenie stosowania
zawiesiny budezonidu w leczeniu dzieci z zespotem krupu.

Skutecznosé u dzieci z zespolem krupu o przebiegu tagodnym do umiarkowanego

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie z udziatem
87 dzieci (w wieku od 7 miesigcy do 9 lat) przyjetych do szpitala z rozpoznaniem krupu w celu
ustalenia, czy zawiesina budezonidu tagodzi objawy zespotu krupu w ocenie punktowej lub skraca
czas pobytu w szpitalu. Zastosowano poczatkowg dawke zawiesiny budezonidu (2 mg) lub placebo,
a nastgpnie 1 mg zawiesiny budezonidu lub placebo co 12 godzin. Zastosowanie zawiesiny
budezonidu spowodowato statystycznie istotng poprawe punktacji objawow zespotu krupu po 12 i po
24 godzinach od podania oraz po 2 godzinach od podania u pacjentow z poczatkowg oceng objawow
zespotu krupu wynoszaca powyzej 3. Zaobserwowano rowniez skrocenie czasu hospitalizacji o 33%.

Skutecznosé u dzieci z zespotem krupu o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu porownywano
skuteczno$¢ zawiesiny budezonidu z 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 budezonid w postaci zawiesiny w dawce 2 mg lub placebo co 12 godzin przez okres nie
dtuzszy niz 36 godzin lub do momentu wypisania ze szpitala. L.gczna punktacja objawow zespotu
krupu zostala oceniona po uptywie 0, 2, 6, 12, 24, 36 1 48 godzin po podaniu pierwszej dawki.

Po 2 godzinach zardwno grupa stosujaca zawiesing budezonidu, jak i grupa otrzymujaca placebo
wykazaty podobna poprawe w zakresie punktacji objawdw, bez statystycznie istotnej roznicy migdzy
obiema grupami. Po 6 godzinach od podania leku punktacja objawow zespotu krupu w grupie
otrzymujacej zawiesing budezonidu ulegla statystycznie istotnej poprawie w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. Poprawa ta byta podobnie istotna w poréwnaniu z grupa placebo po 12

124 godzinach.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie

U o0s6b dorostych ogdlnoustrojowa dostepnos¢ budezonidu po podaniu budezonidu w postaci
zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora pneumatycznego wynosi w przyblizeniu 15% dawki
nominalnej i od 40% do 70% dawki dostarczonej pacjentom przez ustnik. Niewielka ilos¢ leku
dostepnego ogolnoustrojowo pochodzi z potknigtej czesci leku. Biodostepnos¢ potknietej czesci
wynosi okoto 10%. Po podaniu pojedynczej dawki 2 mg maksymalne st¢zenie w osoczu wystepuje
okoto 10 do 30 minut po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi w przyblizeniu 4 nmol/L.

Dystrybucja )
Objetos¢ dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3 L/kg masy ciata. Srednio 80 - 90% budezonidu

wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W wyniku metabolizmu pierwszego przejscia przez watrobg budezonid w znacznym stopniu (okoto
90%) podlega przemianie do metabolitow o matej czynnosci glikokortykosteroidowej. Czynnosc¢
glikokortykosteroidowa gléwnych metabolitéw budezonidu, obejmujacych 6B-hydroksybudezonidu
i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% czynnosci budezonidu. Budezonid jest
metabolizowany gtéwnie przez izoenzym CYP3A4, ktory wchodzi w sktad uktadu enzymatycznego
cytochromu P450.

Eliminacja

Metabolity budezonidu sg wydalane gtéwnie przez nerki w postaci wolnej lub sprz¢zonej. Budezonid
W postaci niezmienionej nie jest wykrywany w moczu. U dorostych zdrowych ochotnikéw budezonid
ma duzy klirens uktadowy (okoto 1,2 L/min), a koncowy okres pottrwania budezonidu po podaniu
dozylnym wynosi §rednio 2-3 godziny.

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

Dzieci i miodziez

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

W przeliczeniu na kilogram masy ciata klirens u dzieci jest w przyblizeniu o 50% wigkszy niz

u dorostych. U dzieci z astmg koncowy okres pottrwania budezonidu po inhalacji wynosi

w przyblizeniu 2,3 godziny i jest prawie taki sam, jak okres pottrwania u dorostych zdrowych osob.
U dzieci z astmg w wieku 4-6 lat ogdlnoustrojowa dostepnos¢ budezonidu po podaniu budezonidu
w postaci zawiesiny do nebulizacji za pomoca nebulizatora pneumatycznego (Pari LC Jet Plus

z kompresorem Pari Master) wynosi w przyblizeniu 6% dawki nominalnej i 26% dawki dostarczone;j
pacjentom. Ogolnoustrojowa dostepnos¢ u dzieci jest w przyblizeniu o okoto polowe mniejsza niz

u zdrowych o0sob dorostych.

Po podaniu dawki 1 mg dzieciom w wieku 4 - 6 lat z astmg maksymalne stezenie w osoczu wystepuje
okoto 20 minut po rozpoczeciu nebulizacji i wynosi w przyblizeniu 2,4 nmol/L. Ekspozycja na
budezonid (Cmax 1 AUC) u dzieci w wieku 4 - 6 lat po jednorazowym podaniu dawki 1 mg leku

w nebulizacji jest poréwnywalna do ekspozycji obserwowanej u zdrowych osob dorostych, ktorym
podano takg sama dawke za pomoca takiego samego zestawu do nebulizacji.




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
Toksyczno$¢ ostra budezonidu badano na szczurach i myszach, stosujac rézne drogi podania.
Ponizsza tabela przedstawia wyniki.

Gatunek Droga podania LDso (mg/kg)
Mysz doustna > 800
Szczur podskérnie 20

Szczur doustna 400

Toksycznos¢ podostra i przewlekla

Budezonid byt stosowany u pséw i szczur6w w postaci wziewnej przez 12 miesigcy. Nawet

w dawkach 10-40 razy wiekszych niz dawki lecznicze nie zaobserwowano wystapienia toksyczno$ci
miejscowej w drogach oddechowych.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze
Wiasciwosci mutagenne budezonidu badano w szesciu réznych modelach testowych. Budezonid nie
wykazywal wlasciwosci mutagennych ani klastogennych w Zzadnym z tych testow.

Zwickszenie czgstosci wystepowania glejakow mozgu u samcow szczuréw w badaniu rakotworczosci
nie zostato zweryfikowane w powtdrnym badaniu, w ktdérym czesto$¢ wystepowania glejakow nie
roznita si¢ pomiedzy grupami stosujacymi aktywne leczenie (budezonid, prednizolon, acetonid
triamcynolonu) i grupami kontrolnymi.

Zmiany w watrobie (pierwotne nowotwory watrobowokomodrkowe) wystepujace u samcoéOw szczurow
w pierwszym badaniu rakotworczosci zostaty ponownie zaobserwowane w podobnym zakresie

w powtornym badaniu z zastosowaniem budezonidu, jak roéwniez w odniesieniu do
glikokortykosteroidow. Wyniki te najprawdopodobniej sg zwigzane z dziataniem receptorowym

a zatem s3 skutkiem dziatania tej grupy lekow.

Dotychczas nie zaobserwowano podobnego dziatania u ludzi.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Badania wplywu na reprodukcj¢ u zwierzat wykazaly, ze podawanie glikokortykosteroidow wywoluje
wady rozwojowe (np. rozszczepienie podniebienia, deformacje szkieletowe). Do tej pory nie
wyjasniono znaczenia klinicznego tych wynikow. U gryzoni budezonid wykazal dziatania, ktore byty
juz znane w przypadku innych glikokortykosteroidow. Jednak w poréwnaniu z innymi miejscowo
stosowanymi kortykosteroidami, dla budezonidu byty one czgsto mniej wyrazne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu cytrynian
Disodu edetynian
Polisorbat 80

Kwas cytrynowy
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

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



6.3 OKres waznosci

2 lata

Po otwarciu aluminiowej torebki pojemniki nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

Nalezy zuzy¢ produkt bezposrednio po pierwszym otwarciu pojemnika jednodawkowego.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda otwierania/rekonstytucji/rozcienczania nie
wyklucza ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas i warunki jego przechowywania
odpowiada uzytkownik.

Po uzyciu pozostalg zawiesing nalezy natychmiast wyrzucic.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pojemniki jednodawkowe o pojemnos$ci 2 mL wykonane z polietylenu o niskiej gestosci (LDPE).
Paski po pig¢ pojemnikow jednodawkowych sa pakowane w aluminiowe torebki lecznicze. 2 lub 4
torebki sa zapakowane w tekturowe pudetko.

Wielkosci opakowan: 10 lub 20 pojemnikéw jednodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Produkt leczniczy Budesonide TZF zawiesina do nebulizacji mozna rozcienczy¢ 0,9% roztworem
chlorku sodu oraz z roztworami salbutamolu, bromku ipratropium/ bromowodorku fenoterolu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Patrz punkt 4.2.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne ,,Polfa” Spotka Akcyjna

ul. A. Fleminga 2

03-176 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA 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



