VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budesonide Teva 0,5 mg/ml sumutinsuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen ampulli sisdltdd 1 mg budesonidia 2 millilitrassa suspensiota.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Sumutinsuspensio

Kerta-annosampulleihin pakattu valkoinen tai luonnonvalkoinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Budesonide Teva sumutinsuspensio on tarkoitettu aikuisten, nuorten, lasten ja vahintddn kuuden kuukauden
ikdisten vauvojen hoitoon.

Astma

Budesonide Teva sumutinsuspensio on tarkoitettu kroonisen keuhkoastman hoitoon potilaille, joiden
hoidossa paineistettu inhalaatiosumute tai inhalaatiojauhe ei tuota riittdvad hoitovastetta, tai ndiméa em.
hoitomuodot eivit sovi.

Valekuristustauti
Hyvin vakava valekuristustauti (laryngitis subglottica), jossa sairaalahoito on aiheellista.

Keuhkoahtaumatauti (COPD)
Budesonidia voidaan kiyttdd systeemisten kortikosteroidien vaihtoehtona keuhkoahtaumataudin (COPD)
pahenemisvaiheiden hoidossa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Yleistd

Budesonide Teva sumutinsuspensio annetaan sopivan lidkesumuttimen avulla (varustettu suukappaleella ja
kasvomaskilla). Ladkesumuttimen kautta potilaan hyodyksi padseva budesonidimdiri vaihtelee, ja se riippuu
mm. seuraavista tekijoista:

antoaika ladkesumuttimen kautta

kaytetty tilavuus

ladkesumuttimen ominaisuudet

potilaan sisddn- ja uloshengitystilavaudet sekd ns. kuollut tila

kasvomaskin tai suukappaleen kaytto.



Astma
Annos otetaan kahdesti paivdsséd. Kerran pidivissd antoa voidaan harkita, jos kyseessé on lieva tai
keskivaikea, stabiili astma.

Aloitusannos

Aloitusannosta on sdddettdva taudin vaikeusasteen mukaan. Témén jédlkeen annosta on sovitettava
yksilollisesti. Seuraavassa annetaan suositusannokset, mutta hoidossa on aina pyrittdvd pienimpain
mahdolliseen, tehokkaaseen hoitoannokseen.

Viahintddn kuusi kuukautta tiyttineet lapset
0,25-1 mg/vrk. Oraalisia steroideja ylldpitohoitona saaville lapsipotilaille voidaan harkita suurempaa,
enintddn 2 mgn aloitusannosta vuorokaudessa.

Aikuiset (my0s idkkddt potilaat) sekd yli 12-vuotiaat lapset ja nuoret
0,5-2,0 mg/vrk. Hyvin vaikeissa tapauksissa voidaan kayttda tdtdkin suurempaa annosta.

Ylléipitoannos

Y llApitoannosta on sdddettidvi vastaamaan jokaisen potilaan yksilollistd tarvetta. Annoksen valinnassa on
huomioitava sairauden vaikeusaste ja hoidolla aikaansaatu klininen vaste. Kun haluttu kliininen teho on
saavutettu, on yllipitoannosta vidhennettdva pienimpadn mahdolliseen annokseen, jolla potilas pysyy
olreettomana.

Viahintddn kuusi kuukautta tiyttineet lapset
0,25-1,0 mg/vrk.

Aikuiset (my0s idkkddt potilaat) sekd yli 12-vuotiaat lapset ja nuoret
0,5-2,0 mg/vrk. Hyvin vaikeissa tapauksissa voidaan kayttda tatikin suurempaa annosta.

Valekuristustauti

Valekuristustautia sairastavien vauvojen ja lasten hoidossa tavallisesti kdytetty sumutinsuspensioannos on
2 mg budesonidia. Kyseinen annos annetaan joko kerta-annoksena tai kahtena 1 mg:n annoksena

30 minuutin vdlein. Annoksen voi uusia 12 tunnin vélein enintdén 36 tunnin ajan tai kunnes kliininen tila
kohenee.

Pediatriset potilaat
Budesonide Teva -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle kuuden kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole
vield varmistettu.

Keuhkoahtaumataudin (COPD) pahenemisvaiheet

Potilaille annetaan 4-8 mg Budesonide Teva sumutinsuspensiota vuorokaudessa, jaettuna 2—4 osa-
annokseen/pdivé sithen saakka, kunnes kliminen paraneminen todetaan, mutta kuitenkin enintdan

10 perdkkaisen pdivédn ajan.

Potilaille on annettava riittdva opastus lddkesumuttimen kéyttdon ennen lidkkeen mahdollista annostelua
kotona.

Budesonidia sisdltivan sumutinsuspension kayttéd COPD-potilailla, joilla on keuhkokuume tai jotka
tarvitsevat invasiivista mekaanista ventilaatiota, eiole tutkittu.



Antotapa
Inhalaatioon.

Astma

Annostelu kerran vuorokaudessa

Léédkkeen ottamista kerran paivassé olisi harkittava hoidettaessa lievdd tai keskivaikeaa, stabiilia astmaa
lapsella tai aikuisella, jonka ylldpitoannos on 0,25-1 mg budesonidia pdivdsséd. Anto kerran piivdssd voidaan
aloittaa sekd potilaille, jotka eivdt saa kortikosteroidihoitoa, ettd potilaille, joiden astma on hyvin hallinnassa
ja jotka jo kayttavit inhaloitavia steroideja. Vuorokausiannoksen voi ottaa yhtd hyvin aamulla kuin illalla.
Jos astmaoireet pahenevat, tulee vuorokausiannosta suurentaa antamalla budesonidiannos kaksi kertaa
péivéssa.

Vaikutuksen alkaminen
Kun budesonidihoito aloitetaan, voivat astmaoireet lievittyd jo kolmen vuorokauden kuluessa hoidon
aloittamisesta. Taysi teho saavutetaan kuitenkin vasta 2-4 viikossa.

Suun kautta otettavaa glukokortikoidiylléipitohoitoa s aavat potilaat

Budesonidia sisdltivd sumutinsuspensio voi korvata oraalisen glukokortikosteroidihoidon tai mahdollistaa
glukokortikosteroidiannoksen merkittivin pienentimisen astman hoitotasapainon pysyessé edelleen yhti
hyvéné tai jopa parempana kuin aiemmin. Siirtyminen suun kautta otettavasta steroidihoidosta inhaloitavaan
budesonidiin on aloitettava tilanteessa, jolloin potilaan sairaus on suhteellisen stabiilissa vaiheessa.

Hoito aloitetaan isolla inhaloitavalla budesonidiannoksella. Tétd annosta voidaan kéyttdd samanaikaisesti jo
aiemmin kdytetyn oraalisen glukokortikoidilddkityksen kanssa noin 10 vuorokauden ajan. Tdmén jalkeen
suun kautta otettavan ladkityksen annostusta lihdetddn vihentdiméén (esim. 2,5 mg prednisolonia tai vastaava
annos muuta glukokortikoidia per kuukausi) pienimmélle mahdolliselle tasolle. Useilla potilailla on
mahdollista kokonaan korvata oraalinen glukokortikosteroidi inhaloitavalla budesonidilla.

Systeemisen kortikosteroidilddkityksen vdhentdmisen aikana joillakin potilailla saattaa esiintya
steroidilddkityksen lopettamisesta aiheutuvia oireita, kuten nivel- ja/tai lihaskipuja, visymysti ja masennusta,
tai jopa keuhkotoimintojen heikkenemistd. Néitd potilaita on ohjeistettava jatkamaan budesonidi-
inhalaattorinsa kayttod, mutta heidit on myds tutkittava mahdollisten lisdimunuaisten vajaatoimintaan
viittaavien objektiivisten merkkien varalta. Jos tillaisia merkkejd esiintyy, on systeemisen kortikosteroidin
annosta véliaikaisesti suurennettava, jonka jilkeen kyseistd annosta lihdetddn uudelleen asteittain
pienentdméin, mutta edellistd hitaampaan tahtiin. Stressin tai vaikeiden astmakohtausten ilmetesséd voi
siirtymévaiheessa olla tarpeen lisiti systeemisté kortikosteroidihoitoa. Lisétietoja kortikosteroidihoidon
lopettamisesta, ks. kohta 4.4.

Annostelutaulukko

Hoidossa olisi noudatettava seuraavaa suositusta:
Annos milligrammoina (mg) Tilavuus Budesonide Teva 0,5 mg/ml sumutinsuspensiota
1 2 ml
2 4 ml

Annoksen jakaminen ja sekoitettavuus
Budesonide Teva sumutinsuspension voi sekoittaa 0,9-prosenttiseen natriumkloridiliuvokseen sekd
terbutaliini-, salbutamoli-, natriumkromoglikaatti- tai ipratropium-sumutinnesteisiin.

Nebulisaattori

Budesonide Teva sumutinsuspensio on otettava sopivan lddkesumuttimen avulla, joko suukappaleen tai
sopivan kasvomaskin kautta. Lidkesumutin on litettdva riittdvin virtauksen (6-8 /min) tuottavaan
ilmakompressoriin ja sumuttimen tayttotilavuuden on oltava 2-4 ml.



Eri ladkesumutinten teho (hengitysteihin jaettu annos) voi vaihdella. Vaihtelua voi esiintyd myds saman
valmistajan eri sumutinten ja jopa saman mallin eri yksildiden valilla.

Huom! Ultraddnisumuttimet eivit sovi Budesonide Teva sumutinsuspension antoon, joten niiden kayttod ei
suositella.

Kiyttoohjeet

Suun ja nielun hiivasieni-infektioiden estdmiseksi potilasta on ohjeistettava huuhtelemaan suunsa vedelld

ladkeannoksen inhaloinnin jilkeen.

. Valmistele lddkesumutin kdyttoon valmistajan ohjeiden mukaisesti.

. Avaa foliopussi ja ota ampullirivistd pussista. Irrota yksi ampulli ampullilevystd kaantamalld ja
vetdamdlld (kuva 1).

. Ravistele ampullia kevyesti noin 10 sekunnin ajan tai kunnes mitddn sakkaa ei ole havaittavissa.
. Pidd ampulli pystyasennossa ja kierrd sen kérki irti (kuva 2).

. Ampulli on tarkoitettu kertakdyttoon, joten ampullin mahdollisesti kayttimatta jaidnyt ladkevalmiste
on havitettiva ja lddkesumuttimen kammio on aina pestdva ja kuivattava annostelun jilkeen. Pese
ladkesumuttimen kammio ja suukappale tai kasvomaski impimalld vedelld tai laimealla pesuaineella.
Huuhtele hyvin ja kuivaa kammio paineilmalla (kompressorin avulla).

. Potilasta on neuvottava huuhtelemaan suunsa vedelld lidkeannoksen inhaloinnin jilkeen suun ja
nielun hiivasieni-infektion estdmiseksi.

. Kasvomaskin kidyton yhteydessé potilasta on myo0s drsytyksen estimiseksi ohjeistettava huuhtelemaan
kasvonsa vedella.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys budesonidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Budesonide Teva sumutinsuspensio ei sovellu akuuttien hengenahdistuskohtausten tai jatkuvien
astmakohtausten hoitoon. Téllaisten tapausten hoitoon tarvitaan lyhytvaikutteisia beeta-sympatomimeetteja
ja muita keuhkoputkia laajentavia ladkkeitd.



Potilaan tilaa on seurattava huolellisesti, kun hénet siirretddn oraalisesta kortikosteroidihoidosta
nhalaatiohoitoon. Potilaan astman on oltava rittdvan asianmukaisesti hallinnassa, kun suuriannoksisen
mhaloitavan kortikosteroidin kéytto aloitetaan oraalisen kortikosteroidihoidon lisdnd. Noin 10 pdivin
kuluttua inhaloitavan kortikosteroidin kdyton aloittamisesta lihdetiddn asteittain pienentiméén oraalisen
kortikosteroidin vuorokausiannosta (esim. pienentimélli prednisolonin tai vastaavan kortikosteroidin
annosta 2,5 mg/kk), kunnes pienin mahdollinen annos on saavutettu. Oraalinen kortikosteroidihoito saattaa
olla kokonaan korvattavissa inhalaatiohoidolla. Siirtymédvaiheessa olevat potilaat, joiden lisimunuaisten
toiminta on heikentynyt, saattavat tarvita tiydentévéa systeemisti kortikosteroidihoitoa stressitilanteissa,
kuten leikkausten, infektioiden tai pahentuneiden astmakohtausten yhteydessa.

Potilailla, jotka ovat tarvinneet suuria inhaloitavia kortikosteroidiannoksia kohtauslddkkeendén tai jotka ovat
tarvinneet suurinta sallittua annosta inhaloitavia kortikosteroideja pitkddn, voi myos olla lisimunuaisten
vajaatoiminnan riski. Néille potilaille on harkittava systeemisen kortikosteroidihoidon méaraémista
stressitilanteissa ja suunniteltujen leikkausten yhteydessa.

Siirtyminen oraalisesta hoidosta inhaloitavaan budesonidiin saattaa aiheuttaa oireita, jotka aiempi
systeeminen glukokortikosteroidihoito on peittdnyt (esim. allerginen nuha, ekseema tai lihas- ja nivelkipu).
Niille potilaille annetaan lisind kyseisiin oireisiin sopivaa hoitoa.

Potilaat, jotka aiemmin ovat olleet rijppuvia oraalisesta kortikosteroidihoidosta, saattavat pitkdaikaisen
systeemisen kortikosteroidihoidon vuoksi kokea lisimunuaisten toiminnan heikentymisesté johtuvia
vaikutuksia. Palautuminen voi vaatia huomattavan ajan oraalisen kortikosteroidihoidon pddttymisen jilkeen,
joten budesonidihoitoon siirtyneiden, oraalisesta kortikosteroidihoidosta riippuvaisten potilaiden riski
lisimunuaiskuoren vajaatoiminnalle sdilyy vield suhteellisen pitkdédn siirtymisen jilkeen. Néissé tapauksissa
hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin (HP A-akselin) toimintaa on tarkistettava sddnndllisin vélein.

Jotkut potilaat saattavat kokea olonsa epaméaridisen huonoksi siind vaiheessa, kun systeeminen
kortikosteroidihoito lopetetaan. Néin siitd huolimatta, ettd hengitystoiminta siilyy ennallaan tai jopa paranee.
Naité potilaita on kehotettava jatkamaan budesonidi-inhalaatioiden ottoa ja oraalisen kortikosteroidihoitonsa
vihentdmistd, ellei heilld havaita klinisid merkkejd, jotka vaativat muuta (esim. mahdolliseen lisémunuaisten
vajaatoimintaan viittaavia merkkejd). Ndissa tapauksissa on joskus tarpeen suurentaa suun kautta otettavaa
glukokortikosteroidiannosta.

Maksan toimintahéiriét voivat héiritd kortikosteroidien poistumista elimistdstd. Talloin eliminaationopeus
vihenee ja systeeminen altistus suurenee. Haittavaikutuksia on odotettavissa. Laskimonsisdisesti annetun
budesonidin farmakokinetikka oli sen sijaan samankaltainen kirroosipotilailla ja terveilld vapaaehtoisilla
koehenkildilld. Suun kautta annetulla budesonidilla todettin kuitenkin vaikutus farmakokinetiikkaan maksan
vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla, joilla systeeminen altistus lisddntyi. Télld saattaa olla kliinista
merkitystd vaikean maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Muiden inhalaatiohoitojen tavoin budesonidiannoksen jilkeen voi ilmetd paradoksaalisia bronkospasmeja ja
nithin Littyvdd hengitysddnen vinkunaa. Jos téllaista esiintyy, on hoito inhaloitavalla budesonidilla heti
keskeytettdvi. Potilaan tilannetta on arvioitava ja vaihtoehtoinen hoito on tarvittaessa aloitettava.

Jos potilas hyvin valvotusta hoidosta huolimatta saa akuutin hengenahdistuskohtauksen, se on hoidettava
nopeavaikutteisella, inhaloitavalla, keuhkoputkia laajentavalla lddkkeelld, ja potilaan tilan uudelleen
arviointia on harkittava. Jos inhaloitavien kortikosteroidien enimméisannokset eivit riitd hallitsemaan astman
oireita, potilas saattaa tarvita lyhytaikaista systeemistd kortikosteroidihoitoa. Talloin ylldpitohoitoa
mhaloitavalla kortikosteroidilla on jatkettava systeemisen kortikosteroidihoidon rinnalla.

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kdytetdan suurina
annoksina pitkid aikoja. Kun kédytetddn inhaloitavia laékkeitd, systeemisten vaikutusten esiintyminen on
kuitenkin vihemmén todennékdistd kuin kdytettdessd nieltdvid kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisid
vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet, lisimunuaisten toiminnan



heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden pieneneminen, kaihi,
glaukooma sekd harvemmin useat erilaiset psyykkiset ja kiyttdytymiseen littyvat vaikutukset, kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kaytos
(etenkin lapsilla). Siksi on tirkedé, ettd inhaloidun kortikosteroidin annoksessa pyritdén pienimpain
tehokkaaseen annokseen, jolla astmaoireet pysyvét tehokkaasti hallinnassa.

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kédyton yhteydessd saatetaan ilmoittaa
nékohéiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndén hamartymistd tai muita nakohéirioitd, potilas on
ohjattava silméldédkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kayton jilkeen.

Klinisten oireiden paheneminen saattaa johtua akuutista bakteerien aiheuttamasta hengitystieinfektiosta,
jolloin tilanteeseen sopiva antibioottihoito voi olla tarpeen. Téllaiset potilaat saattavat tarvita tavallista
suuremman Budesonide Teva -annoksen, ja lyhyt suun kautta otettava kortikosteroidihoito voi myds olla
tarpeen. Nopeavaikutteista, inhaloitavaa keuhkoputkia laajentavaa lddkettd on kiytettdva mahdollisten
akuuttien astmaoireiden ensihoitoon.

Erityiseen varovaisuuteen on syyti hoidettaessa potilaita, joilla on aktiivisessa tai lepovaiheessa oleva
keuhkotuberkuloosi tai hengitysteissd oleva sieni- tai virusinfektio. Hoidettaessa astmapotilaita, joilla astman
lisdksi on jokin hengitysticinfektio, on huomioitava, ettd samanaikaisesti on hoidettava sekd astma ettd
hengitystieinfektio asianmukaisella tavalla.

Jos potilaalla esiintyy erittdin voimakasta limaneritystd hengitysteissé, voi lyhytaikainen suun kautta otettava
kortikosteroidihoito olla tarpeen.

Sisddnhengitettivien kortikosteroidien kdyton yhteydessa voi ilmetd suun hiivasieni-infektioita. Tallaisissa
tapauksissa hoito tilanteeseen sopivalla sienilidkkeelld, ja joillakin potilailla kortikosteroidihoidon
keskeytys, voivat olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Kasvojen ithodrsytysriskin ennaltachkdisemiseksi kortikosteroidisumutteiden sisddnhengittimisessa
suositellaan mieluummin kayttdiméain suukappaletta kuin kasvomaskia. Jos sisdédnhengittdmisessd kdytetdan
kasvomaskia, on kasvot huuhdeltava vedelld inhalaation jilkeen.

Ladkesumuttimen kammio ja suukappale (tai kasvomaski) on jokaisen annostelukerran jilkeen puhdistettava
kuumalla vedelld ja miedolla pesuaineella. Kaikki osat on pesun jilkeen huuhdeltava huolellisesti vedelld ja
kuivattava paineilmalla, eli kytkemalld lddkesumuttimen kammio kompressoriin.

Samanaikaista hoitoa ketokonatsolin, HIV-proteaasin estdjien tai muiden potenttien CYP3A4:n estdjien
kanssa olisi véltettdva. Jos timai ei ole mahdollista, ndiden lddkkeiden ja budesonidin antovilin tulisi olla
mahdollisimman pitkd (ks. kohta 4.5).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisddntymistd, myos sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin kasvusta
steroidiannoksen kasvun my6td on jonkin verran ndyttdd, mutta tdtd ei ole voitu varmasti osoittaa kaikissa
tutkimuksissa.

Luotettavaa ndyttdd keuhkokuumeriskin suuruuden luokansisdisistd eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden vililld ei ole.

Ladkarien on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silld ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea ikd,
alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.




Pediatriset potilaat
Tiedot budesonidin mahdollisesta kasvua hidastavasta vaikutuksesta 6 kk - 4 vuoden ikéisilli lapsilla ovat
puutteelliset.

Vaikutukset kasvuun

Pitkdaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun sdénndllinen seuranta on
suositeltavaa. Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen ja inhaloitavaa kortikosteroidiannosta on
pyrittiva pienentdmddn. Kortikosteroidihoidon edut ja sen mahdolliset haitalliset vaikutukset pituuskasvuun
on punnittava huolellisesti toisiaan vasten. Niissa tilanteissa voidaan myos harkita potilaan ohjaamista lasten
keuhkosairauksiin perehtyneen erikoislddkirin hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Budesonidin metaboliaa katalysoi pddasiassa CYP3A4-entsyymi. Timén entsyymin estéjit, kuten
ketokonatsoli, itrakonatsoli ja HIV-proteaasin estdjit (ritonaviiri ja sakinaviiri), voivat siten lisita
systeemisti altistusta budesonidille moninkertaisesti (ks. kohta 4.4). Koska tietoja sopivien annossuositusten
antamiseksi ei ole, on edelld mainitun kaltaisten yhdistelmien kéyttod viltettdva. Ellei téillaisilta yhdistelmiltd
voida vilttyd, on eri lidkkeiden oton vilissd pidettdvd mahdollisimman pitkét tauot. Lisédksi voidaan harkita
budesonidiannoksen pienentdmista.

Yhteiskdyton CYP3Am estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan
systeemisten haittavaikutusten riskid. Tédmén yhdistelmén kéayttdd on viltettdvi, ellei hyoty ole suurempi
kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Mabhdollisesti heikentyneen lisimunuaistoiminnan vuoksi aivolisikkeen vajaatoiminnan selvittd miseksi tehty
ACTH-koe voi antaa vadran positiivisen tuloksen (alhaiset arvot).

Rajalliset tiedot interaktioista suurina annoksina kaytetyn inhaloidun budesonidin kanssa viittaavat sithen,
ettd pitoisuudet plasmassa saattavat nousta merkittdvasti (keskimiirin nelinkertaisiksi), jos 200 mg
itrakonatsolia kerran vuorokaudessa annetaan samanaikaisesti budesonidi-inhalaation (1000 mikrogramman
kerta-annos) kanssa.

Muut voimakkaat CYP3A4:n estdjit, kuten erytromysiini ja klaritromysiini suurentavat todennikoisesti
myo0s budesonidin pitoisuuksia plasmassa merkitsevasti.

Kohonneita kortikosteroidipitoisuuksia plasmassa ja tehostunutta vaikutusta on todettu naisilla, jotka ovat
samaan aikaan kéyttineet kortikosteroideja ja estrogeenia tai ehkdisyyn tarkoitettuja steroideja. Budesonidin
ja samanaikaisesti otettujen pieniannoksisten yhdistelmédehkéisytablettien vililld ei kuitenkaan ole todettu
interaktioita.

Simetidiinin samanaikainen anto voi aiheuttaa vihiistd ja yleensa kliimisesti merkityksetonté
budesonidipitoisuuden nousua plasmassa.

Lisdmunuaisen toimintaa heikentiva vaikutus on additiivinen, jos samanaikaisesti kiytetddn systeemisesti tai
nenddn annettavia steroideja.

Budesonidin ja muiden astman hoidossa kéytettidvien lidkkeiden valilld eiole todettu yhteisvaikutuksia.



4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Suurin osa prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten tuloksista tai maailmanlaajuiset myyntiluvan
myontdmisen jilkeen saadut tiedot eivit ole pystyneet osoittamaan, ettd inhaloidun budesonidin kdytosti
raskauden aikana aiheutuisi suurentunut haittavaikutusten riski sikidlle tai vastasyntyneelle lapselle.
Asianmukainen astman hoito raskauden aikana on tirkedd seka sikiolle ettd didille. Kuten muidenkin
raskauden aikana kiytettivien ldékevalmisteiden kohdalla, budesonidin kéyton hyotyd didille tulee verrata
sikioon kohdistuviin riskeihin.

Imetys
Budesonidi erittyy thmisen rintamaitoon. Terapeuttisia budesonidiannoksia kéytettdessd vaikutuksia

imevéiseen ei kuitenkaan ole odotettavissa. Budesonidia voi kiyttdd imetyksen yhteydessa.

Imettévien ditien inhaloitavalla budesonidilla (200 tai 400 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa) toteutettu
yllapitohoito aikaansaa vain hyvin vahdpétoiset systeemiset budesonidialtistukset imetettdvind oleville
lapsille.

Erdédsséd farmakokineettisessd tutkimuksessa imevéisten saamat annokset olivat molempia edelld mainittuja
annoksia kéytettdessd arviolta 0,3 % &itien vuorokausiannoksista. Imeviisikéisten keskimadariiset
ladkeainepitoisuudet plasmassa olivat puolestaan arviolta 1/600 ditien plasmassa todetuista pitoisuuksista,
kun imeviisikédisten suun kautta saatujen annosten biologisen hyviksikdytettdvyyden oletettiin olevan
tdydellinen. Budesonidipitoisuudet jiivét alle méaritysrajan kaikissa lapsilta otetuissa plasmaniytteissa.

Inhaloidulla budesonidilla kertyneen tiedon ja budesonidin terapeuttisella annosalueella lineaaristen
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella imetettivind olevan lapsen altistumisen oletetaan jadvéin
vahiiseksi, kun ladkettd annetaan nendén, inhaloituna, suun kautta tai rektaalisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Budesonide Teva -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yksittdistapauksissa glukokortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten merkkeji tai oireita saattaa
esiintyd inhaloitavien glukokortikosteroidien kéyton yhteydessé. Téllaisten vaikutusten ilmaantuminen
riippuu todenndkoisesti kdytetystd annoksesta, kdyttoajasta, muusta samanaikaisesta tai aiemmasta
kortikosteroidien kaytostd, sekd potilaan yksilollisestd herkkyydesta.

Haittavaikutusten yhteenveto

Haittavaikutusten esiintyvyys on mééritelty seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>
1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).



Elinryhmd

Yleisyys

Haittavaikutus

nfektiot

yleiset

suunielun kandidiaasi
keuhkokuume
(keuhkoahtaumatautipotilailla)

harvinaiset

vilittomat ja viivastyneet
yliherkkyysreaktiot®*, mukaan lukien
ithottumat, kosketusihottuma, urtikaria,
angioedeema ja anafylaktiset reaktiot

umpieritys

harvinaiset

systeemisiin kortikosteroidiva ikutuksiin
viittaavat merkit ja oireet, kuten
heikentynyt lisimunuaisten toiminta ja
hidastunut pituuskasvu**

psyykkiset hairiot

melko harvinaiset

harvinaiset

ahdistuneisuus, masennus, unihdiriot,
psykomotorinen ylaktiivisuus,
aggressiivisuus

levottomuus, hermostuneisuus, kdytokseen
littyvdt muutokset (etenkin lapsilla)

hermosto

melko harvinaiset

vapina

silméit

melko harvinaiset

yleisyys tuntematon

kaihi, nd6n hdmértyminen (ks. my0s kohta
4.4)
glaukooma

hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

yleiset

yské, kiheys, kurkun drsytys

harvinaiset bronkospasmit, dantohairiot
ruoansulatuselimisto yleiset suun limakalvojen &rsytys,
nielemisvaikeudet
iho ja ihonalainen kudos harvinaiset mustelmat, ihoreaktiot, kutina, ithon
punoitus
luusto, lihakset ja sidekudos melko harvinaiset lihasspasmit

harvinaiset

hidastunut pituuskasvu

tutkimukset

hyvin harvinaiset

vihentynyt luuntiheys

* Ks. lisdtiedot kohdasta “Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset / Kasvojen ihoarsytys”
** Ks. lisdtiedot timén kappaleen alakohdasta ”Pediatriset potilaat”.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset
Kasvojen ihodrsytystd, joka on yksi yliherkkyysreaktioiden muoto, on ilmennyt joissakin tapauksissa, joissa
budesonidia on annosteltu kasvomaskin avulla. Kasvojen ihodrsytyksen vélttimiseksi kasvot olisi aina

pestiva vedelld inhalaatiomaskin kayton jalkeen.

Lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa kaihia on raportoitu melko harvinaisena myds lumelddkeryhmén

potilailla.

Yhdistetyt tulokset klinisistd tutkimuksista, joissa 13 119 potilasta sai inhaloitavaa budesonidia ja
7 278 potilasta sai lumelddkettd, osoittavat ahdistuneisuutta ilmenneen 0,52 %:lla budesonidia saaneista

potilaista ja 0,63 %:lla lumelddkettd saaneista. Vastaavat luvut masennuksen osalta olivat 0,67 %
mnhaloidulla budesonidilla ja 1,15 % lumelddkkeella.

Keuhkokuumeen riski on tavallista suurempi vastadiagnosoiduilla. COPD-potilailla, jotka aloittelevat
inhaloitua kortikosteroidihoitoaan. Kahdeksan yhdistetyn kliinisen tutkimuksen painotetussa arvioinnissa ei
kuitenkaan todettu lisdantynyttd keuhkokuumeen riskié, kun tutkimuksiin osallistui 4 643 budesonidihoitoa




saavaa ja 3 643 ei-inhaloitua kortikosteroidihoitoa saamaan satunnaistettua COPD-potilasta. Tulokset
seitsemédstd ensimmaisestd niistd kahdeksasta tutkimuksesta on julkaistu meta-analyysin muodossa.

Inhaloitu budesonidihoito voi atheuttaa suunielun kandidiaasia. Kokemus on osoittanut, ettd kandidiaasia
esiintyy harvemmin, jos lidke inhaloidaan ennen ateriaa ja/tai suu huuhdellaan inhalaation jilkeen.
Useimmissa tapauksissa suunielun kandidiaasi paranee paikallisesti kdytettavilld sienilidkkeilld, eikd
inhaloitavaa budesonidihoitoa tarvitse keskeyttaa.

Inhaloinnista aiheutuvaa yskid voi yleenséd ehkéistd inhaloimalla beeta-2-agonistia (esim. terbutalinia) 5-10
minuuttia ennen Budesonide Teva sumutinsuspensiota.

Inhaloituja kortikosteroideja kéytettdessd voi myos ilmetd systeemisid vaikutuksia. Niin etenkin, jos suuria
annoksia kdytetddn pidemmén aikaa. Téllaisia vaikutuksia voivat olla lisimunuaisten toiminnan
heikkeneminen, lasten ja nuorten pituuskasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden vdheneminen, kaihi,
glaukooma ja lisddntynyt alttius infektiosairauksille. Stressinsietokyky voi myos heikentyd. Todenndkoisyys
edelld kuvatun kaltaisille systeemisille haittavaikutuksille on kuitenkin huomattavan paljon pienempi
kiytettdessd inhaloitua budesonidia, kuin jos kdytetddn suun kautta otettavia kortikosteroideja.

Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden pituuskasvun hidastumisriskin vuoksi lasten kasvua on seurattava kohdassa 4.4
kuvatulla tavalla.

Tiedot budesonidia sisdltivan sumutinsuspension turvallisuudesta ja tehosta ylipainoisten tai likalihavien
lasten hoidossa ovat rajalliset. Laihdutus on kuitenkin tirked tavoite, jota on harkittava.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Akuutin yliannostuksen ei oleteta muodostuvan kliiniseksi ongelmaksi budesonidin kdyton yhteydessé (edes
hyvin suurina annoksina kéytettynd).

Oireet

Ainoa haittavaikutus useiden, lyhyen ajan kuluessa otettujen sumutinsuspensioannosten jilkeen on
lisimunuaiskuoren toiminnan heikentyminen. Pitkddn jatkuneen, erittdin suurten annosten kiyton
seurauksena voi lisimunuaiskuoren toiminnan heikentymisen ohessa esiintyé jonkinasteista
lisimunuaiskuoren atrofiaa.

Hoito

Akuutti yliannostus. Eitarvetta valittomiin hoitotoimiin. Budesonidihoitoa tulee jatkaa pienimmalla
mahdollisella annostuksella. Lisémunuaiskuoren toiminta palautuu itsestddn normaaliksi muutamassa
vuorokaudessa.

Krooninen yliannostus: Systeemisid glukokortikoidivaikutuksia, kuten hyperkortisolismia ja lisémunuaisten
toiminnan heikkenemistd, voi esiintyd jatkuvasti lian isoja budesonidiannoksia kayttavilld potilailla (ks.
kohta 4.4). Potilaita, joiden annokset ylittdvat virallisesti hyviksytyt annokset, on seurattava huolellisesti



annosta vahitellen pienentien. Potilasta on hoidettava steroidiriippuvaisena ja hdnen hoidossaan on
siirryttdvé sopivaan, systeemisesti annettavaan steroidiyllipitoannokseen (esim. prednisoloni). Kun tila on
saatu vakaaksi, potilaan tulisi jatkaa inhaloitavan budesonidin kayttod suositellulla annoksella.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glukokortikoidit
ATC-koodi: RO3BA02

Vaikutusmekanismi

Budesonidi on halogeeniton glukokortikosteroidi, jolla on suuri paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus ja
vain hyvin pienet systeemiset vaikutukset. TAma johtuu siitd, ettd maksa inaktivoi budesonidin hyvin
nopeasti sen imeydyttyd verenkiertoon (ks. lisdksi kohta 5.2). Glukokortikosteroidien tarkka
vaikutusmekanismi astman hoidossa ei ole tdysin tiedossa. Anti-inflammatorisia vaikutuksia (esim. T-
soluihin, eosinofiileihin ja sy6ttosoluihin), kuten tulehdusten vilittdjiaineiden vapautumisen ja
sytokiinivélitteisen immuunivasteen estoa, pidetddn tirkeind.

Keuhkojen toiminnan paranemista on havaittavissa joidenkin tuntien kuluessa suun kautta Turbuhalerin
avulla inhaloidun budesonidikerta-annoksen jilkeen. Suun kautta inhaloidun budesonidin terapeuttinen
vaikutus saavuttaa kuitenkin huippunsa vasta useiden viikkojen kéiyton jilkeen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Astmapotilailla suoritetussa kliimisessd tutkimuksessa, jossa verrattin saman systeemisen hytyosuuden
aikaansaavia inhaloidun ja niellyn budesonidin annoksia lumeldékkeeseen, vain inhaloidulla budesonidilla
todettiin osoitus tilastollisesti merkitsevasté tehosta lumeldékkeeseen ndhden. Ndin ollen tavanomaisin
annoksin kédytetyn inhaloidun budesonidin terapeuttinen teho voi suurelta osin johtua sen suorasta
vaikutuksesta hengitysteihin.

Koe-eldmilld ja potilailla suoritetuissa altistuskokeissa budesonidi on osoittanut anafylaksian kehittymista
ehkéisevéd ja anti-inflammatorista vaikutusta. Nama vaikutukset ovat olleet todettavissa vihentyneend
keuhkoputkien ahtautumisena seki vilittomien ettd viivdstyneiden allergisten reaktioiden yhteydessa.

Budesonidin on my6s osoitettu vihentdvéin hyperreaktiivisten potilaiden hengitysteiden reaktioherkkyytté
histamiinille ja metakoliinille. Inhaloitu budesonidihoito toimii tehokkaana rasitusastman estohoitona.

Vaikutus plasman Kortisolipitoisuuteen

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd suoritetuissa budesoniditutkimuksissa on osoitettu annoskokoon
suhteutettuja vaikutuksia kortisolipitoisuuksiin plasmassa ja virtsassa. Suositusannoksilla budesonidi
vaikuttavaa huomattavasti vihemmén lisamunuaisten toimintaan kuin 10 mg prednisoniannokset (ACTH-
kokeen perusteella).

Klinisissd tutkimuksissa budesonidi on osoittanut hyvéda tehoa keuhkoastman hoidossa, ja ylldpitohoidossa
haittavaikutukset ovat yleensé lievit.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet
Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd sumutinsuspensiona annettu budesonidi annoksella 4—8 mg
vuorokaudessa toimii tehokkaana hoitona keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheissa.

Kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa ja lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui

199 akuutista keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheesta kirsivda potilasta, potilaille annettiin kolmen
vuorokauden ajan joko 8 mg budesonidia vuorokaudessa sumutinsuspension muodossa (2 mg neljd kertaa
péivédssd; n = 71); 30 mg prednisolonia suun kautta 12 tunnin vélein (n = 62); tai lumeldédkettd (n = 66).
Hengitysteiden laajenemisen jilkeen FEV 1-arvon paraneminen suhteessa lumelidkkeeseen oli 0,10 1



budesonidilla ja 0,16 I prednisolonilla. Ero aktiivihoitojen valilld ei ollut tilastollisesti merkitseva. Osuudet
potilaista, joilla FEV1 parani vihintddn 0,15 1 hengitysteiden laajenemisen myoté, olivat suuremmat
budesonidia sumutinsuspension muodossa saaneilla (34 %) ja prednisolonia saaneilla (48 %) potilailla
verrattuna lumeldakeryhmén potilaisiin (18 %). Erot olivat tilastollisesti merkitsevat molemmilla
aktiiviaineilla verrattuna lumelidkkeeseen (p < 0,05), mutta ero aktiiviaineiden vililld ei ollut merkitseva.

Pediatriset potilaat

Rajalliset pitkdaikaistutkimuksista saadut tiedot viittaavat sithen, ettd useimmat budesonidi-inhalaatiohoitoa
saaneet lapset ja nuoret lopulta saavuttavat aikuisidn tavoitepituutensa. Alkuvaiheessa on kuitenkin havaittu
pientd, mutta ohimenevéa, pituuskasvun hidastumista (noin 1 cm). Tatd ilmenee yleensd ensimméisen
hoitovuoden aikana (ks. kohta 4.4).

Kliiniset tiedot: Astma

Budesonide Teva sumutinsuspension tehoa on arvioitu useissa eri tutkimuksissa. Kerran tai kahdesti
vuorokaudessa annetun budesonidin on todettu olevan tehokas kroonisen astman kohtauksia
ennaltachkdiseva hoito seki aikuisilla ettd lapsilla.

Kliiniset tiedot: Valekuristustauti

Valekuristustautia sairastavilla lapsilla on suoritettu useita, budesonidia sisdltdvia sumutinsuspensiota
lumelddkkeeseen vertailevia tutkimuksia. Seuraavissa kappaleissa esitetdén pari edustavaa esimerkkid néistd
tutkimuksista.

Ldidkkeen teho lievdd tai kohtalaista valekuristustautia sairastavilla lapsilla

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumeldékekontrolloidussa tutkimuksessa pyrittin selvittiméaén,
parantaako budesonidia siséltivd sumutinsuspensio valekuristustaudin oirepisteitd tai lyhentddko laékitys
sairaalahoidon kestoa. Tdhén tutkimukseen osallistui 87 lasta (idltddn 7 kk - 9 v), jotka joutuivat
sairaalahoitoon kliinisen valekuristustautidiagnoosin vuoksi. Lapsille annettiin 2 mgn aloitusannos
budesonidia tai lumelddkettd, jonka jilkeen he saivat 1 mgn budesonidiannoksen tai lumelddkettd 12 tunnin
valein. Téssa tutkimuksessa budesonidihoito paransi valekuristustaudin oirepisteitd tilastollisesti
merkitsevésti 12 ja 24 tunnin kohdalla seka lisdksi kahden tunnin kohdalla sellaisilla potilailla, joiden
aloituspisteet olivat yli 3. Lisdksi sairaalassaoloaika lyheni 33 %:lla.

Liidkkeen teho kohtalaista tai vaikeaa valekuristustautia sairastavilla lapsilla

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin budesonidia
sisdltivdin sumutinsuspension tehoa valekuristustaudin hoidossa lumelddkkeelld saavutettavissa olevaan
vaikutukseen. Tahén tutkimukseen osallistui 83 vauvaa ja lasta (idltdan 6 kk - 8 v), jotka olivat joutuneet
sairaalahoitoon valekuristustaudin vuoksi. Tutkimuksessa potilaat saivat joko 2 mg budesonidia tai
lumelddkettd 12 tunnin vélein, enintdédn 36 tunnin ajan tai sithen saakka, kunnes heidit kotiutettiin
sairaalasta. Valekuristustaudin kokonaispisteet arvioitin 0, 2, 6, 12, 24, 36 ja 48 tunnin kuluttua
ensimmaisestd lddkeannoksesta. Kahden tunnin kohdalla seki vaikuttavaa ainetta ettd lumelddkettd saaneiden
potilaiden oirepisteet olivat parantuneet samalla tavalla. Ryhmien vélilld eiollut tilastollisesti merkitsevaa
eroa. Kuuden tunnin kuluttua valekuristustaudin oirepisteet olivat sen sijaan parantuneet tilastollisesti
merkitsevésti enemmén budesonidiryhmén potilailla verrattuna lumeldékeryhmén potilaisim. Tdmai etu
suhteessa lumelddkkeeseen oli yhtd selked 12 ja 24 tunnin kuluttua.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ladkesumuttimella annetun budesonidisumutinsuspension systeeminen hydtyosuus aikuisilla on noin 15 %
nimellisestd annoksesta ja 40-70 % potilaan hengitysteihin jakautuneesta annoksesta. Vain pieni osuus
systeemisesti jakautuneesta annoksesta on perdisin niellystd lddkemaarastd. Ladkkeen huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan 10-30 minuutissa sisdénhengittimisen aloittamisesta, ja timad pitoisuus on 2 mgn
annoksen jilkeen noin 4 nmol/l



Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus aikuisilla on noin 3,0 Ikg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on
keskimdérin 85-90 prosenttista.

Biotransformaatio

Noin 90 % budesonidista muuttuu metaboliiteiksi maksassa tapahtuvan ensikierron metabolian my6td. Tama
metabolia vilittyy CYP3A4:n kautta ja sen seurauksena syntyvien metaboliittien glukokortikoidiaktiivisuus
on alhainen. Kaikista tarkeimpien metaboliittien (eli 6-beeta-hydroksibudesonidin ja 16-alfa-
hydroksiprednisolonin) gluikokortikoidiaktiivisuus alle 1 % budesonidin aktiivisuudesta.

Eliminaatio

Metaboliitit erittyvat muuttumattomina tai konjugoituneina pédosin munuaisten kautta. Muuttumatonta
budesonidia ei ole tavattu virtsasta. Terveilld aikuisilla budesonidin systeeminen puhdistuma on tehokas
(noin 1,2 I/min) ja keskimédérdinen eliminaation puoliintumisaika on 2-3 tuntia laskimonsisdisen annon
jalkeen.

Lineaarisuus
Klimisesti merkityksellisilli annoksilla budesonidin farmakokinetiikka on lineaarinen suhteessa
annoskokoon.

Pediatriset potilaat

Astmaa sairastavilla lapsilla (4-6 vuotiaat) budesonidin systeeminen puhdistuma on noin 0,5 I/min.
Painokiloihin nidhden budesonidin puhdistuma on lapsilla 50 % nopeampaa kuin aikuisilla. Astmaa
sairastavilla lapsilla budesonidin eliminaation puolintumisaika nhalaation jilkeen on noin 2,3 tuntia, mika
suunnilleen vastaa terveilti aikuisilta mitattua vastaavaa lukua. Astmaa sairastavilla, 4-6 vuotiailla lapsilla
budesonidin systeeminen hyotyosuus lddkesumuttimen kautta (Pari LC Jet Plus, Pari Master —kompressori)
annetusta budesonidisuspensiosta on noin 6 % nimellisestd annoksesta ja 26 % annoksesta, joka jakautuu
potilaan hengitysteihin. Systeeminen hyotyosuus lapsilla on noin puolet terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla
todetusta hyotyosuudesta.

1 mgn budesonidiannoksen yhteydessé huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 20 minuuttia
ladkesumuttimen kiyton aloittamisesta, ja tima pitoisuus on 4-6 vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla noin
2,4 nmol/l. Nebulisaattorin kautta annetun 1 mg:n budesonidikerta-annoksen aikaansaama altistus (C . ja
AUC) 4-6 vuotiailla lapsilla on verrattavissa terveilld vapaaehtoisilla aikuisilla todettuun altistukseen, kun
heille annettiin sama annos budesonidia saman nebulisaattorijirjestelmin kautta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Budesonidin akuutti toksisuus on alhainen ja oireet edustavat samaa vaikeusastetta ja tyyppid kuin muilla
glukokortikosteroideilla.

Subakuuttia ja kroonista toksisuutta seké geenitoksisuutta ja karsinogeenisuutta selvittineissd kokeissa ei
havaittu erityisid riskejd ihmisille, kun budesonidia kdytettiin terapeuttisin annoksin.

Vaikka aivoglioomien lisddntymistd tavattiin urosrotilla suoritetussa tutkimuksessa, ei titd endd todettu
uusintatutkimuksessa. Tdhdnastisen klinisen kokemuksen perusteella ei ole olemassa minkddnlaisia viitteitd
siitd, ettd budesonidi voisi aiheuttaa aivoglioomia tai muita primaarikasvaimia ihmiselle.

Glukokortikosteroidit (budesonidi mukaan lukien) ovat eldinkokeissa aiheuttaneet teratogeenisia vaikutuksia,
kuten kitalakihalkiota ja luuston poikkeavuuksia. Vastaavanlaisia vaikutuksia pidetidn epatodenndkdisind
ihmisilld, kun kdytetddn suositusannoksia.

Lisdksi eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd prenataaliaikana annetut suuret glukokortikosteroidiannokset (jotka
kuitenkin ovat pienempid kuin teratogeeniset annokset) lisdavét riskid kohdunsisdisen kasvun hidastumiseen,



aikuisidn sydén- ja verisuonisairauksiin, glukokortikoidireseptoritiheyden pysyviin muutoksiin,
hermovilittdjdaineiden aineenvaihdunnan muutoksiin sekd kdyttdytymisen muutoksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

dinatriumedetaatti

natriumkloridi

polysorbaatti 80 (E 433)
sitruunahappomonohydraatti (E 330)
natriumsitraatti (E 331)
injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan
kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 2 vuotta.

Foliopussin ensimméisen avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.

Avattu ampulli: Kéytéd heti. Mahdollisesti yli jadnyt suspensio on hdvitettava.

6.4  Sailytys

Ei saa jadtya.

Séilytd ampullit pystyasennossa. Pidd ampullit foliopussissaan myds foliopussin avaamisen jalkeen. Avattu
foliopussi on séilytettdva ulkopakkauksessaan. Herkka valolle. Eisaa jadtyd. Avatun foliopussin sdilyvyys,
ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE:sti valmistetut kerta-annosampullit. Jokainen ampulli sisidltdd 2 ml suspensiota. Viiden ampullin
rivistd on pakattu foliopussiin, ja pussit on puolestaan pakattu pahvikoteloihin.

Pakkauskoot:

5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 tai 60 kertakdytt6on tarkoitettua ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Budesonide Teva sumutinsuspension voi sekoittaa 0,9-prosenttiseen natriumkloridilinokseen sekd
terbutaliinia, salbutamolia, natriumkromoglikaattia tai ipratropiumbromidia sisdltdviin luoksiin. Seokset on

kéaytettdva 30 minuutin kuluessa valmistuksesta.

Jokainen ampulli on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Mahdollisesti yli jadnyt suspensio on hivitettava.



Valmiste sdilyy steriilind, kunnes ampulli avataan.

Kéyttdimaton lAdkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonide Teva 0,5 mg/ml suspension for nebulisator

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ampull innehédller 1 mg budesonid i 2 ml suspension.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suspension for nebulisator.

Vit till benvit suspension foérpackad i endosampuller.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Budesonide Teva suspension for nebulisator &r avsett for vuxna, ungdomar, barn och spadbarn 6ver
6 manader.

Astma

Budesonide Teva suspension for nebulisator &r avsett for behandling av bronkialastma hos patienter dar
anvindning av en inhalationsspray i tryckbehallare eller en pulverinhalator beddms som otillfredsstéillande
eller olamplig,

Pseudokrupp
Mycket svar pseudokrupp (laryngitis subglottica) som kréaver sjukhusbehandling.

Exacerbation av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Budesonid kan anvindas som alternativ till systemisk kortikosteroidbehandling vid behandling av
exacerbation av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Dosering

Allmdint

Budesonide Teva suspensionen ska ges via lamplig nebulisator (med munstycke och ansiktsmask). Méngden
budesonid som nar patienten da likemedlet administreras via nebulisator varierar, och beror bland annat pa
foljande faktorer:

o nebuliseringstid

vétskans volym

nebulisatorns egenskaper

patientens tidalvolym och dead space

anvandningen av ansiktsmask eller munstycke.



Astma
Dosen ska tas tva ganger per dygn. Administrering en gang per dygn kan Gvervigas vid lindrig till méttlig
stabil astma.

Initial dosering
Initialdosen ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad och dérefter justeras individuellt. Foljande
doseringar rekommenderas, men minsta effektiva dos bor alltid efterstrivas.

Barn frdn 6 manader och uppat
0,25-1 mg per dygn. For patienter som far underhdllsbehandling med orala steroider bor en hogre initial
dosering, upp till 2 mg per dygn, dvervigas.

Vuxna (inklusive &ldre patienter) samt barn och ungdomar 6ver 12 ar
0,5-2,0 mg per dygn. I mycket svara fall kan dosen 6kas ytterligare.

Underhallsdos

Underhallsdosen ska anpassas till patientens individuella behov med hénsyn till sjukdomens svarighetsgrad
samt behandlingssvar. Nér den onskade kliniska effekten har uppnatts bér underhdllsdosen minskas till ligsta
mojliga dos som krévs for att halla symtomen under kontroll.

Barn frdn 6 manader och uppat
0,25-1,0 mg per dygn.

Vuxna (inklusive &ldre patienter) samt barn och ungdomar over 12 ar
0,5-2,0 mg per dygn. I mycket svara fall kan dosen 6kas ytterligare.

Pseudokrupp
Hos spadbarn och barn med pseudokrupp, ér den vanligen anvinda dosen 2 mg nebuliserat budesonid. Det

ges som en engangsdos, eller som tva doser pa 1 mg med 30 minuters mellanrum. Doseringen kan upprepas
var 12:¢ timme i hogst 36 timmar eller tills klinisk forbattring erhills.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Budesonide Teva for barn yngre dn sex ménader har &nnu inte faststéllts.

Exacerbation av KOL

Patienterna ska behandlas med dagliga doser pa 4—8 mg budesonid i form av suspension for nebulisator,
fordelat pa 2—4 deldoser, énda tills klinisk forbéttring konstateras, men dock inte dver 10 dagar i strick.
Tillrdcklig tréning i anvindandet av nebuliserat likemedel ska ges innan patienten kan ta likemedlet hemma.

Bruk av budesonid i form av suspension for nebulisator har inte studerats hos patienter med KOL som
dessutom har pneumoni eller som &r i behov av invasiv, mekanisk ventilering.

Adminis treringss:tt
Anvindning for inhalation.

Astma

Administrering en gang per dygn

Administrering en gang per dygn bor 6vervégas till barn och vuxna med lindrig till mattlig, stabil astma och
med en underhéllsdos p& mellan 0,25 mg och 1 mg budesonid per dygn. Administrering en gang per dygn
kan séttas in bade hos patienter som inte behandlas med kortikosteroider och till vilkontrollerade patienter
som redan behandlas med inhalationssteroider. Dygnsdosen kan ges sdvéil morgon som kvéll. Vid forsdmring
av astman bor dygnsdosen oOkas till tva budesoniddoser per dygn.



Effekttillslag
Vid behandlingsstart med budesonid kan en forbéttring av astman ses redan inom 3 dagar efter att
behandlingen paborjats. Full effekt uppnas forst efter 2—4 veckors behandling.

Patienter som fiar underhallsbe handling med orala glukokortikosteroider

Budesonidsuspension for nebulisator kan mdjliggéra utbyte eller signifikant reduktion av dosen av orala
glukokortikosteroider samtidigt som astmakontrollen uppritthalls eller t.o.m. forbattras. En 6vergang fran
orala steroider till inhalerat budesonid ska pabdrjas da patienten ér i en relativt stabil fas.

Initialt ska en hog dos av inhalerat budesonid ges. Den kan ges tillsammans med den tidigare anvénda orala
glukokortikosteroiden under ungefér 10 dagar. Den orala dosen minskas sedan (med exempelvis 2,5 mg
prednisolon eller motsvarande dos per manad) till ldgsta mojliga nivd. Hos méanga patienter dr det mdjligt att
helt ersétta den orala glukokortikosteroiden med inhalerat budesonid.

Vid nedtrappning av systemiska kortikosteroider kan vissa patienter uppleva symtom orsakade av
steroidutsittningen, t.ex. led- och/eller muskelvirk, trétthetoch depression, och dven en forsdamrad
lungfunktion. Dessa patienter ska radas att fortsatta behandlingen med inhalerat budesonid, men de bor dven
undersokas for eventuella objektiva tecken pa binjurebarkinsufficiens. Om sadana tecken foreligger ska
dosen av den systemiska kortikosteroiden tillfalligt okas, for att sedan trappas ned i en dnnu laingsammare
takt. Under perioder med stress eller svara astmaattacker kan patienter som befinner sig i 6vergéngsfasen
behova behandling med systemiska kortikosteroider. For ytterligare information om utsittning av
kortikosteroider, se avsnitt 4.4.

Doseringsschema
Nedanstiende schema bor foljas:

Dosering i milligram (mg) Volym Budesonide Teva 0,5 mg/ml suspension for nebulisator
1 2 ml
2 4 ml

Uppdelning av dos och blandbarhet
Budesonide Teva suspension for nebulisator kan blandas med 0,9 % natriumkloridlésning, liksom med
I6sningar for inhalation innehéallande terbutalin, salbutamol, natriumkromoglikat eller ipratropium.

Nebulisator
Budesonide Teva suspension for nebulisator méste administreras med en lamplig nebulisator férsedd med

munstycke eller ansiktsmask. Nebulisatorn ska anslutas till en luftkompressor med tillrdckligt luftflode
(6 - 8 /min), och fyllnadsvolymen ska vara 2 - 4 ml.

Prestandan (levererad dos) hos olika nebulisatorer kan variera; dven for olika nebulisatorer av samma modell
och tillverkare.

Obs! Ultraljudsnebulisatorer irinte limpliga for nebulisering av Budesonide Teva suspension for inhalation
och kan dérfor inte rekommenderas

Bruksanvisning
For att minimera risken for jastsvampsinfektion i munhédla och svalg bor patienten instrueras att skdlja ur
munnen med vatten efter varje inhalation.

. Stall i ordning nebulisatorn enligt tillverkarens instruktion.

. Oppna folieforpackningen och ta ut remsan med ampuller. Losgor en ampull frin remsan genom att
vrida och dra (Figur 1).



. Skaka ampullen I4tt under ca 10 sekunder eller tills ingen fillning syns.
. Ha&ll ampullen upprétt och vrid av den 6vre delen (Figur 2).

. Varje ampull dr avsedd for engangsbruk. Efter administreringen ska darfor eventuellt oanvant
lakemedel kastas och nebulisatorkammaren rengdras och torkas. Tvitta nebulisatorkammaren och
munstycket eller ansiktsmasken med varmt vatten eller milt rengdringsmedel. Skdlj vél och torka
genom att ansluta nebulisatorkammaren till kompressorn.

. Patienterna bor instrueras att sk6lja munnen med vatten efter varje inhalation for att undvika
svampinfektioner i munhala eller svalg.
. Patienterna bor ocksa tvitta ansiktet med vatten efter att ha anvént ansiktsmask for att forhindra

hudirritation 1 ansiktet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot budesonid eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Budesonide Teva suspension for nebulisator &r inte avsett for behandling av akut dyspné eller fortgdende
astmaanfall (status asthmaticus). Dessatillstdnd ska behandlas med kortverkande beta-2-sympatomimetika
eller andra bronkdilaterande likemedel.

Sérskilt noggrann uppfoljning kravs da patienter 6verfors fran orala kortikosteroider till inhalerade.
Patientens astma bor vara under tillricklig kontroll innan man paborjar behandling med en hdg dos inhalerad
kortikosteroid som adderas till underhallsdosen av systemisk kortikosteroid. Efter ungeféar 10 dagar pabdrjas
utsittandet av den systemiska kortikosteroiden med en stegvis minskning av dygnsdosen (exempelvis 2,5 mg
prednisolon eller motsvarande varje manad) till ligsta mdjliga dos. Eventuellt kan den orala administreringen
av kortikosteroid fullstindigt ersittas med inhalerad dos. Overforda patienter som har nedsatt
binjurebarksfunktion kan behova tillférsel av systemisk kortikosteroid under perioder av stress, t.ex. kirurgi,
infektioner eller vid forsdmring av astman.

Patienter som kriavt hoga doser av inhalerade kortikosteroider som anfallsmedicinering eller som under lang
tid fatt behandling med den hogsta rekommenderade dosen av inhalerade kortikosteroider kan ocksé vara i
riskzonen for binjurebarkinsufficiens. Tilligg av systemiska kortikosteroider bor overvagas i samband med
perioder av stress eller elektiv kirurgi.

Under dverforingen fran oral terapi till inhalation av budesonid, kan symtom uppkomma som tidigare varit
undertryckta av den systemiska glukokortikosteroidbehandlingen (t.ex. allergisk rinit, eksem, muskel- och
ledsmértor). Specifik tilliggsbehandling bor ges vid sadana tillstand.

Patienter som tidigare varit beroende av orala kortikosteroider kan fa nedsatt binjurebarksfunktion efter
langtidsbehandling med systemiska kortikosteroider. Aterhimtningen kan ta ling tid efter utsittning av
langvarig oral kortikosteroidbehandling. Risken for nedsatt binjurebarksfunktion kan dérfor bestd under en
langre tid nér patienter som &r beroende av orala glukokortikosteroider overforts till budesonid. Under
séddana omstindigheter ska hypotalamus-hypofys-binjurebarkfunktionen (HPA) 6vervakas regelbundet.

En del patienter kan uppleva allmén ospecifik sjukdomskénsla under nedtrappningen av systemiska steroider
trots upprétthillande eller till och med forbdttring av andningsfunktionen. Dessa patienter ska uppmuntras att
fortsdtta inhalationsbehandlingen med budesonid och nedtrappningen av oral kortikosteroid, savida inte de
kliniska symtomen motsiger detta (t.ex. tecken som tyder pa binjurebarksinsufficiens). I dessa fall krdvs
ibland en tillfillig 6kning av dosen orala kortikosteroider.

Elimineringen av kortikosteroider kan paverkas av nedsatt leverfunktion, varvid elimineringshastigheten
minskar och systempéverkan okar. Biverkningar kan forviantas. Farmakokinetiken for intravenost
administrerat budesonid var dock likartad hos patienter med cirros och hos friska, frivilliga forsokspersoner.
Vid oral administrering inverkade ddremot en nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for budesonid,
vilket ledde till 6kad systemisk exponering. Detta kan vara kliniskt relevant hos patienter med svar
leverinsufficiens.

Liksom vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm upptrida med vdsande andning omedelbart
efter budesoniddosering. Om detta upptrader ska budesonidterapin omedelbart avbrytas, patientens tillstand
utvirderas och alternativ terapi initieras vid behov.

Om akut dyspné uppkommer trots en noga 6vervakad behandling ska en snabbverkande bronkdilaterare
(inhalation) anvéndas och ny medicinsk bedomning 6vervigas. Om astmasymtomen inte kan kontrolleras
adekvat trots maximala doser av inhalerad kortikosteroid, kan patienten behova korttidsbehandling med
systemisk kortikosteroid. I sddana fall ska inhalationsbehandlingen med kortikosteroid fortséttas tillsammans
med den systemiska behandlingen.



Systempéverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt vid hdga doser
under lingre behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, himmad lingdtillvixt hos
barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska stérningar
eller beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, dngest, depression eller
aggressivt beteende (sédrskilt hos barn). Det dr darfor viktigt att dosen av kortikosteroid i inhalation titreras
till den ldgsta dos vid vilkken effektiv systemkontroll av astman uppnés.

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk eller topikal anvidndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom som dimsyn eller andra synrubbningar bér man dvervéga att remittera patienten till
en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta
sjukdomar, sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av systemiska
och topikala kortikosteroider.

Forsamring av kliniska symtom pa astma kan bero pa akut bakteriell luftvdgsinfektion och lamplig
antibiotikabehandling kan behdvas. Sddana patienter kan behova 6ka dosen av Budesonide Teva och
korttidsbehandling med orala kortikosteroider kan behdvas. Snabbverkande bronkdilaterare for inhalation
ska anvdndas som akutmedicinering for att lindra akuta astmasymtom.

Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter med aktiv och tyst lungtuberkulos, liksom for patienter med
svamp- eller virusinfektioner 1 luftviigarna. Detta ska beaktas vid behandling av astma hos patienter som
ocksé har luftvigsinfektion; bade astman och luftvigsinfektionen ska behandlas adekvat.

Hos patienter med ytterst kraftig slemsekretion i luftvigarna kan korttidsbehandling med orala
kortikosteroider vara nodvéndig.

Oral candidos kan uppkomma vid behandling med kortikosteroider for inhalation. Isadana fall kan
behandling med limpligt antimykotikum vara nédvindig och for vissa patienter kan det vara nddvéandigt att
avsluta behandlingen med kortikosteroider (se dven avsnitt 4.2).

For attundvika hudirritationer rekommenderas anvindning av munstycke framfor ansiktsmask vid inhalation
av kortikosteroider. Tvitta ansiktet med vatten efter behandling om ansiktsmask anvinds.

Tvitta nebulisatorbehallaren och munstycket eller ansiktsmasken i varmt vatten och anvénd ett milt
rengoringsmedel efter varje anviandning. Skolj ordentligt och torka behallaren genom att ansluta den till
kompressorn.

Samtidig behandling med ketokonazol, HIV-proteashammare eller andra potenta CYP3A4-hdmmande
likemedel bor undvikas. Om detta inte dr mojligt bor intervallet mellan dessa likemedel och
budesoniddoseringen vara sa lang som mdjligt (se avsnitt 4.5).

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kréver inliggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en 6kad
risk for pneumoni vid hdjningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nir det
géller pneumoniriskens storleksordning.

Likare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med KOL
eftersom de kliniska tecknen pé sddana infektioner overlappar symtomen pa KOL-exacerbationer.
Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rékning, hog alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.




Pediatrisk population
Det foreligger otillrdckliga data géllande budesonids eventuella tillvixthimmande effekt for barn i aldrarna 6
méanader till 4 ar.

Inverkan pa tillvixt

Hos barn som behandlas med inhalationssteroider under lingre tid rekommenderas regelbunden uppfoljning
av kroppsldngden. Om tillvixten &r hdmmad skall behandlingen utvédrderas pa nytt och malet ska vara att
minska dosen inhalationssteroid. Fordelarna med kortikosteroidbehandlingen bor noggrant vigas mot de
potentiella riskerna for himmad tillvixt. Man bor dven Overvéga att remittera patienten till specialistlikare
med kompetens inom lungsjukdomar hos barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolism av budesonid sker primirt genom CYP3A4. Himmare av detta enzym, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol och HIV-proteashdmmare (ritonavir och sakvinavir) kan déarfor flerfaldigt 6ka den systemiska
exponeringen for budesonid (se avsnitt 4.4). Eftersom data saknas for att ge doseringsrekommendationer bor
kombinationer av denna typ undvikas. Om det ej &r mdjligt bor intervallet mellan behandlingarna vara si
langt som majligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksé dvervigas.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehéller kobicistat, vintas oka
risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sévida inte nyttan uppvéger den dkade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ér fallet ska patienter Gvervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Eftersom binjurefunktionen kan vara himmad, kan ett ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av
hypofysinsufficiens visa felaktigt positivt resultat (laga varden).

Begrinsade data for interaktioner med inhalerat budesonid i hdg dos indikerar att markanta okningar i
plasmanivaerna (i medeltal fyrfaldigt) kan uppstd om itrakonazol i doser om 200 mg dagligen administreras
samtidigt med inhalerat budesonid (singeldos om 1 000 mikrogram).

Andra potenta himmare av CYP3A4, sdsom erytromycin och klaritromycin, ger sannolikt ocksa en markant
Okning av plasmakoncentrationerna for budesonid.

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor som
samtidigt behandlats med kortikosteroider och Gstrogen eller kontraceptiva steroider, men inga sddana
mteraktioner har observerats med budesonid och samtidigt intag av kombinerade ldgdos-p-piller.

Samtidig anvindning av cimetidin kan medfora en ndgot f6rhojd plasmakoncentration av budesonid, men
detta dr i allmidnhet inte kliniskt signifikant.

Den himmande effekten pa binjurefunktionen &r additiv vid samtidigt intag av systemiska eller intranasala
steroider.

Inga interaktioner har konstaterats mellan budesonid och andra likemedel som anvénds for behandling av
astma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

De flesta resultaten frén prospektiva epidemiologiska studier och data, som inkommit efter godkdnnande for
forséljning i hela varlden, har inte kunnat pavisa en dkad risk for biverkningar hos fostret och det nyfodda
barnet pa grund av anvindning av inhalerat budesonid under graviditet. Det &r viktigt for bdde fostret och



modern och att uppritthalla en adekvat astmabehandling under graviditeten. Liksom for andra lakemedel
som administreras under graviditeten ska nyttan av administrering av budesonid under graviditet fér modern
vagas mot risken for fostret.

Amning
Budesonid passerar dver i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av budesonid forvintas dock inga effekter pa
det ammade barnet. Budesonid kan anvidndas under amning,

Underhallsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tvé génger dagligen) hos
astmatiska ammande kvinnor resulterar endast i forsumbar systemisk exponering for budesonid hos det
ammade barnet.

I en farmakokinetisk studie, var barnets berdknade dagliga dos 0,3 % av moderns dagliga dos vid bada
dosnivaerna. Den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spddbarn uppskattades till en 600-del av
koncentrationerna som observerats i moderns plasma, forutsatt fullsténdig oral biotillginglighet hos
spadbarnet. Koncentrationerna av budesonid i plasmaprover fran spaddbarnen lag alla under gransen for
kvantifiering.

Baserat pé data fran inhalerat budesonid, och det faktum att budesonid uppvisar linjira farmakokinetiska
egenskaper inom det terapeutiska doseringsintervallet efter nasal, inhalerad, oral och rektal administrering
forvantas exponeringen for det ammade barnet vara lag.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Budesonide Teva har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tecken och symtom pa systemiska glukokortikosteroidbiverkningar kani enstaka fall forekomma med
inhalerade glukokortiksteroider. Detta beror troligen pa dos, exponeringstid, samtidig och tidigare
kortiksteroidexponering och individuell kéanslighet.

Lista 6ver biverkningar

Frekvenserna for biverkningarna definieras enligt follande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta

(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar
infektioner och infestationer | vanliga candidos i munhala och svalg
pneumoni (hos KOL-patienter)
immunsystemet séllsynta omedelbara och fordrdjda Gverkénslighetsreaktioner*™

inklusive utslag, kontakteksem, urtikaria, angioddem och
anafylaktiska reaktioner.

endokrina systemet séllsynta symtom och tecken pa systemeffekter av
kortikosteroider, inklusive binjurebarksuppression och
tillvixthdmning™ *

psykiska storningar mindre vanliga | ngest, depression, sdmnstdrningar, psykomotorisk

hyperaktivitet, aggressivitet

séllsynta rastloshet, nervositet, beteendestérningar (frimst hos
barn)




centrala och perifera mindre vanliga | tremor
nervsystemet
Ogon mindre vanliga | katarakt, dimsyn (se dven avsnitt 4.4)
ingen kiand glaukom
frekvens
andningsvagar, brostkorg och | vanliga hosta, heshet, irritation i halsen
mediastinum séllsynta bronkospasm, dysfoni
magtarmkanalen vanliga irritation i munslemhinnan, svarigheter att svilja
hud och subkutan vivnad séllsynta blamirken, hudreaktioner, pruritus, erytem
muskuloskeletala systemet mindre vanliga | muskelkramper
och bindviv sillsynta tillvixthimning
undersokningar mycket minskad bentéthet
sillsynta

* Se Beskrivning av utvalda biverkningar: hudirritation 1 ansiktet” nedan
** Se Pediatrisk population nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudirritation i ansiktet, som utgér en form av Gverkédnslighetsreaktioner, har intrdffat i vissa fall nir en
nebulisator med ansiktsmask anvénts vid doseringen av budesonid. For att forhindra hudirritation bor
ansiktet alltid tvittas med vatten efter anvindning av ansiktsmask.

I placebokontrollerade studier har katarakt rapporterats som en mindre vanlig biverkning ocksa i
placebogruppen.

Kliniska studier med 13 119 patienter som anvinde inhalerat budesonid och 7 278 patienter som fick placebo
har slagits samman. Frekvensen av angest var 0,52 % for inhalerat budesonid och 0,63 % for placebo.
Frekvensen av depression var 0,67 % for inhalerat budesonid och 1,15 % for placebo.

Det finns en 6kad risk for lunginflammation hos patienter med nyligen diagnostiserad KOL som paborjar
behandling med inhalerade kortikosteroider. En sammanvigd beddmning av 8§ poolade kliniska provningar
med 4 643 KOL-patienter som behandlats med budesonid och 3 643 patienter som randomiserats till
behandling med icke inhalerade kortikosteroider (non-ICS) har dock inte visat pa en okad risk for
lunginflammation. Resultaten fran de forsta 7 av dessa 8 studier har publicerats som en meta-analys.

En inhalationsbehandling med budesonid kan ge candidainfektion i mun och svalg. Erfarenheter har visat att
candidainfektioner férekommer mindre ofta om inhalationen utfors fore maltid eller om munnen skoljs efter
mhalationen. I de flesta fall svarar detta tillstdnd pa lokalbehandling med svampmedel utan att
inhalationsbehandlingen med budesonid behover avbrytas.

Hosta orsakad av inhalationerna kan vanligen forebyggas genom inhalation av beta-2-stimulerare (t.ex.
terbutalin) 5 - 10 minuter fore administrering av Budesonide Teva suspension for nebulisator.

Systemeffekter av inhalationskortikosteroider kan forekomma, sérskilt med hoga doser och langa
behandlingsperioder. Mojliga systemeffekter inkluderar binjuresuppression, tillvixthdmning hos barn och
ungdomar, minskning av bentétheten, katarakt, glaukom och en 6kad tendens till infektioner. Formégan att
hantera stress kan vara nedsatt. Sannolikheten for dessa beskrivna systemeffekter dr emellertid betydligt
mycket mindre for inhalerat budesonid 4nmed orala kortikosteroider.

Pediatrisk population
P4 grund av risken for tillvixthdmning hos barn bor tillvixten foljas som beskrivs i avsnitt 4.4.

Det finns begriansade tillgdngliga data géllande sédkerhet och effekt for nebuliserat budesonid hos verviktiga
barn eller barn med fetma, men en viktminskning 4r dock ett viktigt mél som bor vervigas.



Rapportering avmisstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstdnkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

En akut 6verdosering med budesonid forvintas inte utgora nagot kliniskt problem ens vid fall av mycket
hoga doser.

Symtom
Den enda skadliga effekten efter hdga doser spray under en kortare period &r nedsatt binjurebarksfunktion.

Om det ror sig om kronisk anvindning med mycket hoga doser kan viss binjurebarksatrofi upptridda utéver
binjurebarkssuppression.

Behandling
Akut overdos: Inga behov av akuta atgirder. Behandlingen med budesonid ska fortsdtta med minsta mojliga

underhéllsdos och binjurebarksfunktionen kommer att dterhdmta sig automatiskt inom ndgra dagar.

Kronisk overdos: Systemiska kortikosteroideffekter, sdsom hyperkortisolism och binjuresuppression, kan
forekomma hos patienter som kroniskt anvénder alltfor stora doser budesonid (se avsnitt 4.4). Patienter som
far for stora doser ska foljas noggrant och dosen smaningom minskas. Patienten ska behandlas som beroende
av steroider och overforas till limplig underhallsdos med systemisk steroid, exempelvis prednisolon. Nér
tillstandet ar stabilt ska patienten fortsétta inhalationsbehandlingen med budesonid med rekommenderad dos.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider.
ATC-kod: RO3BA02

Verkningsmekanism

Budesonid ar en halogenfri glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt och endast
mycket smé systemiska effekter. Detta beror pé att det budesonid som absorberas, fort kommer att
maktiveras i levern (se dven avsnitt 5.2). Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikoider vid
behandling av astma &r inte fullt klarlagd. Antinflammatoriska effekter (t.ex. pa T-celler, eosinofila celler
och mastceller) sésom himmad frisdttning av inflammatoriska mediatorer och himning av cytokinmedierat
immunsvar, anses betydelsefulla.

Efter en engangsdos budesonid administrerat som oral inhalation via Turbuhaler, kan forbéttrad lungfunktion
ses inom ndgra timmar. Den terapeutiska effekten av oralt inhalerat budesonid uppnar dock sitt maximum
forst efter flera veckor.

Farmakodynamiska effekter

En klinisk prévning med astmapatienter, hos vilka inhalerad och oralt tillférd budesonid vid doser berdknade
att ge likvirdig systemisk biotillginglighet, visade statistiskt signifikanta effekter for inhalerad, men inte for
oralt tillférd, budesonid, jAmfort med placebo. Den terapeutiska effekten av normalt anvinda doser av
budesonid for inhalation kan dirfor huvudsakligen bero pa dess direkta effekt pa luftvigarna.




Budesonid har uppvisat en anti-anafylaktisk och anti-inflammatorisk effekt i provokationstest pa forsoksdjur
och patienter. Denna effekt har visat sig som minskad bronkobstruktion under sévil den omedelbara som den
sena fasen av allergiska reaktioner.

Det har ocksé visats att budesonid minskar luftvigarnas histamin- och metakolinreaktivitet hos hyperreaktiva
patienter. Behandling med budesonid for inhalation har anvénts for att effektivt forebygga
anstrangningsutlost astma.

Inverkan pé plasmakortisolkoncentrationen

Studier pa friska frivilliga med budesonid har gett en dosrelaterad effekt pa plasma- och urinkortisol. Vid
rekommenderade doser har budesonid signifikant mindre inverkan pé binjurefunktionen dn 10 mg prednison,
visat med ACTH-tester.

I kliniska studier har budesonid visat sig ha god effekt vid bronkialastma. Biverkningarna vid
underhallsbehandling &r vanligen lindriga.

Exacerbation av KOL
Flera studier har visat att nebuliserat budesonid i doser pa 4—8 mg dagligen utgor en effektiv behandling vid
exacerbationer av KOL.

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie med 199 patienter med akut exacerbation av
KOL, behandlades patienterna med antingen nebuliserat budesonid i doser p4 8 mg dagligen (2 mg fyra
ganger dagligen; n = 71), oralt prednisolon i doser pd 30 mg var 12:¢ timme (n = 62), eller med placebo
(n=60) i totalt 3 dagars tid. Forbéttringen av FEV 1 efter luftvigsdilatation i jamférelse mot placebo var
0,10 1 for budesonid och 0,16 1 f6r prednisolon. Skillnaden mellan de tva aktiva behandlingarna var inte
statistiskt signifikant. Andelen patienter med en forbéttring av FEV1 pa minst 0,15 1 efter luftvigsdilatation
var storre 1 grupperna som fick nebuliserat budesonid (24 %) eller prednisolon (48 %) i jamforelse mot dem
som fick placebo (18 %). Skillnaden var statistiskt signifikant for bagge aktiva behandlingsformer i
jamforelse mot placebo (p < 0,05), men inte mellan de olika aktiva behandlingarna.

Pediatrisk population

Begrinsade data fran langtidsstudier pekar pa att de flesta barn och ungdomar som behandlas med inhalerat
budesonid slutligen nér forvantad lingd som vuxna. En liten, men dvergdende tillvixthimning (cirka 1 cm)
har dock observerats. Detta sker vanligtvis under det forsta behandlingsaret (se avsnitt 4.4)

Kliniska data — astma

Effekten av nebuliserat Budesonide Teva har utvirderats i ett stort antal studier och det har visats att
budesonid &r effektivt fér bade vuxna och barn som en gang eller tva génger dagligen anvinder likemedlet
for profylaktisk behandling av kronisk astma.

Kliniska data — pseudokrupp
Ett antal studier hos barn med pseudokrupp har jamfort nebuliserat budesonid med placebo. Exempel pa ett
par representativa studier som utvirderar detta ges nedan:

Effekt hos barn med mild till mattlig pseudokrupp

En randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie pa 87 barn (i dldern 7 méanader till 9 ar), inlagda pa
sjukhus med pseudokrupp som klinisk diagnos, genomfordes for att faststilla om nebuliserat budesonid
forbattrar symtompoéngen for pseudokrupp eller forkortar lingden pa sjukhusvistelsen. En initial dos av
budesonid (2 mg) eller placebo gavs foljt av antingen budesonid 1 mg eller placebo gavs var 12:¢ timme.
Budesonid forbéttrade statistiskt signifikant symtompoédngen vid 12 och 24 timmar samt vid 2 timmar hos
patienter med initiala podng pé dver 3. Sjukhusvistelsens lingd reducerades ockséd med 33 %.



Effekt hos barn med mdttlig till svar pseudokrupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie utfordes for att jimfora effekten av nebuliserat
budesonid och placebo vid behandlingen av pseudokrupp hos 83 spddbarn och barn (i dldern 6 méanader till
8 ar) inlagda pa sjukhus for pseudokrupp. Patienterna fick antingen budesonid 2 mg eller placebo var 12:¢
timme 1 hogst 36 timmar eller fram tills utskrivning fran sjukhuset. De totala symtompoéngen for
pseudokrupp bedémdes vid 0, 2, 6, 12, 24, 36 och 48 timmar efter den forsta dosen. Vid 2 timmar, visade
béade budesonid- och placebo-gruppen en liknande forbéttring av symtompoéngen, utan statistiskt signifikant
skilnad mellan grupperna. Vid sex timmar, var symtompoéngen i budesonid-gruppen statistiskt signifikant
battre jAmfort med placebogruppen, och denna forbattring jamfort med placebo var ocksa tydlig vid 12 och
24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos vuxna &r den systemiska biotillgingligheten for budesonid efter administrering av nebuliserat budesonid

via jetnebulisator ungefir 15 % av den nominella dosen och 40-70 % av den dos som tillforts patienten.
Endast en liten del av den systemiskt tillgéingliga dosen kommer frén nedsvald suspension for inhalation.
Den maximala plasmakoncentrationen efter administrering av en engangsdos pa 2 mg uppnds 10—30 minuter
efter paborjad inhalation, och dr ungefédr 4 nmol/l.

Distribution
Distributionsvolymen for budesonid hos vuxna ar cirka 3,0 I/’kg. Plasmaproteinbindningen 4r ungefar 85—
90 %.

Metabolism

Budesonid genomgér en omfattande (ungefiar 90 %) forsta-passage-metabolismi levern via CYP3A4 till
metaboliter med lag glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for huvudmetaboliterna, 6-
beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, &r mindre &n 1 % av den for budesonid.

Eliminering

Metaboliterna utsondras i oférdandrad eller konjugerad form, huvudsakligen via njurarna. Ingen oférandrad
budesonid éterfinns i urinen. Budesonid har hog systemisk clearance (cirka 1,2 liter/min) hos friska vuxna,
och halveringstiden i eliminationsfasen efter intravends administrering &r ungefar 2-3 timmar.

Linjiritet
I kliniskt relevanta doser dr farmakokinetiken for budesonid dosproportionerlig.

Pediatrisk population

Budesonid har en systemisk clearance pa omkring 0,5 I/min hos barni aldern 4-6 ar med astma. Barn har
ungefar 50 % hogre clearance per kg kroppsvikt d4n vuxna. Halveringstiden for budesonid efter inhalation ar
omkring 2,3 timmar hos barn med astma, vilket &r ungefir densamma som hos friska vuxna. Hos barni
aldern 4-6 ar med astma dr den systemiska biotillgéingligheten for budesonid efter administrering av
nebuliserat budesonid via jetnebulisator (Pari LC Jet Plus® med Pari Master®-kompressor) ungefar 6 % av
den nominella dosen och 26 % av den dos som administrerats till patienten. Den systemiska
biotillgdngligheten hos barn dr ungefér hilften jamfort med den hos vuxna.

Den maximala plasmakoncentrationen efter administrering av en engangsdos pd 1 mg budesonid uppnés
ungefir 20 minuter efter paborjad inhalation, och dr ungefér 2,4 nmol/l hos barn mellan 4 och 6 ar med
astma. Exponeringen (C,,x och AUC) for budesonid efter en engéngsdos pa 1 mg via nebulisator till barn
mellan 4-6 ar dr jaimforbar med den hos friska, frivilliga vuxna foérsdkspersoner som féatt samma dos via
samma nebuliseringssystem.



5.3 Preklinis ka sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av budesonid dr lag och symtomen dr av samma svarighetsgrad och -typ som for andra
glukokortikosteroider.

Géngse studier avseende subakut toxicitet, kronisk toxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte
nagra sérskilda risker for ménniska da budesonid administrerades inom det terapeutiska dosomradet.

Trots att en 6kad incidens av hjarngliom observerades hos hanréttor i en studie, kunde detta inte bekréftas i
en upprepad studie. Tillgdnglig klinisk erfarenhet visar inga tecken pa att budesonid skulle kunna inducera
hjirngliom eller andra primidra neoplasmer hos ménniska.

Glukokortikosteroider, inklusive budesonid, har orsakat teratogena effekter hos djur, sdsom gomspalt och
skelettmissbildningar. Liknande effekter bedoms osannolika hos ménniska vid rekommenderade dosnivaer.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal Overexponering for glukokortikosteroider (dock vid exponering
understigande det teratogena dosintervallet) kan ha ett samband med en 6kad risk for intrauterin
tillvixthdmning, kardiovaskulir sjukdom hos vuxna och permanenta forédndringar i
glukokortikosteroidreceptortithet, neurotransmittoromséttning samt beteende.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

dinatriumedetat

natriumklorid

polysorbat 80 (E 433)
citronsyramonohydrat (E 330)
natriumcitrat (E 331)

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far nte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

I odppnad forpackning: 2 ar
Efter att folieférpackningen har oppnats for forsta gangen: 3 ménader.
Oppnad ampull: Innehéllet ska anvindas omedelbart. Eventuellt dverbliven suspension ska kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Far ej frysas.

Forvara ampullerna i uppritt ldge. Forvara ampullerna i folieférpackningen ocksa efter att folien Gppnats.
Den 6ppnade folieforpackningen ska forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Fér ej frysas. For hallbarhet for
den dppnade folieforpackningen, se avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosampuller av LDPE. Varje ampull innehéller 2 ml suspension. Strips med fem ampuller ir forpackade i
en folieférpackning som levereras i en ytterkartong.

Forpackningsstorlekar:

5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 eller 60 ampuller for engangsanvindning,

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Budesonide Teva suspension for nebulisator kan blandas med 0,9 % natriumkloridlosning och med losningar
innehallande terbutalin, salbutamol, natriumkromoglikat eller ipratropiumbromid. S&dana blandningar bor
anvdndas inom 30 minuter.

Varje ampull dr endast for engangsbruk. Eventuell oanvind suspension ska kasseras.

Produkten &r steril fram till 6ppnandet av ampullen.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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