VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pulmicort® Turbuhaler® 100 mikrog/annos, 200 mikrog/annos ja 400 mikrog/annos inhalaatiojauheet

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pulmicort Turbuhaler 100 mikrog/annos: 1 mitattu annos sisdltdd 100 mikrog budesonidia.
Pulmicort Turbuhaler 200 mikrog/annos: 1 mitattu annos siséltdd 200 mikrog budesonidia.
Pulmicort Turbuhaler 400 mikrog/annos: 1 mitattu annos sisdltdd 400 mikrog budesonidia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe.

Valkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Keuhkoastma, erityisesti potilailla, jotka tarvitsevat glukokortikosteroidia astmaan littyvin
tulehduksen estohoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Astma

Annos on yksildllinen. Aikaisempaan astmahoitoon perustuva suositeltava aloitusannos seki suurin
suositeltava annos kiytettédessd Pulmicort Turbuhaleria on esitetty seuraavassa taulukossa:

Aikaisempi hoito Suositeltava Suurin suositeltava
aloitusannos annos
Aikuiset ja Ei steroidihoitoa 200-400 mikrog kerran [800 mikrog
vanhukset pdivéssd kahdesti paivissa
tai
100-400 mikrog
kahdesti paivissa
Inhaloitava 200-400 mikrog kerran [800 mikrog
glukokortikosteroidi péivissé kahdesti pdivissa
tai
100-400 mikrog
kahdesti paivissa
Oraalinen glukokortikosteroidi |400-800 mikrog 800 mikrog
kahdesti paivissa kahdesti paivissa
Lapset: Ei steroidihoitoa 200-400 mikrog kerran [400 mikrog
6-vuotiaat ja péivissi kahdesti paivissa
vanhe mmat tai
100-200 mikrog
kahdesti paivissa




Inhaloitava 200-400 mikrog kerran [400 mikrog
glukokortikosteroidi péivissi kahdesti paivissa
tai
100-200 mikrog
kahdesti paivissa
Oraalinen glukokortikosteroidi |200-400 mikrog 400 mikrog
kahdesti paivissd kahdesti pdivissa

Vaikeassa astmassa ja astman pahenemisvaiheiden aikana jotkut potilaat saattavat hyotyd paivittdisen
annoksen jakamisesta 3-4 ldidkkeenottokertaan.

Ylldpitohoito
Kun astma on hallinnassa, haetaan kullekin potilaalle pienin riittdvén tehokas annos.

Annos ylldpitohoidossa
Aikuiset ja vanhukset: 100-1600 mikrog pdivissa.
Lapset: 100-800 mikrog péivassa.

Anto kerran pdivissd

Péivittdiinen annos jaetaan tavallisesti 1-2 lddkkeenottokertaan. Ladkkeen ottamista kerran pdivissa
voidaan harkita hoidettaessa sekd aikuisten ettd 6-vuotiaiden tai sitd vanhempien lasten lievda ja
keskivaikeaa astmaa, jos yllipitoannos on 100-400 mikrog budesonidia paivdssd. Anto kerran pdivissa
voidaan aloittaa potilaille, jotka eivit ole saaneet aikaisemmin steroidihoitoa taijoiden hoito on hyvin
hallinnassa inhaloitavalla steroidilla. Annos voidaan ottaa joko aamulla taiillalla. Jos astmaoireet
pahenevat, tulee lddkkeenottokertoja ja pdivittdistd annosta lisita.

Vaikutuksen alkaminen
Aloitettaessa astmahoitoa inhaloitavalla Pulmicort Turbuhalerilla, saattavatastmaoireet lievittyd jo
24 tunnissa, vaikka paras teho saadaan yleensé 1-2 viikossa.

Ohjeet Pulmicort Turbuhalerin oikeaan kdyttoon
Pulmicort Turbuhalerista ldékeaine kulkeutuu keuhkoihin inhalaation mukana ja siksi on tarkedd neuvoa
potilaalle oikea inhalaatiotapa.

Huom.! On tirkedd neuvoa potilasta

o lukemaan huolellisesti kéyttdohjeet pakkauksessa olevasta pakkausselosteesta

o hengittdmdén sisddn voimakkaasti ja syvddn suukappaleen kautta, jotta optimaalinen annos
kulkeutuu keuhkothin

o olemaan hengittiméttd ulos suukappaleen kautta

o kurlaamaan suunsa vedelld ja sylkemédin vesi pois jokaisen lidkkeenottokerran jilkeen suunielun

kandidainfektioriskin vahentdmiseksi.

Potilas ei vilttimattd maista eikd tunne ladkettd, koska kussakin annoksessa on hyvin pieni maara
ladkeametta.

Potilaat, jotka eiviit kéiytd glukokortikosteroideja

Astman ylldpitohoitoa tarvitsevat potilaat saattavat hyotyd Pulmicort Turbuhaler -hoidosta noudattamalla
yll& olevassa taulukossa esitettyja annossuosituksia. Mikéli aloitusannos ei ole riittdvén tehokas, saadaan
suuremmilla annoksilla yleenséd parempi vaikutus.

Potilaat, jotka kdyttivit inhaloitavia glukokortikosteroideja

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd teho on parempi, jos sama maéra budesonidia inhaloidaan
Turbuhalerilla kuin inhalaatiosumutteena (pMDI). Siirryttdessd Pulmicort-inhalaatiosumutteesta
Pulmicort Turbuhaleriin voidaan annosta pienentdd jopa puoleen, jos potilaan astma on hyvin
hallinnassa. Potilaan siirtyessé jostakin muusta inhaloitavasta glukokortikoidista Pulmicort
Turbuhaleriin voidaan annosta pienentdd. Vaihdon jilkeen hoitoa tulee jatkaa jonkin aikaa vastaavalla




steroidiannoksella Pulmicort Turbuhaleria kuin ennen vaihtoa.

Astma

Pulmicort Turbuhaler voi korvata oraalisen glukokortikosteroidin tai mahdollistaa sen annostuksen
merkittdvin pienentdmisen astman hoitotasapainon pysyessd hyviani. Potilaan voinnin on oltava
suhteelliseen vakaa, kun oraalisesta steroidihoidosta ryhdytidn siirtymddn Pulmicort
Turbuhaleriin. Suuria Pulmicort Turbuhaler -annoksia annetaan yhdessd aiemmin kiiytettyjen
oraalisten steroidiannosten kanssa noin 10 pdiviin ajan.

Téimdin jilkeen oraalinen steroidiannos pienennetdidn asteittain (esimerkiksi 2,5 mg prednisolonia
tai titi vastaava méidrd kuukausittain) pienimmedille mahdolliselle tasolle. Oraalinen steroidi
voidaan monesti korvata kokonaan Pulmicort Turbuhalerilla. Lisétietoja kortikosteroidilddkityksen
lopettamisesta, ks. kohta 4.4.

Oraalisen glukokortikosteroidilddkityksen lopettamisen aikana joillakin potilailla saattaa esiintya
systeemisen kortikosteroidipuutoksen oireita, esim. nivel- ja/tai lihaskipuja, vdsymystd ja masennusta,
vaikka keuhkojen toiminta pysyy samana tai jopa parance. Pulmicort Turbuhaler —hoitoa on pyrittdva
jatkamaan tastd huolimatta. Samalla tulee seurata objektiivisia merkkejd lisamunuaisten mahdollisesta
vajaatoiminnasta. Mikili ilmenee merkkejd lisimunuaisten vajaatoiminnasta, tulee systeemisen
kortikosteroidin annosta suurentaa viliaikaisesti, minkd jilkeen sen asteittainen lopettaminen
toteutetaan hieman hitaammin. Stressin tai vaikeiden astmakohtausten aikana voi siirtymévaiheessa
olla tarpeen lisdtd systeemistd kortikosteroidihoitoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Budesonidia eiole tarkoitettu akuuttien astmakohtauksien nopeaan lievittimiseen vaan tuolloin
tarvitaan inhaloitavaa lyhytvaikutteista keuhkoputkia laajentavaa ladkettd. Jos lyhytvaikutteinen
bronkodilaatiohoito ei tehoa tai jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita, tulee hinen
kéadntyad lddkdrin puoleen. Tillaisessa tapauksessa tulee ottaa huomioon lisddntyneen anti-
inflammatorisen lddkehoidon tarve, esim. inhaloidun budesonidin annosta lisitid4n tai potilaalle
aloitetaan oraalinen kortikosteroidikuuri.

Erityistd varovaisuutta tarvitaan, kun potilaan suun kautta ottama glukokortikoidildédkitys lopetetaan,
koska riski lisamunuaisen kuoren vajaatoiminnasta sdilyy pitkddn. Riski voi koskea myds niitd
potilaita, joita on hoidettu lyhyen aikaa erityisen suurilla glukokortikoidiannoksilla seki potilaita, jotka
ovat saaneet pitkddn suurinta suositeltua annosta inhaloitavaa glukokortikoidia. Néille potilaille voi
tulla stressitilanteissa merkkejd ja oireita lisdmunuaisen kuoren toiminnanvajauksesta. Suun kautta
annettavaa glukokortikoidilddkitystd on harkittava ndille potilaille rasitustilanteiden ja kirurgisen
hoidon ajaksi.

Siirryttiessé oraalisesta steroidihoidosta Pulmicort Turbuhaler -hoitoon potilaalle saattaa ilmaantua
epaméiiriistd sairauden tunnetta, mm. lihas- ja nivelkipuja. Harvoin saattaa olla kyse
glukokortikosteroidin puutteesta, jonka oireita ovat visymys, padnsirky, pahoinvointi ja oksentelu.
Télloin saattaa olla tarpeen tilapdisesti nostaa oraalisen glukokortikosteroidin annosta.

Siirtyminen oraalisesta steroidihoidosta inhalaatiohoitoon saattaa joskus paljastaa allergioita, kuten
allergisen nuhan tai yliherkkyysihottuman, jotka pysyivit oireettomina oraalisella hoidolla. Naméa
allergiat tulee hoitaa oireenmukaisesti antihistamiinilla ja/tai paikallisesti kdytettavilli valmisteilla.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon pienentéien eliminaationopeutta ja
lisdten systeemisti altistusta. Mahdolliset systeemiset haittavaikutukset on hyvé tiedostaa. Laskimoon
annetun budesonidin farmakokinetiikka on kuitenkin maksakirroosipotilailla samanlainen kuin
terveilld henkil6illd. Heikentynyt maksan toiminta vaikuttaa oraalisen budesonidiannoksen
farmakokinetilkkaan, miké ilmenee hyotyosuuden suurenemisena. Tilld ei kuitenkaan ole suurta




merkitystd Pulmicort Turbuhaleria kiytettdessi, koska inhalaatiohoidossa oraalisen ladkkeen osuus
hydtyosuuteen on erittdin pieni.

Jos potilaalla on akuutti tai latentti keuhkotuberkuloosi tai hengitysteiden sieni- tai virusinfektio, on
noudatettava erityistd varovaisuutta.

Inhaloitavan kortikosteroidihoidon aikana saattaa ilmetd suun kandidainfektioita. Tdmén infektion
hoito voi vaatia asianmukaista sienilddkitystd ja joiltakin potilailta hoidon lopettaminen voi olla
tarpeen (ks. myos kohta 4.2).

Kuten muitakin inhalaatiovalmisteita kdytettdessd, saattaa hetiinhaloinnin jélkeen ilmeté
paradoksaalista bronkopasmia, joka ilmenee vilittoménd hengityksen vinkumisena. Jos téllaista
ilmenee, inhaloitava budesonidihoito on lopetettava heti, potilas on tutkittava ja tarvittaessa aloitettava
muu korvaava hotto.

In vivo tutkimuksissa on osoitettu, ettd oraalinen ketokonatsoli ja itrakonatsoli (tunnetut CYP3A4m
aktiivisuuden estéjit maksassa sekd suolen limakalvolla, ks. myos kohta 4.5.) saattaa lisdtéd potilaan
systeemistd altistumista budesonidille. Samanaikaista kayttod ketokonatsolin, HIV -proteaasin estdjan
tai muun voimakkaan CYP3A4:n estdjin kanssa on viltettdva. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen
antovélin tulee olla mahdollisimman pitkd (ks. myos kohta 4.5). Talld eiole klinistd merkitysta
lyhytaikaisen (1-2 viikkoa kestdvén) hoidon aikana, mutta tulee ottaa huomioon, jos hoito on
pitkdaikaista.

Pulmicort Turbuhalerin paikallista ja systeemista pitkdaikaisvaikutusta ihmiseen ei tiysin tunneta.
Annos tulee laskea vihitellen pienimpdén ylldpitoannokseen, jolla potilas pysyy oireettomana.
Ladkarin tulee seurata tarkasti kortikosteroidihoitoja saavan lapsen ja nuoren kasvua ja punnita
kortikosteroidihoidon hyddyt ja astman hoitotasapaino mahdollista kasvun hidastumista vasten.

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetdan
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemisten vaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmén
todenndkoistd kuin kiytettdessé nieltdvid kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtyma, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet, lisimunuaisten toiminnan
heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden pieneneminen, kaihi,
glaukooma seké harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen littyvét vaikutukset kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiridt, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kayttaytyminen (erityisesti lapsilla). Siksi on tirkeéé, ettd kiytettdessé inhaloitavia kortikosteroideja
haetaan pienin vaikuttava annos, jolla astman oireet pysyvit hallinnassa.

Nikohdirié

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kéytdn yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nakohdirioistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymisté tai muita nikohéiriditd, potilas
on ohjattava siiméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Vaikutus kasvuun

Pitkdaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvua on hyvi seurata
sdanndllisesti. Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen ja inhaloitavaa kortikosteroidiannosta
on pyrittdvéd pienentdméén. Kortikosteroidihoidon etuja ja kasvun hidastumisen mahdollisia riskejd on
punnittava huolellisesti. Onmy0s harkittava lahetettd lasten keuhkotautien erikoisladkérin hoitoon.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdéntymistd, myos sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun myotd on jonkin verran ndyttod, mutta tité ei ole voitu varmasti
osoittaa kaikissa tutkimuksissa.




Luotettavaa ndyttod keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisistd eroista eri inhaloitavien
kortikosteroidivalmisteiden valilld ei ole.

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

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Budesonidilla ei ole todettu interaktioita minkéén astman hoitoon kaytettdvén lidkkeen kanssa.

Budesonidi metaboloituu piddasiassa CYP3A4:mn vilitykselld. Tamdn entsyymin estéjit esim.
ketokonatsoli ja itrakonatsoli, voivat lisdtd potilaan systeemistd altistumista budesonidille
moninkertaisesti, ks. kohta 4.4. Yhdistelmia tulee vilttdd, koska annossuosituksia tukevia tietoja ei ole
saatavilla. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovélin tulee olla mahdollisimman pitkéd ja myds
budesonidin annoksen pienentdmistd voidaan harkita.

Vihiiset tiedot suurina annoksina inhaloidun budesonidin yhteisvaikutuksista viittaavat sithen ettd,
kun itrakonatsolia annetaan annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisesti inhaloidun
budesonidin (kerta-annos 1 000 mikrog) kanssa, pitoisuudet plasmassa lisdéntyvit huomattavasti
(keskimddrin nelinkertaisesti).

Kortikosteroidien kohonneita pitoisuuksia plasmassa ja vaikutuksen voimistumista on havaittu naisilla,
jotka kéyttavit estrogeeneji ja hormonaalista ehkéisyéd, mutta budesonidin ja pieniannoksisen oraalisen
yhdistelmiehkéisytabletin samanaikaisessa kdytdssé ei ole huomattu téllaista vaikutusta.

Koska lisamunuaistoiminta voi heikentyé, aivolisdkkeen vajaatoimintaa mittaava ACTH -rasituskoe
voi ndyttdd védrid tuloksia (matalia arvoja).

Suositelluilla annoksilla simetidiinilld on véhédinen, mutta kliinisesti merkityksetén vaikutus
budesonidin pitoisuuksiin plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Suurin osa prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten tuloksista tai maailmanlaajuiset myyntiluvan
myodntdmisen jilkeen saadut tiedot eivit ole pystyneet osoittamaan, ettd inhaloidun budesonidin
kéaytostd raskauden aikana aiheutuisi suurentunut haittavaikutusten riski sikidlle tai vastasyntyneelle
lapselle.

Asianmukainen astman hoito raskauden aikana on tirkeédd seka sikiolle ettd didille. Kuten muidenkin
raskauden aikana kéytettdvien lidkevalmisteiden kohdalla, budesonidin kadyton hyotyéd éidille tulee
verrata sikioon kohdistuviin riskeihin. Mikéli glukokortikosteroidihoito on vélttiméatontd raskauden
aikana, suositellaan kiytettédvéksi inhaloitavia steroideja, koska ne aiheuttavat vihemmén systeemisid
haittavaikutuksia kuin samantehoiset oraaliset glukokortikosteroidiannokset.

Imetys

Budesonidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Kuitenkin kiytettdessd Pulmicort Turbuhaleria terapeuttisilla
annoksilla on epdtodennékdistd, ettd silld olisi vaikutusta imetettdvddn lapseen. Pulmicort Turbuhaleria
voi kdyttdd imetyksen aikana.

Astmaa sairastavien imettdvien ditien ylldpitohoito inhaloidulla budesonidilla (200 tai 400 mikrog
kahdesti vuorokaudessa) aiheuttaa merkityksetontd budesonidin systeemistd altistusta imetettaville
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lapsille.

Farmakokineettisessa tutkimuksessa lasten vuorokausiannoksen arvioitiin olevan 0,3 % &idin
vuorokausiannoksesta molemmilla annostasoilla ja keskiméérdisen pitoisuuden arvioitin olevan lasten
plasmassa 1/600 &idin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen ettd lapsen nielemén budenosidin
hyo6tyosuus on 100 %. Budesonidin pitoisuudet lasten plasmandytteissd eivit olleet mitattavissa.

Inhaloidusta budesonidista saatujen tietojen perusteella ja koska budesonidista imeytyy eri annoksista
sama osuus, imetettivin lapsen altistumisen oletetaan olevan véhiistd, kun budesonidia annetaan
terapeuttisina annoksina ja terapeuttisin annosvélein nenéén, inhaloituna, suun kautta tai rektaalisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Budesonidi ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Klinisten tutkimusten, kirjallisuusraporttien ja post-marketing kokemusten perusteella seuraavia
haittavaikutuksia voi esiintya.

Taulukoitu lue ttelo haittavaikutuksista

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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutusten esiintyvyys elinjirje s telmittiin

Elinjirjestelmé Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon

harvinainen

Infektiot suunielun

kandidiaasi,
keuhkokuume
(keuhkoahtauma-
tautipotilailla)

Immuunijdrjestelmdi vilittdmat ja viivistyneet
yliherkkyysreaktiot, kuten
ihottuma,
nokkosihottuma,
kosketusihottuma,
angioedeema ja
anafylaktiset reaktiot

Umpieritys Systeemisten

kortikosteroidivaikutusten
oireet ja merkit, mukaan
lukien lisimunuaisen

toiminnan
heikkeneminen, kasvun
hidastuminen*®
Hermosto vapina
Silmdt kaihi**, ndon glaukooma
hédmértyminen (ks.
myos kohta 4.4)
Psyykkiset hdiriot ahdistuneisuus***, | levottomuus, unihdiriot,
masentuneisuus*** | hermostuneisuus, psykomotorinen
kayttadytymishairiot hyperaktiivisuus,




(erityisesti lapsilla) aggressiivisuus
Hengityselimet, yskd, kurkun bronkospasmi,
rintakehdja arsytys aantohairio (dysfonia),
vilikarsina ddnen kdheys
Tho ja ihonalainen mustelmat
kudos
Luusto, lihakset ja lihaskouristus
sidekudos

* Pediatris et potilaat
Kasvun hidastumisen riskin vuoksi lasten kasvua on seurattava kohdassa 4.4 kuvatulla tavalla.

Valikoitujen haittavaikutus ten kuvaus
Harvoissa tapauksissa, saattavat inhalaatioliikkeet toistaiseksi tuntemattomasta syysté aiheuttaa
bronkospasmin.

Harvoissa tapauksissa voi esiintyé 10ydoksid tai oireita systeemisesti glukokortikosteroidivaikutuksesta,
mukaan lukien lisdmunuaisten vajaatoiminta. Inhaloitujen glukokortikosteroidien kdytdstd aiheutuvat
haittavaikutukset riippuvat mahdollisesti annoksesta, altistusajasta, yhteisvaikutuksista ja aiemmista
steroidialtistuksista seké yksilollisestd herkkyydesta.

** L umekontrolloiduissa tutkimuksissa kaihia ilmoitettiin melko harvinaisena haittavaikutuksena
myds lumeryhméssé.

*** Klimisistd tutkimuksista saadut tiedot 13 119:sta inhaloitavaa budesonidia saaneesta potilaasta ja
7 278:sta lumelddkettd saaneesta potilaasta on yhdistetty. Ahdistuneisuuden esiintyvyys oli 0,52 %
inhaloitavaa  budesonidia saaneilla potilailla ja 0,63 % lumelddkettd saaneilla potilailla,
masentuneisuuden esiintyvyys oli 0,67 % inhaloitavaa budesonidia saaneilla potilailla ja 1,15 %
lumelddkettd saaneilla potilailla.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus suurillakaan Pulmicort-annoksilla eiole klinisesti merkitseva.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: astmalddkkeet, ATC-koodi: RO3B A02.

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on tehokas paikallinen tulehdusta estiva vaikutus.




Paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus

Toistaiseksi ei tdysin tunneta glukokortikosteroidien toimintamekanismia astman hoidossa. Tulehdusta
estivit vaikutukset, kuten tulehdusvilittijien vapautumisen esto ja soluvilitteisen immuunivasteen esto
ovat luultavasti merkitsevid. Budesonidin voimakkuus, mitattuna glikokortikosteroidireseptoriin
sitoutumisena, on 15-kertainen verrattuna prednisoloniin.

Astmapotilaille suoritetussa klinisessé tutkimuksessa, jossa tuotettiin inhaloidulla ja oraalisella
budesonidilla samat pitoisuudet plasmaan, todettiin inhaloidun budesonidin terapeuttisen tehon suurelta
osin johtuvan sen suorasta vaikutuksesta hengitysteihin.

Budesonidilla on eldimille ja ihmiselle suoritetuissa provokaatiotesteissé osoitettu olevan anti-
anafylaktinen ja anti-inflammatorinen vaikutus, mikd on ilmennyt seké vilittoman ettd viivdstyneen
allergisen reaktion aiheuttaman bronkiaalisen obstruktion vahentymisena.

Astman paheneminen
Kerran tai kaksi kertaa pdivdssé inhaloidun budesonidin on osoitettu viahentidvin sekd aikuisten ettéd
lasten astman pahenemisvaiheita.

Rasitusastma
Kerran tai kaksi kertaa pdivissé inhaloidun budesonidin on osoitettu estdvin tehokkaasti rasituksen
aiheuttamaa keuhkoputkien supistumista.

Hengitysteiden reaktiivisuus
Budesonidin on osoitettu viahentévén hengitysteiden reaktiivisuutta histamiinille ja metakolinille
potilailla, joilla on hyperreaktiiviset hengitystiet.

HPAn (hypotalamus-aivolisike-lisimunuaisakselin) toiminta

Terveille tutkimushenkildille tehdyisséd tutkimuksissa inhaloitu budesonidi (annettuna
inhalaatiojauheena Turbuhalerista) on annoksesta riippuvasti pienentényt plasman ja virtsan
kortisolipitoisuuksia. ACTH-testien perusteella Pulmicort Turbuhaler suositeltuina annoksina
vaikuttaa kuitenkin vihemmaén lisémunuaiskuoren toimintaan kuin 10 mg prednisolonia.

Kasvu

Tavallisesti ohimenevééd kasvun lievdd (noin 1 cm) hidastumista on havaittu hoidon alussa, yleensa
ensimméisen vuoden aikana. Pitkdaikaiset tutkimukset kdytdnnon kliinisessd toimintaympéristossa
viittaavat sithen, ettd inhaloitavalla budesonidilla hoidetut lapset ja nuoret saavuttavat keskiméérin
aikuisidn tavoitepituutensa. Toisessa tutkimuksessa lievdd astmaa sairastavat, keskimiirin 9-vuotiaat
lapset satunnaistettiin saamaan kaksoissokkoutettuna hoitona budesonidia 400 mikrogrammaa paivassa
tai lumelddkettd. Budesonidiannosta ei yleensa titrattu pienimpadan tehokkaaseen annokseen.
Kaksoissokkoutettu hoito kesti 4—6 vuotta. Havainnoivan seurantajakson aikana aiemmin budesonidia
saamaan satunnaistetut lapset olivat aikuisina keskimddrin 1,2 cm lyhyempid kuin lapset, jotka oli
satunnaistettu lumelddkkeelle. Ks. kohdasta 4.4 tietoja annoksen sddtamisestd pienimpain
tehokkaaseen annokseen ja pituuskasvun seuraamisesta.

Klininen turvallisuus

Pediatriset potilaat

Rakolamppututkimus tehtiin 157 lapselle (ikd 5-16 vuotta), joiden keskimddrdinen vuorokausiannos
inhaloitua budesonidia oli ollut 504 mikrog 3—6 vuoden ajan. Loydoksid verrattiin 111:n idn suhteen
kaltaistetun astmaatikkolapsen tietoihin. Inhaloitavaan budesonidiin ei liittynyt posteriorisen
subkapsulaarisen kaihin lisdédntymista.

Vaikutus plasman kortisolipitoisuuteen

Terveille ihmisille tehdyissa tutkimuksissa Pulmicort Turbuhalerilla oli annosriippuvainen vaikutus
plasman ja virtsan kortisolipitoisuuteen. ACTH-kokeissa on todettu, ettd suositusannoksia kiytettdessa
Pulmicort Turbuhaler vaikuttaa merkitsevésti vihemmén lisimunuaistoimintaan kuin 10 mg
prednisonihoito.




5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Pulmicort Turbuhaler -inhalaation jilkeen budesonidin huippupitoisuudet plasmassa (4,0 nmol/l

800 mikrog annoksen jilkeen) saavutetaan 30 minuutissa. Plasman maksimipitoisuudet ja AUC-arvot
suurenevat lineaarisesti suhteessa annokseen, mutta ovat lievésti (20—30 %) suurempia toistuvien
annosten (3 vilkkon hoito) kuin kerta-annoksen jilkeen. Keuhkodeposition arvioitiin olevan terveissa
tutkimushenkiloissd 34 % + 10 % mitatusta annoksesta (aritmeettinen keskiarvo = keskihajonta), 22 %
jai suukappaleeseen ja loput (noin 45 % mitatusta annoksesta) nieltiin.

Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus on noin 3 Vkg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on keskiméérin
85-90-prosenttista.

Biotransformaatio

Budesonidi kiy lipi laajan (noin 90 %) ensikierron maksametabolian. Metaboliittien
glukokortikosteroidinen vaikutus on vihdinen. Tarkeimpien metaboliittien eli 6-beeta-
hydroksibudesonidin ja 16-alfa-hydroksiprednisolonin glukokortikosteroidinen voimakkuus on alle
1% budesonidin voimakkuudesta. Budesonidin metabolia tapahtuu pddasiassa CYP3A -vilitteisesti
(CYP450-jirjestelmin alaryhma).

Eliminaatio

Budesonidin metaboliitit erittyvit sellaisenaan tai konjugaatteina padasiassa munuaisten kautta.
Muuttumatonta budesonidia ei ole havaittu virtsassa. Terveiden aikuisten elimistossd budesonidin
systeeminen puhdistuma on nopea (noin 1,2 I/min) ja terminaalinen puolintumisaika i.v. annon
jalkeen on keskimédérin 2—3 tuntia.

Lineaarisuus
Klinisesti relevantilla annosalueella budesonidin kinetilkka on lineaarisessa suhteessa annokseen.

Pediatriset potilaat

Budesonidin systeeminen puhdistuma on noin 0,5 /min 4—6-vuotiaiden astmaa sairastavien lasten
elimistossd. Puhdistuma painokiloa kohti on lapsilla noin 50 % suurempi kuin aikuisten elimidstdssé.
Inhaloidun budesonidin terminaalinen puoliintumisaika astmaa sairastavissa lapsissa on noin 2,3 tuntia
eli suunnilleen sama kuin terveiden aikuisten elimistdssd. Pulmicort Turbuhaler -ladkitysta

(800 mikrog kerta-annos) kdyttineiden astmaa sairastavien lasten plasmassa C,-arvo (4,85 nmol/l)
saavutettiin 13,8 minuutin kuluttua inhalaatiosta, minka jilkeen pitoisuus pieneni nopeasti. AUC-arvo
oli 10,3 nmol-h/l. AUC-arvo on yleisesti ottaen verrannollinen samaa annosta kéyttivistd aikuisista
mitattuun arvoon, mutta lapsista mitattu C,,,-arvo on yleensd suurempi. Lasten keuhkodepositio (31 %
nimellisestd annoksesta) on samaa luokkaa kuin terveissi aikuisissa (34 % nimellisestd annoksesta).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Akuutit, subakuutit ja krooniset toksisuustutkimukset osoittavat, ettd budesonidin systeemiset
haittavaikutukset ovat muiden glukokortikosteroidien aiheuttamien haittavaikutusten kaltaisia, esim.

painonnousun hidastuminen seké imukudosten ja lisimunuaiskuoren atrofia.

Kuudella eri testimenetelmilld arvioituna budesonidilla ei todettu olevan mutageenisia eika
klastogeenisia vaikutuksia.

Urosrotilla suoritetussa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittua aivoglioomien imaantuvuuden
lisidntymistd ei todettu uusintatutkimuksessa, jossa aivoglioomien maéiri oli sama

aktiivilidkeaineryhmissd (budesonidi, prednisoloni, triamsinoloniasetonidi) ja kontrolliryhmissa.

Muutoksia maksassa (maksan primaarikasvaimet), joita todettiin urosrotilla tehdyssi alkuperiisessi




karsinogeenisuustutkimuksessa, todettin myos uusintatutkimuksissa sekd budesonidia etti
referenssiaineina kiytettyjd glukokortikosteroideja saaneilla koe-eldimilli. Niméa muutokset johtuvat
luultavasti reseptorivaikutuksesta ja ovat lajispesifisia.

Kertyneet klininen kokemus ei viittaa siihen, ettd budesonidi tai muut glukokortikosteroidit
aiheuttaisivat aivoglioomia tai maksasolujen primaarikasvaimia ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4  Siilytys

Sdilytd alle 30 °C. Sulje huolellisesti kayton jilkeen.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Turbuhaler on muoviosista (piddasiassa polyetyleenistd ja polypropyleenistd) valmistettu
moniannosinhalaattori, josta ld&keannos vapautuu sisddnhengitettiessa.

Pulmicort Turbuhaler 100 mikrog/annos: Yksi inhalaattori sisdltdd 200 annosta.
Pulmicort Turbuhaler 200 mikrog/annos: Yksi inhalaattori siséltdd joko 100 tai 200 annosta.
Pulmicort Turbuhaler 400 mikrog/annos: Yksi inhalaattori siséltid 200 annosta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet
Ks. kohta 4.2.

Annososoitin

Kun punainen merkki tulee ensimméisen kerran ndkyviin inhalaattorin ikkunaan yldosaan, on noin

20 annosta jiljelld. Kun punainen nauha on saavuttanut ikkunan alaosan, ei inhalaattori annostele enéé
ldsketts oikeaa miirid ja se tulee hivittidd. A#ni, joka kuuluu ravistettaessa inhalaattoria ei tule
ladkeaineesta vaan kuivausaineesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca Oy

Keilaranta 18
02150 Espoo
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Pulmicort Turbuhaler 100 mikrog/annos: 10933

Pulmicort Turbuhaler 200 mikrog/annos: 10114

Pulmicort Turbuhaler 400 mikrog/annos: 10115

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paiviméérd 100 mikrog/annos: 3.5.1993

Myyntiluvan myontdmisen paiviméédra 200 mikrog/annos: 22.11.1989

Myyntiluvan mydntdmisen pdivaméaédrd 400 mikrog/annos: 22.11.1989

Vimeisimmadn uudistamisen pdivimadra: 29.5.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.04.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Pulmicort® Turbuhaler® 100 mikrogram/dos, 200 mikrogram/dos och 400 mikrogram/dos
inhalationspulver
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING
Pulmicort Turbuhaler 100 mikrogram/dos: En uppmiétt dos innehéller budesonid 100 mikrogram.
Pulmicort Turbuhaler 200 mikrogram/dos: En uppmétt dos innehéller budesonid 200 mikrogram.
Pulmicort Turbuhaler 400 mikrogram/dos: En uppmétt dos innehaller budesonid 400 mikrogram.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationspulver.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av bronkialastma sérskilt hos patienter som behover glukokortikosteroider som
profylax av inflammation isamband med astma.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Astma

Dosen ér individuell. Rekommenderad initialdos baserad pa tidigare astmabehandling samt storsta
rekommenderade dos vid anvandning av Pulmicort Turbuhaler visas i foljande tabell:

Tidigare behandling Rekommenderad Storsta
initialdos rekommenderade dos
Vuxna och Ingen steroidbehandling 200-400 mikrog en 800 mikrog
dldre ging dagligen tva ganger dagligen
eller
100-400 mikrog tva
ganger dagligen
Inhalerad glukokortikosteroid ~ |200-400 mikrog en 800 mikrog
gang dagligen tva ganger dagligen
eller
100-400 mikrog tva
ganger dagligen
Oral glukokortikosteroid 400-800 mikrog tva 800 mikrog
ganger dagligen tva ganger dagligen
Barn: Ingen steroidbehandling 200-400 mikrog en 400 mikrog
Barni dldern gang dagligen tva ganger dagligen
> 6 ar eller
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100-200 mikrog tva
ganger dagligen
Inhalerad glukokortikosteroid  |200-400 mikrog en 400 mikrog

gang dagligen tvd ganger dagligen
eller

100-200 mikrog tva
ganger dagligen
Oral glukokortikosteroid 200-400 mikrog tva 400 mikrog

ganger dagligen tva ganger dagligen

Vid svar astma och exacerbation av astma kan vissa patienter ha nytta av att dela upp den dagliga
dosen i 3-4 administreringstillfzllen.

Underhallsbehandling
Nér astman ar under kontroll s6ks den minsta tillrdckligt effektiva dosen for varje patient.

Dos vid underhdllsbehandling
Vuxna och dldre: 100-1 600 mikrog dagligen.
Barn: 100-800 mikrog dagligen.

Administrering en gang dagligen

Den dagliga dosen delas vanligtvis upp i 1-2 administreringstillfallen. Administrering en gang
dagligen kan 6vervigas vid behandling av lindrig och medelsvar astma hos bade vuxna och barn i
aldern > 6 ar, om underhallsdosen &r 100-400 mikrog budesonid dagligen. Administrering en gang
dagligen kan pébdrjas hos patienter som inte tidigare har fatt steroidbehandling eller vars behandling
drunder god kontroll med en inhalerad steroid. Dosen kan tas antingen pa morgonen eller pa kvillen.
Om astmasymtomen forvérras ska administreringstillfillena och den dagliga dosen 6kas.

Insdttande av effekt
Vid inséttning av inhalationsbehandling av astma med Pulmicort Turbuhaler, kan astmasymtomen
lindras redan inom 24 timmar, dven om den bésta effekten vanligen uppnas inom 1-2 veckor.

Anvisningar for korrekt anvindning av Pulmicort Turbuhaler
Fran Pulmicort Turbuhaler transporteras likemedlet till lungorna genom inhalationen, och darfor ar det
viktigt att ge patienten anvisningar om rétt inhalationsteknik.

Observera! Det dr viktigt att instruera patienten

o att noggrant lisa bruksanvisningen i den medfoljande bipacksedeln

o att andas in kraftigt och djupt genom munstycket sé att en optimal dos transporteras till lungorna

o att inte andas ut genom munstycket

o att gurgla munnen med vatten och spotta ut vattnet efter varje inhalationstillfalle for att minska
risken for kandidos i orofarynx.

Det dr majligt, att patienten inte smakar eller kdnner ndgon medicin, vilket beror pa att sa liten mangd
substans dispenseras.

Patienter som inte anvinder glukokortikosteroider

Patienter som behdver underhallsbehandling av astma kan ha nytta av Pulmicort Turbuhaler genom att
folja dosrekommendationerna i tabellen ovan. Om initialdosen inte ar tillrdckligt effektiv erhalls
vanligtvis en bittre effekt vid storre doser.

Patienter som anvinder inhalerade glukokortikosteroider

Kliniska studier har visat att effekten dr bittre om samma méingd budesonid inhaleras med Turbuhaler
dn med inhalationsspray (pMDI). Vid byte frdn Pulmicort inhalationsspray till Pulmicort Turbuhaler
kan dosen minskas medupp till hélften om patientens astma &r val kontrollerad. Nir patienten byter
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frdn ndgon annan inhalerad glukokortikoid till Pulmicort Turbuhaler kan dosen minskas. Efter bytet
bor behandlingen fortsitta under en tid med motsvarande steroiddos av Pulmicort Turbuhaler som fore

bytet.

Astma

Pulmicort Turbuhaler kan mojliggéra utbyte eller signifikant reduktion av dosen av orala
glukokortikosteroider samtidigt som astmakontrollen uppritthalls. Ndr éverforingen fidn orala
steroider till Pulmicort Turbuhaler pdabdrjas, ska patienten befinna sig i en relativt stabil fas. En
hog dos av Pulmicort Turbuhaler ges sedan i kombination med den tidigare anviinda orala
steroiddosen i omkring 10 dagar.

Direfter ska den orala steroiddosen gradvis reduceras (med till exempel 2,5 milligram prednisolon,
eller motsvarande, varje mdnad) till liigsta maojliga nivd. I mdnga fall ir det mojligt att helt byta ut
den orala steroiden mot Pulmicort Turbuhaler. For ytterligare information om utséttning av
kortikosteroider, se avsnitt 4.4.

Vid utsdttning av oral glukokortikosteroidbehandling kan vissa patienter uppleva symtom pa systemisk
kortikosteroidbrist, t.ex. led- och/eller muskelsmarta, trétthet och depression, d&ven om lungfunktionen
forblir densamma eller till och med forbéttras. Anstrangningar méste goras for att fortsitta
behandlingen med Pulmicort Turbuhaler trots detta. Samtidigt bor objektiva tecken pa eventuell
binjureinsufficiens monitoreras. Vid tecken pa binjureinsufficiens bor dosen av systemisk
kortikosteroid tillfalligt Okas, varefter dess gradvisa utséttning genomfors i en ndgot langsammare takt.
Under 6vergangsperioden kan en 6kning av systemisk kortikosteroidbehandling vara nddvandig p.g.a.
stress eller svara astmaattacker.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen.
4.4 Varningar och forsiktighet

Budesonid ér inte avsett for snabb lindring av akuta astmaepisoder dar det krévs en inhalerad
kortverkande bronkodilaterare. Om kortverkande bronkodilatationsbehandling inte dr effektiv eller om
patienten behover fler inhalationer dn vanligt ska patienten konsultera en likare. I sadana fall bor
hénsyn tas till behovet av 6kad antiinflammatorisk likemedelsbehandling, t.ex. kas dosen av
inhalerad budesonid eller s& paborjar patienten en oral kortikosteroidkur.

Sarskild forsiktighet méste iakttas vid behandling av patienter som 6verfors fran orala
glukokortikoider, eftersom det finns risk for kvardrdjande nedsatt binjurefunktion under avsevérd tid.
Patienter som tidigare kortvarigt behandlats med sirskilt hdga doser av glukokortikoider eller som
under lang tid fatt behandling med den hogsta rekommenderade dosen av inhalerade kortikosteroider
kan ocksé vara i riskzonen. Dessa patienter kan eventuellt uppvisa tecken och symtom pa
binjurebarkinsufficiens da de utsétts for olika stressituationer. Tilligg av orala glukokortikoider bor
overvigas i samband med perioder av stress eller kirurgisk behandling.

Under 6vergang fran oral steroidterapi till Pulmicort Turbuhaler kan patienten uppleva en diffus
sjukdomskénsla, bl.a. med muskel- och ledvéirk. Om, i sdllsynta fall, trotthet, huvudvirk, illamaende
eller krikningar skulle upptrdda, bor en glukokortikosteroidbrist missténkas. I dessa fall kan ibland en
tillféllig 6kning av den orala glukokortikosteroiddosen vara nddvéndig.

Oral steroidbehandling som ersétts med inhalationsbehandling avslojar ibland allergier, t.ex. allergisk
rinit och allergiskt eksem, som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen. Dessa
allergier bor behandlas enligt symtomen med antihistamin och/eller lokalbehandling.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till ligre
elimineringshastighet och okad systemisk exponering. Var uppmérksam pa eventuella systemiska
biverkningar. Farmakokinetiken for intravends budesonid dr emellertid likartad hos patienter med
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cirros som hos friska individer. Nedsatt leverfunktion paverkar farmakokinetiken av en oral
budesoniddos, vilket visar sig som en dkning av biotillgingligheten. Detta har 4nda inte stor betydelse
vid anvdndning av Pulmicort Turbuhaler, eftersom oralt likemedel utgdr en mycket lag andel av
biotillgingligheten vid inhalationsterapi.

Sérskild forsiktighet dr nddviandig hos patienter med akut eller latent lungtuberkulos, och hos patienter
med svamp- eller virusinfektioner i luftvdgarna.

Oral kandidos kan uppkomma vid behandling med inhalerade kortikosteroider. Denna infektion kan
krdva behandling med lampligt antimykotikum och hos vissa patienter kan det vara nodvéndigt att
avbryta behandlingen (se dven avsnitt 4.2).

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intrdffa med en dkad vdsande
andning omedelbart efter dosering. Om detta intraffar, ska behandlingen med inhalerat budesonid
omedelbart avbrytas, patienten beddmas och alternativ behandling vid behov sittas in.

In vivo-studier har visat att oralt ketokonazol och itrakonazol (kiinda himmare av CYP3A4-aktivitet i
levern och pa tarmslemhinnan, se dven avsnitt 4.5) kan 6ka patientens systemiska exponering for
budesonid. Samtidig anvéndning av ketokonazol, HIV-proteashimmare eller andra potenta
CYP3A4-himmare ska undvikas. Om detta inte 4r mojligt, ska perioden mellan administreringarna
vara sa lang som mojligt (se dven avsnitt 4.5). Detta har ingen klinisk signifikans under kortvarig
behandling (behandlingstid 1-2 veckor), men ska beaktas om behandlingen é&r ldngvarig.

Den lokala och systemiska langsiktiga effekten av Pulmicort Turbuhaler pd ménniska &r inte helt kénd.
Dosen bor gradvis minskas till den lagsta underhéllsdos vid vilken patienten forblir asymtomatisk.
Lékaren ska noga 6vervaka tillvixten hos barn och ungdomar som far kortikosteroidbehandling och
vdga fordelarna med kortikosteroidbehandling och astmans terapeutiska balans mot eventuell
tillvixthdmning.

Systempéverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sérskilt vid hoga
doser under lingre behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan upptréder vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad tillvixt hos
barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom, och mer sillsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro,
depression eller aggression (sdrskilt hos barn). Det dr darfor angeldget att dosen av kortikosteroid i
inhalation titreras till den lidgsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnés.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bor man overvéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar, sdsom central serds korioretmopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvindning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Paverkan pa tillvixt

Det rekommenderas att lingden hos barn som fér langvarig behandling med inhalerade
kortikosteroider regelbundet kontrolleras. Om tillvixten avtar,ska behandlingen utvirderas pa nytt
med malséttning att minska dosen inhalerad kortikosteroid. Fordelarna med kortikosteroidbehandling
och den mojliga risken for tillvixthimning maste noggrant dvervagas. Dessutom ska remittering av
patienten till en pediatrisk lungspecialist Overvigas.

Prneumoni hos patienter med KOL

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

Det finns ingen slutgiltig evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosteroider nér det giller
pneumoniriskens storleksordning.

Lékare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sddana infektioner Gverlappar symtomen pa KOL-
exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog &lder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner med ndgot av de likemedel som anvinds for att behandla astma har konstaterats for
budesonid.

Metabolismen av budesonid medieras framst via CYP3A4. Himmare av detta enzym, t.ex.
ketokonazol och itrakonazol, kan didrfor 6ka den systemiska exponeringen for budesonid flera génger
(se avsnitt 4.4). Eftersom det inte finns nagra data som stddjer en dosrekommendation, ska
kombinationen undvikas. Om detta inte &r mojligt, ska perioden mellan administreringarna vara sa
lang som mojligt. En minskning av budesoniddosen kan ocksé dvervégas.

Begréinsade data for hog dos inhalerat budesonid indikerar att markanta 6kningar av plasmanivierna (i
genomsnitt fyra ganger) kan forekomma om itrakonazol, 200 mg en gang dagligen, administreras
samtidigt som inhalerat budesonid (engangsdos pa 1 000 mikrog).

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor
som samtidigt behandlats med dstrogener och hormonella preventivmedel men ingen sadan effekt har
observerats med budesonid och samtidigt intag av kombinerade lagdos-p-piller.

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

Vid rekommenderade doser har cimetidin en ringa men kliniskt insignifikant effekt pa
plasmakoncentrationerna av budesonid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

De flesta resultat fran prospektiva epidemiologiska studier och data, som inkommit efter godkdnnande
for forsdljning i hela vérlden, har inte kunnat pavisa en okad risk for biverkningar hos fostret och det
nyfodda barnet pa grund av anvdndning av inhalerat budesonid under graviditet.

Det dr viktigt for bdde fostret och modern att upprétthdlla en adekvat astmabehandling under
graviditeten. Liksom for andra likemedel som administreras under graviditeten ska nyttan av
administrering av budesonid fér modern vigas mot risken for fostret. Om
glukokortikosteroidbehandling &r nddviandig under graviditeten rekommenderas inhalerade steroider
som behandling, eftersom de orsakar firre systemiska biverkningar &n orala doser av
glukokortikosteroider med samma effekt.

Amning
Budesonid utsondras i1 brostmjolk hos méinniska. Vid terapeutiska doser av Pulmicort Turbuhaler
bedoms dock risken for effekter pd barn som ammas vara osannolik. Pulmicort Turbuhaler kan

anvindas under amning.
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Underhéllsbehandling av ammande astmatiska modrar med inhalerad budesonid (200 eller 400 mikrog
tva ginger dagligen) orsakar obetydlig systemisk exponering fér budesonid hos ammade barn.

I en farmakokinetisk studie uppskattades den dagliga dosen som barn exponeras for vara 0,3 % av den
dagliga dosen for modern vid badda dosnivaerna, och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos
barn uppskattades vara 1/600 av plasmakoncentrationerna uppmétta hos modern, forutsatt att
biotillgdngligheten av budesonid som intas av barnet dr 100 %. Nivderna av budesonid i barnens
plasmaprover var inte mitbara.

Baserat pé data fran inhalerad budesonid och eftersom samma andel budesonid absorberas fran olika
doser, antas det ammade barnets exponering vara lag nir budesonid administreras i terapeutiska doser
och med terapeutiska dosintervall i ndsan, som inhalation, oralt eller rektalt.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Budesonid har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Baserat pé kliniska studier, litteraturrapporter och erfarenheter efter marknadsféring kan féljande
biverkningar upptréida.

Lista med biverkningar i tabellform
Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sillsynta

(=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran

tillgéingliga data).

Tabell 1. Likemedelsbiverkningar e fter organsystem

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Infektioneroch kandidos i
infestationer orofarynx,
pneumoni
(hos KOL-
patienter)
Immunsystemet omedelbara och fordrojda
overkénslighetsreaktioner
inklusive utslag, urtikaria,
kontaktdermatit, angioddem
och anafylaktisk reaktion
Endokrina tecken och symtom pé
systemet systemiska
kortikosteroideffekter,
inklusive hdmmad
binjurefunktion och himmad
tillvaxt*
Centrala och tremor
perifera
nervsystemet
Ogon katarakt®*, glaukom
dimsyn (se
dven
avsnitt 4.4)
Psykiska angest***, rastloshet, nervositet, sOmnstdrningar,
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storningar

depression***

beteendeforandringar (framst
hos barn)

psykomotorisk
hyperaktivitet,
aggression

Andningsvdgar, hosta,
bréstkorg och halsirritation
mediastinum

bronkospasm, dysfoni, heshet

Hud och subkutan
vavnad

blamirken

Muskuloskeletala
systemet och
bindviv

muskelkramp

* Pediatrisk population

P4 grund av risken for himmad tillvixt iden pediatriska populationen ska tillvixten kontrolleras
regelbundet, sa som beskrivs i avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar
I sdllsynta fall kan inhalationslikemedel av entills vidare okdnd anledning orsaka bronkospasm.

I sdllsynta fall kan fynd eller symtom pa systemisk glukokortikosteroid effekt forekomma, inklusive
binjuremnsufficiens. Biverkningar frén anvéndning av inhalerade glukokortikosteroider kan eventuellt
bero pa dos, exponeringstid, interaktioner och tidigare steroidexponering, savil som individuell

kénslighet.

** Aven i placebokontrollerade studier rapporterades katarakt som mindre vanlig biverkning i

placebogruppen.

*#** Kliniska studier med 13 119 patienter som anvénde inhalerad budesonid och 7 278 patienter som
fick placebo har slagits samman. Frekvensen av dngest var 0,52 % for inhalerad budesonid och 0,63 %
for placebo. Frekvensen av depression var 0,67 % for inhalerad budesonid och 1,15 % for placebo.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering med Pulmicort, dven hoga doser, har ingen klinisk signifikans.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, inhalationer ATC-kod:

RO3BAO2.

Budesonid ir en glukokortikosteroid med kraftig lokal antimflammatorisk effekt.
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Lokal antiinflammatorisk effekt

Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av astma dr inte fullt
klarlagd. Antiinflammatoriska effekter sésom himmad frisdttning av inflammatoriska mediatorer och
hdmning av det cellmedierade immunsvaret, &ér sannolikt viktiga. Budesonids aktivitet métt som
affinitet till glukokortikosteroidreceptorer &r ca 15 génger hdgre 4n den for prednisolon.

I enklinisk studie pa astmapatienter, i vilken samma plasmakoncentrationer producerades med
inhalerad och oral budesonid, var den terapeutiska effekten av inhalerad budesonid till stor del
hénforlig till dess direkta effekt pé luftvigarna.

Budesonid har i provokationstester pa djur och ménniskor visat sig ha antianafylaktisk och
antinflammatorisk effekt, vilkket manifesteras som en minskning av bronkial obstruktion orsakad av
bade omedelbar och fordrojd allergisk reaktion.

Exacerbation av astma
Budenosid som inhaleras en eller tva ganger dagligen har visats minska astmaexacerbationer hos bade
vuxna och barn.

Anstrdangningsastma
Budesonid som inhaleras en eller tva ganger dagligen har visats vara effektivt i att forhindra
anstrangningsinducerad bronkial sammandragning.

Andningsvigarnas reaktivitet
Budesonid har visats minska luftvigarnas reaktivitet mot histamin och metakolin hos patienter med
hyperreaktiva luftvégar.

Aktivitet i HPA (hypotalamus-hypofys-binjureaxeln)

I studier hos friska frivilliga behandlade med budesonid som inhalationspulver med Turbuhaler har
dosrelaterad suppression av plasma- och urinkortisol observerats. Vid rekommenderade doser orsakar
Pulmicort Turbuhaler signifikant ldgre effekt pa binjurefunktionen &@n prednisolon 10 mg, visat via
ACTH-tester.

Tillvixt

En initial liten, men i allmidnhet 6vergdende, tillvixtminskning (ca 1 cm) har observerats som
vanligtvis uppstar under det forsta behandlingsaret. Praktiska langtidsstudier iklinisk miljo tyder pa att
barn och ungdomar som behandlas med inhalerat budesonid i genomsnitt uppnar sin vuxna mallingd.

I en annan studie randomiserades i genomsnitt 9-ariga barn med lindrig astma till att fa budesonid

400 mikrogram dagligen eller placebo som dubbelblind behandling. Dosen av budesonid titrerades i
allmédnhet inte till lagsta effektiva dos. Den dubbelblinda behandlingen varade i4-6 ar.

I observationen under uppfoljningsperioden var barn och ungdomar som tidigare randomiserades till
att fa inhalerat budesonid i genomsnitt 1,2 ¢cm kortare som vuxna dn de som randomiserades till att fa
placebo. Se avsnitt 4.4 om titrering till lagsta effektiva dos och om 6vervakning av tillvixten hos barn.

Klinisk sdkerhet

Pediatrisk population

Utvérderingar med spaltlampa genomfordes hos 157 barn (5-16 ar gamla), som behandlats med en
genomsnittlig daglig dos pa 504 mikrog inhalerat budesonid i 3—6 &r. Resultaten jamfordes med

111 aldersmatchade astmatiska barn. Inhalerat budesonid var inte forknippat med dkad férekomst av
bakre subkapsuldr katarakt.

Padverkan pd plasmakortisolkoncentration

I studier hos friska frivilliga behandlade med Pulmicort Turbuhaler har dosrelaterad suppression av
plasma- och urinkortisol observerats. Vid rekommenderade doser orsakar Pulmicort Turbuhaler
signifikant ldgre effekt pd binjurefunktionen &n prednisolon 10 mg, visat via ACTH-tester.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter inhalation via Pulmicort Turbuhaler uppnis maximala plasmakoncentrationer av budesonid

(4,0 nmol/liter efter en dos p& 800 mikrog) inom 30 minuter. Maximal plasmakoncentration och AUC-
vdrdena okar linjirt med dosen, men dr nagot (20-30 %) hogre efter upprepade doser (3 veckors
behandling) 4n efter en engangsdos. Lungdepositionen hos friska forsokspersoner uppskattades till

34 % = 10 % av den uppméitta dosen (aritmetiskt medelvirde + SD), medan 22 % fanns kvar i
munstycket och resten (ungefir 45 % av den uppmiétta dosen) svaldes.

Distribution
Budesonid har en distributionsvolym pé ungefér 3 liter/kg. Plasmaproteinbindningen &r i genomsnitt
85-90 %.

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande (~90 %) forsta-passage-metabolism i levern till metaboliter med
lag glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for huvudmetaboliterna,
6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, dr mindre dn 1 % av den for budesonid.
Metabolismen av budesonid medieras frimst av CYP3A, en subfamilj av cytokrom P450.

Eliminering

Budesonids metaboliter utsondras of6ridndrade eller i konjugerad form, frimst via njurarna. Inget
oforiandrat budesonid har detekterats i urin. Budesonid har hogt systemiskt clearance (ca 1,2 liter/min)
hos friska vuxna och den terminala halveringstiden for budesonid efter intravends dosering uppgar i
medeltal till 2—3 timmar.

Linjdritet
Budesonids kinetik &r dosproportionell vid kliniskt relevanta doser.

Pediatrisk population

Budesonid har en systemisk clearance pa ungefér 0,5 liter/min hos astmatiska barn i dldern 46 ar.
Clearance per kilo kroppsvikt hos barn dr ungefir 50 % hogre &n hos vuxna. Budesonids terminala
halveringstid efter inhalation &r ungefir 2,3 timmar hos astmatiska barn. Detta &r ungefiar samma som
hos vuxna. Hos astmatiska barn som behandlades med Pulmicort Turbuhaler (800 mikrog som
engdngsdos) uppnaddes Cx (4,85 nmol/liter) 13,8 minuter efter inhalation och minskade darefter
snabbt; AUC var 10,3 nmol-h/l. Vardet for AUC ér vanligtvis jaimforbart med det som observeras hos
vuxna vid samma dos, men C,,,-védrdet tenderar att vara hogre hos barn. Lungdepositionen hos barn
(31 % av nominell dos) &r likartad den som uppméitts hos friska vuxna (34 % av nominell dos).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Akuta, subakuta och kroniska toxicitetsstudier visar att systemiska biverkningar av budesonid liknar
biverkningar orsakade av andra glukokortikosteroider, t.ex. fordrdjd viktokning samt atrofi hos
lymfvivnad och binjurebarken.

Vid utvéirdering med sex olika testmetoder konstaterades inga mutagena eller klastogena effekter hos
budesonid.

I en karcinogenicitetsstudie pa hanrattor observerades en 6kad incidens av hjirngliom men detta
observerades inte i en upprepad studie dér antalet hjarngliom var samma i grupperna med aktiv
substans (budesonid, prednisolon, triamcinolonacetonid) och i kontrollgrupperna.

Foréndringar 1 levern (priméra levertumdrer) som observerats i den ursprungliga
karcinogenicitetsstudien pa hanrattor noterades ocksa i upprepade studier bade hos forsdksdjur som
fick budesonid och hos forsdksdjur som fick glukokortikosteroider som referensmedel. Dessa
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fordndringar beror formodligen pé receptoreffekten och ar artspecifika.
Ackumulerad klinisk erfarenhet tyder inte pé att budesonid eller andra glukokortikosteroider orsakar
hjdrngliom eller priméra levercellstumorer hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut noggrant efter anvéndning,

6.5 Forpackningstyp och innehall

Turbuhaler &r en flerdosinhalator tillverkad av plastdelar (huvudsakligen polyeten och polypropen),
fran vilken likemedelsdosen frigors vid inandning.

Pulmicort Turbuhaler 100 mikrogram/dos: Varje inhalator innehéller 200 doser.
Pulmicort Turbuhaler 200 mikrogram/dos: Varje inhalator innehaller antingen 100 eller 200 doser.
Pulmicort Turbuhaler 400 mikrogram/dos: Varje inhalator innehéller 200 doser.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Se avsnitt 4.2.

Dosindikator

Nér det roda méarket for forsta gdngen visas i 6vre delen av inhalatorfonstret finns det cirka 20 doser
kvar. Nir den roda remsan har nétt den nedre delen av fonstret doserar inhalatorn inte langre
lakemedlet i ratt mdngd och den ska kasseras. Ljudet som hérs vid skakning av inhalatorn kommer inte
fran den aktiva substansen, utan fran torkmedlet.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca Oy

Kégelstranden 18

02150 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pulmicort Turbuhaler 100 mikrogram/dos: 10933

Pulmicort Turbuhaler 200 mikrogram/dos: 10114
Pulmicort Turbuhaler 400 mikrogram/dos: 10115
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet, 100 mikrogram/dos: 3.5.1993

Datum for det forsta godkdnnandet, 200 mikrogram/dos: 22.11.1989

Datum for det forsta godkénnandet, 400 mikrogram/dos: 22.11.1989

Datum for den senaste fornyelsen: 29.5.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.04.2023
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