VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pulmicort® 0,25 mg/ml ja 0,5 mg/ml sumutinsuspensiot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Pulmicort 0,25 mg/ml: 1 ml siséltd4 budesonidia 0,25 mg.
Pulmicort 0,5 mg/ml: 1 ml sisidltdd budesonidia 0,5 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Sumutinsuspensio.
Helposti uudelleen suspensoituva valkoinen tai melkein valkoinen suspensio.

Pulmicort 0,25 mg/ml: Annosséilion siivessd on merkintd "2 ml" ja (0,5 mg). Annosséilion rungossa
toisella puolella on merkintd "Pulmicort® 0,25 mg/ml" ja toisella "BUDESONIDE".

Pulmicort 0,5 mg/ml: Annosséilion siivessd on merkintd "2 ml" ja (1,0 mg). Annossdilion rungossa
toisella puolella on merkintd "Pulmicort® 0,5 mg/ml" ja toisella "BUDESONIDE".

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Keuhkoastman hoitoon, erityisesti potilaille, jotka tarvitsevat glukokortikosteroidia astmaan littyvin
tulehduksen estohoitoon, ja kun inhalaatiosumutteen tai inhalaatiojauheen teho ei ole riittdva tai niitd
eivoida kiyttaa.

Hyvin vakava, sairaalahoitoa edellyttivd kurkunpaitulehdus (laryngitis subglottica).
4.2 Annostus ja antotapa

Annos on yksilollinen. Annosta lasketaan véhitellen pienimpéén ylldpitoannokseen, jolla potilas pysyy
oireettomana.

Anto kerran tai kaksi kertaa pdivassd. Kerran pdivisséd antoa voidaan kdyttia, jos pdivdannos on

0,25-1 mg.

Suositeltu aloitusannos

Aikuiset ja vanhukset: 1-2 mg pdivassa.

Lapset 6 kuukautta tai sitd vanhemmat: 0,25-0,5 mg piivissi. Oraalisia steroideja dskettdin saaneille
potilaille voidaan harkita suurempaa annosta, esim. 1 mg paivassa.

Yllipitoannos
Annosta lasketaan vihitellen pienimpdédn yllipitoannokseen, jolla potilas pysyy oireettomana.

Aikuiset/vanhukset: 0,5-4 mg pdivéssa. Erittdin vaikeissa tapauksissa annosta voidaan edelleenkin
suurentaa.
Lapset 6 kuukautta tai sitd vanhemmat: 0,25-2 mg paivassa.



Kerran pdivissd anto

Ladkkeen ottamista kerran pédivissd voidaan harkita hoidettaessa 6 -kuukautta tai sitd vanhempien
lasten lievdd ja keskivaikeaa astmaa, jos ylldpitoannos on 0,25-1 mg budesonidia pdivdssi. Anto
kerran pdivdssd voidaan aloittaa potilaille, jotka eivdt ole saaneet aikaisemmin steroidihoitoa tai joiden
astma on hyvin hallinnassa inhaloitavalla steroidilla. Annos voidaan ottaa joko aamulla taiillalla. Jos
astmaoireet pahenevat, tulee annosta suurentaa ja lisiatd ladkkeen péivittdisid ottokertoja, koska kerran
péivissd tapahtuvalla laékitykselld saatava vaikutus on pienempi kuin vaikutus, joka saadaan
antamalla sama annos budesonidia jaettuna kahteen péivittdiseen antokertaan.

Vaikutuksen alkaminen
Aloitettaessa astmahoitoa inhaloitavalla Pulmicort-sumutinsuspensiolla, saattavat astmaoireet lievittya
3 péivdssa, vaikka paras teho saadaan yleensé 2-4 viikossa.

Astma

Pulmicort voi korvata oraalisen glukokortikosteroidin tai mahdollistaa sen annostuksen merkittivan
pienentdmisen astman hoitotasapainon pysyessé hyviani. Potilaan voinnin on oltava suhteelliseen
vakaa, kun oraalisesta steroidihoidosta ryhdytiiiin siirtymdiin Pulmicortiin. Suuria Pulmicort-
annoksia annetaan yhdessd aiemmin kiytettyjen oraalisten steroidiannosten kanssa noin 10 piiviin
ajan.

Tdamdn jilkeen oraalinen steroidiannos pienennetdidn asteittain (esimerkiksi 2,5 mg prednisolonia
tai titd vastaava mdidrd kuukausittain) pienimmidille mahdolliselle tasolle. Oraalinen steroidi
voidaan monesti korvata kokonaan Pulmicortilla. Lisétietoja kortikosteroidilddkityksen
lopettamisesta, ks. kohta 4.4.

Oraalisen glukokortikosteroidilddkityksen lopettamisen aikana joillakin potilailla saattaa esiintyé
systeemisen kortikosteroidipuutoksen oireita, esim. nivel- ja/tai lihaskipuja, vdsymystd ja masennusta,
vaikka keuhkojen toiminta pysyy samana taijopa paranee. Pulmicort-sumutinsuspensiohoitoa on
pyrittdva jatkamaan tistd huolimatta. Samalla tulee seurata objektiivisia merkkejd lisamunuaisten
mahdollisesta vajaatoiminnasta. Mikili ilmenee merkkejd lisimunuaisten vajaatoiminnasta, tulee
systeemisen kortikosteroidin annosta suurentaa véliaikaisesti, minkd jilkeen sen asteittainen
lopettaminen toteutetaan hieman hitaammin. Stressin tai vaikeiden astmakohtausten aikana voi
siirtymédvaiheessa olla tarpeen lisidtd systeemisté kortikosteroidihoitoa.

Annoksen jakaminen ja sekoitettavuus

Pulmicort-sumutinsuspensio voidaan sekoittaa 0,9 % :seen keittosuolaliuokseen seka terbutaliini-,
salbutamoli-, fenoteroli-, asetyylikysteiini-, natriumkromoglikaatti- tai ipratropium-sumutinnesteisiin.
Ko. seokset tulee kiyttdd 30 minuutin kuluessa.

Kerta-annossiliot voidaan jakaa annoksen tarkentamista varten. Kerta-annosséiliossa on merkkiviiva.
Viiva osoittaa 1 mln tilavuutta, kun séilio on kidnnettynd allassuin. Jos suspensiota kiytetdén vain 1 ml,
sisdltéd tyhjennetddn, kunnes nesteen pinta on viivan tasolla. Avattu kerta-annossiilio sédilytetian
foliolaminaattikuoressa valolta suojattuna. Avattu kerta-annossiilio tulee kayttda 12 tunnin kuluessa.

Annostus
Budesonidimééra Pulmicort Pulmicort
sumutinsuspensio | sumutinsuspensio
0,25 mg/ml 0,5 mg/ml
0,25 mg 1 ml*) -
0,5 mg 2 ml -
0,75 mg 3ml -
1 mg - 2 ml
1,5 mg - 3ml
2 mg - 4 ml

*) Sekoitetaan 0,9 %:ista keittosuolalivosta 2 mln tilavuuteen.



Ohjeet Pulmicort-sumutinsuspension oikeaan kdyttoon

Pulmicort sumutinsuspensio tulee antaa lidkesumuttimen avulla, joka on varustettu joko
suukappaleella tai kasvomaskilla. Ladkesumutin, jonka tilavuuden tulee olla 2-4 ml, tulee hLittda
ilmakompressoriin, josta saadaan riittdva ilmavirtaus (5-8 litraa/min).

Huom.! On tirkedd neuvoa potilasta

o Lukemaan huolellisesti kéyttdohjeet pakkauksessa olevasta pakkausselosteesta

o Ultraddnisumuttimet eivit sovi Pulmicort-sumutinsuspension antoon eiké niitd siksi suositella

o hengittimaén sisddn hitaasti ja syvdin suukappaleen kautta ja vapauttamaan annos
sisdédnhengityksen aikana

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

o huuhtelemaan kasvot vedelld thon drsytyksen estdmiseksi kasvomaskin kdyton yhteydessa.

o puhdistamaan ja huoltamaan lddkesumutin sddnndllisesti valmistajan ohjeiden mukaisesti.

Kurkunpéitulehdus

Kurkunpiitulehdusta sairastavien vauvojen ja lasten tavanomainen annos on 2 mg sumuttimen avulla
annettavaa budesonidia. Ladke annetaan kerta-annoksena taikahtena 1 mg annoksena 30 minuutin
vélein. Anto voidaan toistaa 12 tunnin vilein enintddn 36 tunnin ajan tai kunnes kliininen tila paranee.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Erityistd varovaisuutta tarvitaan, kun potilaan suun kautta ottama glukokortikoidilddkitys lopetetaan,
koska riski lisimunuaisen kuoren vajaatoiminnasta sdilyy pitkddn. Riski voi koskea my0s niitd
potilaita, joita on hoidettu lyhyen aikaa erityisen suurilla glukokortikoidiannoksilla seka potilaita, jotka
ovat saaneet pitkddn suurinta suositeltua annosta inhaloitavaa glukokortikoidia. Ndille potilaille voi
tulla stressitilanteissa merkkejd ja oireita lisimunuaisen kuoren toiminnanvajauksesta. Suun kautta
annettavaa glukokortikoidildékitystd on harkittava néille potilaille rasitustilanteiden ja kirurgisen
hoidon ajaksi.

Siirryttdesséd oraalisesta steroidihoidosta Pulmicort-sumutinsuspensiohoitoon potilaalle saattaa
ilmaantua epdmddrdistd sairauden tunnetta, mm lihas- ja nivelkipuja. Harvoin saattaa olla kyse
glukokortikosteroidin puutteesta, jonka oireita ovat vasymys, paansirky, pahoinvointi ja oksentelu.
Talloin 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. Nama
allergiat tulee hoitaa oireenmukaisesti antihistamiinilla ja/tai paikallisesti kdytettavilld valmisteilla.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon pienentden eliminaationopeutta ja
lisdten systeemisti altistusta. Mahdolliset systeemiset haittavaikutukset on hyvi tiedostaa. Talld saattaa
olla klinistd merkitysté potilaille, joilla on vakava maksan toimintah&irio.

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



Inhaloitavan kortikosteroidihoidon aikana saattaa ilmetd suun kandidainfektioita. Tdmédn infektion
hoito voi vaatia asianmukaista sienildékitystd ja joiltakin potilailta hoidon lopettaminen voi olla
tarpeen (ks. my0s kohta 4.2).

Kuten muitakin inhalaatiovalmisteita kéytettdessd, saattaa hetiinhaloinnin jilkeen ilmeta
paradoksaalista bronkopasmia, joka ilmenee vilittomédnd hengityksen vinkumisena. Jos téllaista
ilmenee, inhaloitava budesonidihoito on lopetettava heti, potilas on tutkittava ja tarvittacssa aloitettava
muu korvaava hoito

In vivo tutkimuksissa on osoitettu, ettd oraalinen ketokonatsoli ja itrakonatsoli (tunnetut CYP3A4:n
aktiivisuuden estéjit maksassa sekd suolen limakalvolla, ks. myos kohta 4.5.) saattaa lisété potilaan
systeemistd altistumista budesonidille. Samanaikaista kdyttod ketokonatsolin, HIV -proteaasin estdjan
tai muun voimakkaan CYP3A4mn estéjin kanssa on viltettiva. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen
antovilin tulee olla mahdollisimman pitkd (ks. my0s kohta 4.5). Talld eiole kliinistd merkitysti
lyhytaikaisen (1-2 viikkoa kestdvén) hoidon aikana, mutta tulee ottaa huomioon, jos hoito on
pitkdaikaista.

Pulmicort-sumutinsuspension paikallista ja systeemisté pitkdaikaisvaikutusta ihmiseen ei tdysin
tunneta. Annos tulee laskea vihitellen pienimpédén yllipitoannokseen, jolla potilas pysyy oireettomana.
Ladkdrin 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 vihemméan
todenndkoistd kuin kiytettdessé nieltdvid kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtymi, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet, lisimunuaisten toiminnan
heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden pieneneminen, kaihi,
glaukooma sekd harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen littyvdt vaikutukset kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiridt, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kayttaytyminen (erityisesti lapsilla). Siksi on tirke#, ettd kdytettdessé inhaloitavia kortikosteroideja
haetaan pienin vaikuttava annos, jolla astman oireet pysyvét hallinnassa.

Nikohdirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nékohairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmartymisté tai muita ndkohéirioita, potilas
on ohjattava siiméldékérille, 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 hyvé seurata
saannollisesti. Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen ja inhaloitavaa kortikosteroidiannosta
on pyrittdvd pienentdméin. Kortikosteroidihoidon etuja ja kasvun hidastumisen mahdollisia riskejd on
punnittava huolellisesti. On my6s harkittava lihetettd lasten keuhkotautien erikoislidkérin hoitoon.

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisddntymistd, myos sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiannoksen kasvun my6ti on jonkin verran niyttod, mutta titd 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
ikéd, alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Budesonidilla eiole todettu interaktioita minkdén astman hoitoon kaytettavan lddkkeen kanssa.

Budesonidi metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n vilitykselld. Tdmén entsyymin estdjit esim.
ketokonatsoli ja itrakonatsoli voivat lisétd potilaan systeemisti altistumista budesonidille
moninkertaisesti, ks kohta 4.4. Yhdistelmda tulee vilttda, koska annossuosituksia tukevia tietoja ei ole
saatavilla. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovélin tulee olla mahdollisimman pitkd 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 lisddntyvdt huomattavasti
(keskimdarin nelinkertaisesti).

Kortikosteroidien kohonneita pitoisuuksia plasmassa ja vaikutuksen voimistumista on havaittu naisilla,
jotka kayttavit estrogeeneji ja hormonaalista ehkdisyd, mutta budesonidin ja pieniannoksisen oraalisen
yhdistelmiehkéisytabletin samanaikaisessa kiytossa ei ole huomattu tillaista vaikutusta.

Koska lisémunuaistoiminta voi heikentyd, aivolisakkeen vajaatoimintaa mittaava ACTH -rasituskoe
voi ndyttdd védrid tuloksia (matalia arvoja).

Suositelluilla annoksilla simetidiinilld on vdhédinen, mutta klimisesti merkitykseton vaikutus,
budesonidin pitoisuuksiin plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

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

Asianmukainen astman hoito raskauden aikana on tirkeéé seké sikiolle ettd &didille. Kuten muidenkin
raskauden aikana kéytettdvien lidkevalmisteiden kohdalla, budesonidin kdyton hy6tyd didille tulee
verrata sikioon kohdistuviin riskeihin. Mikéli glukokortikosteroidihoito on valttamatontd raskauden
aikana, suositellaan kdytettdviksiinhaloitavia steroideja, koska ne aiheuttavat vihemmaén systeemisid
haittavaikutuksia kuin samantehoiset oraaliset glukokortikosteroidiannokset.

Imetys

Budesonidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Kuitenkin kidytettdessd Pulmicort sumutinsuspensiota
terapeuttisilla annoksilla on epitodennékdistd, etté silld olisi vaikutusta imetettdvain lapseen.
Pulmicort sumutinsuspensiota voi kédyttdéd imetyksen aikana.

Astmaa sairastavien imettdvien &itien yllapitohoito inhaloidulla budesonidilla (200 tai 400 mikrog
kahdesti vuorokaudessa) aiheuttaa merkitykseténtd budesonidin systeemistd altistusta imetettaville
lapsille.

Farmakokineettisessé tutkimuksessa lasten saaman vuorokausiannoksen arvioitiin olevan 0,3 % &idin
vuorokausiannoksesta molemmilla annostasoilla ja keskimddrdisen pitoisuuden arvioitiin olevan lasten
plasmassa 1/600 didin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen etté lapsen nielemén budesonidin



hyo6tyosuus on 100 %. Budesonidin pitoisuudet lasten plasmandytteissd eivit olleet mitattavissa.

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

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

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

Taulukoitu luettelo 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 elinjirjes telmittiiin

Elinjirjes telmé Yleinen Melko harvinainen | Harvinainen Tuntematon

Infektiot suunielun
kandidiaasi,
keuhkokuume
(keuhkoahtauma-
tautipotilailla)

Immuunijdrjestelmd vilittomat ja
viivistyneet
yliherkkyysreaktiot™*,
kuten ihottuma,
nokkosihottuma,
kosketusihottuma,
angioedeema ja
anafylaktiset reaktiot

Umpieritys Systeemisten
kortikosteroidivaikutus
ten oireet ja merkit,
mukaan lukien
lisimunuaisen
toiminnan
heikkeneminen,
kasvun hidastuminen*

Hermosto vapina

Silmdt kaihi***, nidon glaukooma

hédmértyminen (ks.
my0s kohta 4.4)

Psyykkiset hdiriot ahdistuneisuus**** levottomuus, unihiriot,

masentuneisuus **** | hermostuneisuus, psykomotorinen
kéyttdytymishdiriot hyperaktiivisuus
(erityisesti lapsilla) , aggressiivisuus

Hengityselimet, yskd, kurkun drsytys bronkospasmi,
rintakehdja dantohairid (dysfonia),
vilikarsina ddnen kdheys




Tho ja ihonalainen mustelmat
kudos

Luusto, lihakset ja lihaskouristus
sidekudos

* Pediatriset 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.

Erittdin harvoissa tapauksissa voi esiintyd 16ydoksid taioireita systeemisestd
glukokortikosteroidivaikutuksesta, mukaan lukien lisimunuaisten vajaatoiminta ja pituuskasvun
hidastuminen. Inhaloitujen glukokortikosteroidien kéytostd aiheutuvat haittavaikutukset mahdollisesti
riippuvat annoksesta, altistusajasta, samanaikaisesta ja aiemmasta steroidialtistuksesta seki yksilollisesti

herkkyydesta.

** Thodrsytystd kasvoissa, esimerkkind yliherkkyysreaktiosta, on ilmaantunut joissakin tapauksissa,
kun kasvomaskia on kdytetty ladkesumuttimen kanssa. Kasvomaskia kdytettdessd myos kasvot tulee
huuhdella vedelld ihon drsytyksen estdmiseksi.

*** T umekontrolloiduissa tutkimuksissa kaihia ilmoitettin melko harvinaisena haittavaikutuksena
my0s lumeryhméssa.

*xdk 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 % lumeldédkettd saaneilla potilailla,
masentuneisuuden esiintyvyys oli 0,67 % inhaloitavaa budesonidia saaneilla potilailla ja 1,15 %
lumeldékettd saaneilla potilailla.

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistad
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Akuutti yliannostus suurillakaan Pulmicort-annoksilla eiole klinisesti merkitsevé.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: astmalddkkeet, ATC-koodi: RO3B A02.



http://www.fimea.fi/

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

Paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus

Toistaiseksi ei tdysin tunneta glukokortikosteroidien toimintamekanismia astman hoidossa. Tulehdusta
estivat vaikutukset, kuten tulehdusvilittidjien vapautumisen esto ja soluvilitteisen immuunivasteen esto
ovat luultavasti merkitsevid. Budesonidin voimakkuus mitattuna glukokortikosteroidireseptoriin
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 provokaatiotesteissi osoitettu olevan anti-
anafylaktinen ja anti-inflammatorinen vaikutus, mik4 on imennyt seké vilittomén ettd viivistyneen
allergisen reaktion aiheuttamana bronkiaalisen obstruktion vdhentymisena.

Astman paheneminen
Kerran tai kaksi kertaa pdivdssd inhaloidun budesonidin on osoitettu vahentdvén sekd aikuisten ettd
lasten astman.

Rasitusastma
Kerran tai kaksi kertaa pdivdssé inhaloidun budesonidin on osoitettu estidvén tehokkaasti rasituksen
aiheuttamaa keuhkoputkien supistumista.

Hengitysteiden reaktiivisuus
Budesonidin on osoitettu vahentdvin hengitysteiden reaktiivisuutta histamiinille ja metakoliinille
potilailla, joilla on hyperaktiiviset hengitystiet.

Kasvu

Budesonidildékitys voi hidastaa lasten pituuskasvua. Ensimmadisend hoitovuotena kasvun
hidastuminen on noin 1 senttimetri. [Imi6 on kuitenkin tilapdinen ainakin kéytettdessd budesonidia
enintddn 400 mikrogrammaa vuorokaudessa, ja lddkityksen jatkumisesta huolimatta lapset saavuttavat
aikuisifin tavoitepituutensa.

Vaikutus plasman kortisolipitoisuuteen

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

Pediatriset potilaat

Kliininen — astma

Pulmicort sumutinsuspension tehoa on arvioitu useissa tutkimuksissa, ja sen on osoitettu olevan
tehokas seké aikuisten etté lasten pysyvddn astmaan littyvin tulehduksen estohoidossa kerran tai
kahdesti vuorokaudessa otettuna. Alla on esimerkkejd tutkimuksista.

Kliininen — kurkunpddtulehdus

Pulmicort sumutinsuspensiota on verrattu lumeldidkkeeseen useissa kurkunpaitulehdusta sairastaville
lapsille tehdyissé tutkimuksissa. Alla on esimerkkeji tutkimuksista, joissa arvioitin Pulmicort
sumutinsuspension kéyttéd lasten kurkunpdatulehduksen hoidossa.

Teho lasten lievin tai keskivaikean kurkunpddtulehduksen hoidossa

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu lumevertailututkimus tehtiin 87 lapselle (ikd 7 kk — 9 v), jotka oli
otettu sairaalahoitoon kliinisesti todetun kurkunpéétulehduksen vuoksi. Tutkimuksessa selvitettiin,
parantaako Pulmicort sumutinsuspensio kurkunpédétulehduksen oirepisteitd tai lyhentddko se
sairaalahoidon kestoa. Pulmicort sumutinsuspensio -aloitusannoksen (2 mg) tai



lumeliddkealoitusannoksen jilkeen annettiin joko Pulmicort sumutinsuspensio -valmistetta (1 mg) tai
lumelddkettd 12 tunnin vélein. Pulmicort sumutinsuspensio paransi kurkunpaatulehduksen oirepisteita
tilastollisesti merkitsevésti 12 ja 24 tunnin kuluttua ja 2 tunnin kuluttua potilailla, joiden
kurkunpéditulehduksen oirepistemééré oli alussa yli 3. Myds sairaalahoidon kesto lyheni 33 %.

Teho lasten keskivaikean tai vaikean kurkunpddtulehduksen hoidossa

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa verrattiin Pulmicort
sumutinsuspensio ja lumelddkkeen tehoa kurkunpéétulehduksen hoidossa. Tutkimuksessa oli

83 vauvaa ja lasta (ikd 6 kk — 8 v), jotka oli otettu sairaalahoitoon kurkunpditulehduksen vuoksi.
Potilaat saivat joko Pulmicort sumutinsuspensio -valmistetta (2 mg) tai lumeldédkettd 12 tunnin vélein
enintdin 36 tunnin ajan tai kotiuttamiseen asti. Kurkunpéétulehduksen oireiden kokonaispistemééra
arvioitin 0, 2, 6, 12, 24, 36 ja 48 tunnin kuluttua aloitusannoksesta. 2 tunnin kuluttua
kurkunpdatulehduksen oirepisteiden paraneminen oli samaa luokkaa Pulmicort sumutinsuspensio -
ryhméssé ja lumeryhméssé. Ryhmien vélilld ei ollut tilastollisesti merkitsevii eroa. 6 tunnin kuluttua
kurkunpédtulehduksen oirepisteet olivat parantuneet Pulmicort sumutinsuspensio -ryhméssé
tilastollisesti merkitsevésti lnmeryhméén verrattuna. Ero lumelddkkeeseen verrattuna oli havaittavissa
my0s 12 ja 24 tunnin kuluttua.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuisten elimistossd budesonidin systeeminen hy6tyosuus jet-tyyppiselld sumuttimella inhaloidun
Pulmicort-sumutinsuspension jilkeen on noin 15 % nimellisestd annoksesta ja 40—70 % annetusta
annoksesta. Pieni osa systeemisestd hyGtyosuudesta tulee niellystd ladkkeestd. Maksimipitoisuus
plasmassa 2 mg kerta-annoksen jilkeen on noin 4 nmol/l, ja se saavutetaan noin 10—30 minuutin
kuluttua inhaloinnista.

Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus on noin 3 l’kg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on keskimiarin
85-90-prosenttista.

Biotransformaatio

Budesonidi kiy ldpi laajan (noin 90 %) ensikierron maksametabolian. Metaboliittien
glukokortikosteroidinen vaikutus on vdhdinen. Tarkeimpien metabolittien eli 6-beeta-
hydroksibudesonidin ja 16-alfa-hydroksiprednisolonin glukokortikosteroidinen voimakkuus on alle
1% budesonidin voimakkuudesta. Budesonidin metabolia tapahtuu pdéasiassa CYP3A -vilitteisesti
(CYP450-jarjestelmén alaryhma).

Eliminaatio

Budesonidin metaboliitit erittyvit sellaisenaan tai konjugaatteina pddasiassa 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 keskimddrin 2—3 tuntia.

Lineaarisuus
Klinisesti relevantilla annosalueella budesonidin kinetilkkka on lineaarisessa suhteessa annokseen.

Pediatriset potilaat

Budesonidin systeeminen puhdistuma on noin 0,5 Imin 4—6-vuotiaiden astmaa sairastavien lasten
elimistdssd. Puhdistuma painokiloa kohti on lapsissa noin 50 % suurempi kuin aikuisten elimistdssa.
Inhaloidun budesonidin terminaalinen puolintumisaika astmaa sairastavilla lapsissa on noin 2,3 tuntia
eli suunnilleen sama kuin terveiden aikuisten elimistossd. Annettaessa Pulmicort-sumutinsuspensiota
jet-tyyppiselld sumuttimella (PariLC Jet Plus, Pari Master -kompressori) 4—6-vuotiaille astmaa
sairastaville lapsille budesonidin systeeminen hydtyosuus on noin 6 % nimellisestd annoksesta ja 26 %
annetusta annoksesta. Systeeminen hyotyosuus on lapsissa noin puolet siitd, mikd on mitattu terveisti
aikuisista. 4-6-vuotiaiden astmaa sairastavien lapsten plasmassa maksimipitoisuus (noin 2,4 nmol/l)



saavutetaan 1 mg annoksen jilkeen noin 20 minuutin kuluttua sumutuksen aloittamisesta. 4—6-
vuotiaien lasten budesonidialtistus (C- ja AUC-arvot) sumuttimella annetun 1 mg kerta-annoksen
jalkeen on suunnilleen sama kuin terveiden aikuisten, jotka ovat saaneet saman annetun annoksen
samanlaisella sumuttimella.

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 ilmaantuvuuden
lisdéntymistd ei todettu uusintatutkimuksessa, jossa aivoglioomien miéré oli sama
aktiiviidkeaineryhmissd (budesonidi, prednisoloni, triamsinoloniasetonidi) ja kontrolliryhmissa.

Muutoksia maksassa (maksan primaarikasvaimet), joita todettiin urosrotilla tehdyssé alkuperdisessi
karsinogeenisuustutkimuksessa, todettiin myos uusintatutkimuksissa seké budesonidia ettd
referenssiaineina kiytettyjd glukokortikosteroideja saaneilla koe-eldimilli. Nama muutokset johtuvat
luultavasti reseptorivaikutuksesta ja ovat lajispesifisid.

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti
Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

Vedeton sitruunahappo
Natriumsitraatti

Injektionesteisiin  kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei tunnettuja yhteensopimattomuuksia.
Testatut yhteensopivat valmisteet, ks. kohta 4.2.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Annossiiliot on kédytettdva 3 kuukauden kuluessa aluminifoliokuoren avaamisesta.
Avattu annosséilid kdytettdvd 12 tunnin kuluessa.

Huom.! Jos annosséiliostd kaytetddn 1 ml, niin jilielle jadnyt liuos eiole endd steriili.
6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C, ei saa jadtya. Sailytd pystyasennossa valolta suojattuna.

Alumiinifoliokuoren avaamisen jilkeen kdyttimattomat annossdiliot tulee sdilyttdd kuoressa valolta
suojattuna.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LD-polyetyleenistd valmistetut kerta-annosséiliét. Jokainen annosséilio sisdltid 2 ml suspensiota.
Annossiilidihin on merkitty viiva, joka osoittaa 1 mln tilavuutta, kun annossdilié on kddnnettynd
ylosalaisin.

5 annossdiliotd on pakattu yhteen laminoituun alumiinifoliokuoreen.

Pakkauskoko 20 x 2 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Ks. kohta 4.2.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
AstraZeneca Oy

Keilaranta 18

02150 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Pulmicort 0,25 mg/ml: 10184

Pulmicort 0,5 mg/ml: 10185

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaéra: 14.3.1990
Viimeisimman uudistamisen paivamaard: 29.5.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.09.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Pulmicort® 0,25 mg/ml och 0,5 mg/ml suspensioner for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTINING

Pulmicort 0,25 mg/ml: 1 ml innehaller 0,25 mg budesonid.
Pulmicort 0,5 mg/ml: 1 ml innehéller 0,5 mg budesonid.

3. LAKEMEDELSFORM
Suspension for nebulisator.
Vit eller nistan vit suspension som litt suspenderas pé nytt.

Pulmicort 0,25 mg/ml: Dosbehéllarens vinge dr mérkt "2 ml" och (0,5 mg). Dosbehallarens kropp &r
mérkt "Pulmicort® 0,25 mg/ml” pa ena sidan och "BUDESONIDE” pa andra sidan.

Pulmicort 0,5 mg/ml: Dosbehallarens vinge &r mérkt "2 ml" och (1,0 mg). Dosbehallarens kropp &r
mérkt "Pulmicort® 0,5 mg/ml” pa ena sidan och "BUDESONIDE” pa andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av bronkialastma sérskilt hos patienter som behover glukokortikosteroider som
profylax av inflammation isamband med astma, och nér effekten av inhalationsspray eller
inhalationspulver inte &r tillrdcklig eller dessa inte kan anvindas.

Mycket svar pseudokrupp (subglottisk laryngit) som kraver sjukhusbehandling.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosen ér individuell. Dosen minskas gradvis till den lagsta underhdllsdos vid vilken patienten forblir
asymtomatisk.

Administrering en eller tva ganger dagligen. Administrering en gang dagligen kan anvéndas om den
dagliga dosen ér 0,25-1 mg.

Rekommenderad initialdos

Vuxna och dldre: 1-2 mg dagligen.

Barn fran 6 manader: 0,25-0,5 mg dagligen. En hogre dos, t.ex. 1 mg dagligen, kan
Overvigas for patienter som nyligen fatt orala steroider.

Underhallsdos
Dosen minskas gradvis till den ldgsta underhéllsdos vid vilken patienten forblir
asymtomatisk.

Vuxna/ildre: 0,5-4 mg dagligen. I mycket svara fall kan dosen Okas ytterligare.
Barn frdan 6 manader: 0,25-2 mg dagligen.



Administrering en gdang dagligen

Administrering en gang dagligen kan 6vervigas vid behandling av lindrig och medelsvar astma hos
barn i dldern > 6 manader, om underhallsdosen &r 0,25-1 mg budesonid dagligen. Administrering en
gang dagligen kan paborjas hos patienter som inte tidigare har fatt steroidbehandling eller vars astma
arunder god kontroll med en inhalerad steroid. Dosen kan tas antingen pa morgonen eller pa kvillen.
Om symtomen pé astma forvirras, ska dosen 6kas och de dagliga doseringstillfillena Okas, eftersom
effekten av behandling en gang dagligen dr mindre dn effekten av behandling med samma dos
budesonid uppdelat pa tva dagliga doseringstillfillen.

Insdttande av effekt

Vid inséttning av inhalationsbehandling av astma med Pulmicort suspension for nebulisator, kan
astmasymtomen lindras redan inom 3 dagar, &ven om den bésta effekten vanligen uppnas inom
2-4 veckor.

Astma

Pulmicort kan mdjliggéra utbyte eller signifikant reduktion av dosen av orala glukokortikosteroider
samtidigt som astmakontrollen uppritthalls. Ndér éverforingen frdn orala steroider till Pulmicort
pdborjas, ska patienten befinna sig i en relativt stabil fas. En hog dos av Pulmicort 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 majliga nivd. I mdnga fall iir det mojligt att helt byta ut
den orala steroiden mot Pulmicort. 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, trotthet och depression, dven om lungfunktionen
forblir densamma eller till och med forbéttras. Anstrangningar méste goras for att fortsitta
behandlingen med Pulmicort suspension for nebulisator trots detta. Samtidigt bor objektiva tecken pa
eventuell binjureinsufficiens monitoreras. Vid tecken pé binjureinsufficiens bor dosen av systemisk
kortikosteroid tillfalligt Okas, varefter dess gradvisa utséttning genomfors i en ndgot lingsammare takt.
Under 6vergangsperioden kan en kning av systemisk kortikosteroidbehandling vara nédvédndig p.g.a.
stress eller svdra astmaattacker.

Uppdelning och blandbarheten av dosen

Pulmicort suspension for nebulisator kan blandas 10,9 % koksaltlosning samt i vétska for nebulisator
innehallande terbutalin, salbutamol, fenoterol, acetylcystein, natriumkromoglikat eller ipratopium.
Dessa blandningar ska anvdndas inom 30 minuter.

Endosbehéllarna kan uppdelas for att f4 en mer exakt dos. Endosbehéllaren &r mérkt med en linje.
Linjen indikerar volymen 1 ml ndr endosbehéllaren halls upp och ner. Om enbart 1 ml suspension
anviands ska innehéllet tdmmas tills vdtskans yta ligger vid linjen. Den dppnade endosbehallaren
forvaras i ett folielaminatkuvert i skydd fran ljus. Den 6ppnade endosbehallaren ska anvindas inom
12 timmar.



Dosering

Budesonidméngd Pulmicort Pulmicort
suspension for suspension for
nebulisator nebulisator
0,25 mg/ml 0,5 mg/ml
0,25 mg 1 ml*) -
0,5 mg 2ml -
0,75 mg 3ml -
1 mg - 2 ml
1,5 mg - 3ml
2 mg - 4 ml

*) Skall blandas med 0,9 % natriumklorid till 2 ml.

Instruktion for korrekt anvindning av Pulmicort suspension for nebulisator

Pulmicort suspension for nebulisator inhaleras med hjilp av en nebulisator forsedd med munstycke
eller lamplig ansiktsmask. Nebulisatorn, vars volym ska vara 2-4 ml, ska anslutas till en
luftkompressor for att fa en tillricklig luftstrom (5-8 liter/min).

Observera! Det dr viktigt att instruera patienten

o att noggrant ldsa bruksanvisningen i1 den medf6ljande bipacksedeln

o ultraljudssprayer IAmpar sig inte for administrering av Pulmicort suspension for nebulisator, och
darfor rekommenderas de inte

o att andas in langsamt och djupt via munstycket och frigéra dosen under inandningen

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

o att skolja ansiktet med vatten for att férhindra hudirritation vid anvidndning av ansiktsmask

o att rengora och underhalla nebulisatorn regelbundet enligt tillverkarens instruktioner.

Pseudokrupp

Hos spadbarn och barn med pseudokrupp &r den vanliga dosen 2 mg nebuliserat budesonid. Denna
méngd ges som en engangsdos eller som tva doser pd 1 mg med 30 minuters mellanrum. Doseringen
kan upprepas var 12:e timme i hogst 36 timmar eller tills klinisk forbéttring uppnas.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Budesonid ir inte avsett for snabb lindring av akuta astmaepisoder dar det krdvs en inhalerad
kortverkande bronkodilaterare. Om kortverkande bronkodilatationsbehandling inte dr effektiv eller om
patienten behover fler inhalationer dn vanligt ska patienten konsultera en ldkare. I sddana fall bor
hédnsyn tas till behovet av 6kad antiinflammatorisk likemedelsbehandling, t.ex. dkas 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 binjurebarkfunktion under avsevird
tid. Patienter som tidigare kortvarigt behandlats med sérskilt hoga doser av glukokortikoider eller som
under lang tid fatt behandling med den hogsta rekommenderade dosen av inhalerade glukokortikoider
kan ocksé vara i riskzonen. Dessa patienter kan eventuellt uppvisa tecken och symtom pé
binjurebarkinsufficiens da de utsétts for olika stressituationer. Tilligg av orala glukokortikoider bor
Overvigas for dessa patienter i samband med perioder av stress eller kirurgisk behandling.



Under 6vergang frén oral steroidterapi till Pulmicort suspension for nebulisator kan patienten uppleva
en diffus sjukdomskénsla, bla. med muskel- och ledvirk. Om, i séllsynta fall, trotthet, huvudvérk,
illaméende eller krakningar skulle upptridda, bor glukokortikoidbrist misstankas. I dessa fall kan ibland

en tillfdllig okning av den orala glukokortikosteroiddosen vara nédvéndig.

Oral steroidbehandling som ersitts med inhalationsbehandling avslojar ibland allergier, t.ex. allergisk
rinit och allergiskt eksem, som tidigare kontrollerats med den orala 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. Detta kan ha klinisk betydelse for patienter med allvarlig leverdysfunktion.

Sarskild forsiktighet dr nddvindig 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 nodvéandigt att
avbryta behandlingen (se dven avsnitt 4.2).

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intréffa med en dkad vidsande
andning omedelbart efter dosering. Om detta intrdffar, ska behandlingen med inhalerat budesonid
omedelbart avbrytas, patienten bedémas och alternativ behandling vid behov sittas in.

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

Denlokala och systemiska langsiktiga effekten av Pulmicort suspension for nebulisator pad ménniska
arinte helt kind. Dosen bor gradvis minskas till den ldgsta underhallsdos vid vilken patienten forblir
asymtomatisk. Likaren ska noga Overvaka tillvixten hos barn och ungdomar som far
kortikosteroidbehandling och viga 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 4r mindre troligt att denna paverkan upptridder vid
inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad tillvixt hos
barn och ungdomar, minskad bentithet, katarakt, glaukom, och mer sillsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro,
depression eller aggression (sdrskilt hos barn). Det dr dirfor angeldget att dosen av kortikosteroid i
inhalation titreras till den ligsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas.

Synrubbning

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

Paverkan pa tillvéixt
Det rekommenderas att lingden hos barn som fér langvarig behandling med inhalerade
kortikosteroider regelbundet kontrolleras. Om tillvixten avtar, ska behandlingen utviarderas pa nytt



med malséttning att minska dosen inhalerad kortikosteroid. Fordelarna med kortikosteroidbehandling
och den mojliga risken for tillvixthimning maste noggrant dverviagas. Dessutom ska remittering av
patienten till en pediatrisk lungspecialist Gvervigas.

Pneumoni hos patienter med KOL

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

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

Lakare bor vara fortsatt vaksamma nér det giller méjlig 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 alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktioner med nagot av de likemedel som anvéinds 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 darfor 6ka den systemiska exponeringen for budesonid flera ganger
(se avsnitt 4.4). Eftersom det inte finns nagra data som stédjer en dosrekommendation, ska
kombinationen undvikas. Om detta inte 4r mojligt, ska perioden mellan administreringarna vara sa
lang som mojligt. En minskning av budesoniddosen kan ocksa overvégas.

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

Forhojda plasmakoncentrationer och okade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor
som samtidigt behandlats med 0strogener och hormonella preventivmedel, men ingen sddan 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 varden).

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 godkédnnande
for forsdlining i hela vérlden, har inte kunnat pavisa en okad risk for biverkningar hos fostret och det
nyfédda barnet pa grund av anviandning av inhalerat budesonid under graviditet.

Det ar viktigt for bade fostret och modern att upprétthalla en adekvat astmabehandling under
graviditeten. Liksom for andra likemedel som administreras under graviditeten ska nyttan av
administrering av budesonid fér modern vagas mot risken for fostret. Om
glukokortikosteroidbehandling &r nddviandig under graviditeten rekommenderas inhalerade steroider



som behandling, eftersom de orsakar férre systemiska biverkningar &n orala doser av
glukokortikosteroider med samma effekt.

Amning
Budesonid utséndras i brostmjolk hos ménniska. Vid terapeutiska doser av Pulmicort suspension for
nebulisator beddoms dock risken for effekter pa barn som ammas vara osannolik. Pulmicort suspension

for nebulisator kan anvidndas under amning,

Underhallsbehandling av ammande astmatiska modrar med inhalerad budesonid (200 eller 400 mikrog
tvé ginger dagligen) orsakar obetydlig systemisk exponering fér budesonid hos ammade barn.

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

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

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Budesonid har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
4.8 Biverkningar

Baserat pa kliniska studier, litteraturrapporter och erfarenheter efter marknadsforing kan foljande
biverkningar upptrida.

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); sédllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte beréknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 1. Like medelsbiverkningar e fter organsystem

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Ingen kiind
vanliga frekvens
Infektioneroch kandidos i
infestationer orofarynx,
pneumonti
(hos KOL-
patienter)
Immunsystemet omedelbara och fordrojda
overkénslighetsreaktioner**
inklusive utslag, urtikaria,
kontaktdermatit, angioddem
och anafylaktisk reaktion
Endokrina tecken och symtom pa
systemet systemiska
kortikosteroideffekter,
inklusive hammad
binjurefunktion och himmad
tillvaxt*




Centrala och tremor

perifera

nervsystemet

Ogon katarakt®**, glaukom
dimsyn (se dven
avsnitt 4.4)

Psykiska angest****, rastloshet, nervositet, sOmnstorningar,

storningar depression**** | beteendeforandringar (frimst | psykomotorisk

hos barn) hyperaktivitet,
aggression

Andningsvdigar, | hosta, bronkospasm, dysfoni, heshet

brostkorgoch halsirritation

mediastinum

Hud och subkutan blamirken

vdvnad

Muskuloskeletala muskelkramp

systemet och

bindvdv

* Pediatrisk population
P4 grund av risken for himmad tillvéixt iden pediatriska populationen ska tillvixten kontrolleras
regelbundet, s& som beskrivs i avsnitt 4.4.

Beskrivning av utvalda biverkningar
I séllsynta fall kan inhalationsliakemedel av entills vidare okénd anledning orsaka bronkospasm.

I mycket sdllsynta fall kan fynd eller symtom pé systemisk glukokortikosteroid effekt férekomma,
inklusive binjurebarkinsufficiens och himmad tillvixt. Biverkningar av anvdndning av inhalerade

glukokortikosteroider kan eventuellt bero pa dos, exponeringstid, samtidig och tidigare

steroidexponering, savil som individuell kéanslighet.

** Hudirritation i ansiktet, som exempel pa en dverkédnslighetsreaktion, har i nigra fall forekommit nér
nebulisator med ansiktsmask har anvénts. For att forhindra irritation ska huden 1 ansiktet tvdttas med
vatten efter att ansiktsmasken har anvénts.

#%% Aven i placebokontrollerade studier rapporterades katarakt som mindre vanlig biverkning i

placebogruppen.

*xx Kliniska studier med 13 119 patienter som anvénde nhalerad budesonid och 7 278 patienter som
fick placebo har slagits samman. Frekvensen av angest 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 miss tinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

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:
RO3B A02.

Budesonid 4r en glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt.

Lokal antiinflammatorisk effekt

Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av astma dr inte fullt
klarlagd. Antiinflammatoriska effekter sdsom himmad frisdttning av inflammatoriska mediatorer och
hamning av det cellmedierade immunsvaret, &r sannolikt viktiga. Budesonids aktivitet métt som
affinitet till glukokortikosteroidreceptorer &rca 15 génger hdgre d4n 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 pa luftvigarna.

Budesonid har i provokationstester pa djur och minniskor 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.

Anstringningsastma
Budesonid som inhaleras en eller tva ganger dagligen har visats vara effektivt i att férhindra
anstriangningsinducerad bronkial sammandragning.

Andningsvdigarnas reaktivitet
Budesonid har visats minska luftvigarnas reaktivitet mot histamin och metakolin hos patienter med
hyperreaktiva luftvigar.

Tillvdixt

Behandling med budesonid kan himma tillvixten hos barn. Under det forsta behandlingséret ar
tillvixthdmningen cirka 1 centimeter. Detta dr dock ett tillfalligt fenomen atminstone vid anvéndning
av hogst 400 mikrogram budesonid dagligen, och trots fortsatt behandling uppnar barnen sin vuxna
méllangd.

Paverkan 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.

Pediatrisk population

Klinisk effekt — astma

Effekten av Pulmicort suspension for nebulisator har utvdrderats i ett stort antal studier och Pulmicort
suspension for nebulisator har visats vara effektivt hos bade vuxna och barn vid behandling en eller tva
ganger dagligen for profylaktisk behandling av kronisk astma. Nagra exempel pa representativa studier



ges nedan.

Klinisk effekt — krupp

Ett antal studier pa barn med krupp har jamfort Pulmicort suspension for nebulisator med placebo.
Exempel pé representativa studier som utvédrderat anviandning av Pulmicort suspension for nebulisator
for behandling av barn med krupp ges nedan.

Effekt hos barn med lindrig till mattlig krupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 87 barn (i aldern 7 méanader till 9 ar),
som lades in p& sjukhus med klinisk diagnos pé krupp, genomfoérdes for att faststilla om P ulmicort
suspension for nebulisator forbéttrar kruppsymtompoédngen eller forkortar sjukhusvistelsen. En
inledande dos av Pulmicort suspension for nebulisator (2 mg) eller placebo gavs foljd av antingen
Pulmicort suspension for nebulisator 1 mg eller placebo var 12:¢ timme. Pulmicort suspension for
nebulisator gav en statistiskt signifikant forbattrad kruppodng vid 12 och 24 timmar och vid 2 timmar
hos patienter med en initial kruppsymtompoéng pa over 3. Sjukhusvistelsens lingd reducerades ocksé
med 33 %.

Effekt hos barn med mdttlig till svar krupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie jamforde effekten av Pulmicort suspension
for nebulisator och placebo vid behandling av krupp hos 83 spiddbarn och barn (i aldern 6 manader till
8 ar) som lades in pa sjukhus for krupp. Patienterna fick antingen Pulmicort suspension for nebulisator
2 mg eller placebo var 12:¢ timme i hogst 36 timmar eller tills de skrevs ut fran sjukhuset. De totala
kruppsymtompodngen faststélldes vid 0, 2, 6, 12, 24, 36 och 48 timmar efter den forsta dosen. Vid

2 timmar visade bade gruppen som fick Pulmicort suspension for nebulisator och gruppen som fick
placebo en likartad forbattring av kruppsymtompoéngen, utan ndgon statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna. Vid 6 timmar var kruppsymtompodngen i gruppen som fick Pulmicort suspension
for nebulisator statistiskt signifikant forbattrad jaimfort med placebogruppen och denna forbattring
jamfort med placebo observerades dven vid 12 och 24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos vuxna &r den systemiska tillgdngligheten av budesonid efter administrering av Pulmicort
suspension for nebulisator via en jetnebulisator ungefdr 15 % av den nominella dosen och 40 % till

70 % av den dos som levererades till patienterna. En mindre fraktion av det systemiskt tillgéingliga
lakemedlet kommer fran nedsvalt likemedel. Maximal plasmakoncentration, som uppnds omkring

10 till 30 minuter efter att inhalationen paborjats, dr ungefdr 4 nmol/liter efter en engangsdos pa 2 mg.

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 oférdndrade eller i konjugerad form, framst via njurarna. Inget
ofordandrat 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 ar dosproportionell vid kliniskt relevanta doser.



Pediatrisk population

Budesonid har en systemisk clearance pd ungefér 0,5 liter/min hos astmatiska barn i aldern 4-6 ar.
Clearance per kilo kroppsvikt hos barn dr ungefir 50 % hogre &n hos vuxna. Budesonids terminala
halveringstid efter inhalation drungefar 2,3 timmar hos astmatiska barn. Detta 4r ungefiar samma som
hos vuxna. Hos astmatiska barn i aldern 4-6 ar ar den systemiska tillgingligheten av budesonid efter
administrering av Pulmicort suspension for nebulisator via en jetnebulisator (Pari LC Jet Plus med Pari
Master kompressor) ungefar 6 % av den nominella dosen och 26 % av den dos som levereras till
patienterna. Den systemiska tillgdngligheten hos barn dr omkring hélften av den hos friska vuxna.
Maximal plasmakoncentration, som uppnds ungefir 20 min efter att nebuliseringen pébdrjats, ar
ungefir 2,4 nmol/liter hos astmatiska barni dldern 4—6 r efter en dos pa 1 mg. Exponeringen (Cx
och AUC) av budesonid efter administrering av en engangsdos pa 1 mg genom nebulisering till barni
aldern 4-6 ar dr ungefar jamforbar med den hos friska vuxna som far samma levererade dos via
samma nebulisatorsystem.

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
lymfvdvnad och binjurebarken.

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

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

Forandringar i levern (priméra levertumérer) som observerats i den ursprungliga
karcinogenicitetsstudien pa hanrattor noterades ocksa i upprepade studier bade hos férsdksdjur som
fick budesonid och hos forsoksdjur som fick glukokortikosteroider som referensmedel. Dessa
fordndringar beror formodligen pé receptoreffekten och ar artspecifika.

Ackumulerad klinisk erfarenhet tyder inte pé att budesonid eller andra glukokortikosteroider orsakar
hjarngliom eller priméra levercellstumérer hos méinniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Dinatriumedetat

Natriumklorid

Polysorbat 80

Vattenfri citronsyra

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda inkompatibiliteter.
Testade kompatibla likemedel, se avsnitt 4.2.

6.3 Hallbarhet

3ar.



Dosbehéllarna ska anvidndas inom 3 manader efter 6ppnandet av aluminiumfoliekuvertet.
Innehallet i en Sppnad dosbehéllare ska anvéndas inom 12 timmar.

Observera att om endast 1 ml anvénts dr kvarvarande volym inte steril.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas. Dosbehallarna ska forvaras upprétt. Ljuskansligt.

Efter att ha dppnat ett aluminiumfoliekuvert ska de oanvinda dosbehéllarna forvaras i kuvertet.
Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare tillverkade av LD-polyetylen. Varje dosbehallare innehéller 2 ml suspension.
Dosbehéllarna dr mérkta med en linje som indikerar volymen 1 ml nir dosbehallaren hélls upp och
ner.

5 dosbehallare &r forpackade i ett laminerat aluminiumfoliekuvert.

Forpackningsstorlek 20 x 2 ml.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se avsnitt 4.2.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca Oy

Kégelstranden 18

02150 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pulmicort 0,25 mg/ml: 10184

Pulmicort 0,5 mg/ml: 10185

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 14.3.1990

Datum for den senaste fornyelsen: 29.5.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.09.2023



