VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budesonide Teva 0,25 mg/ml sumutinsuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 2 ml:n ampulli sisdltdd 0,5 mg budesonidia (0,25 mg/ml)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Sumutinsuspensio.

Valkoinen tai luonnonvalkoinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Budesonide Teva sumutinsuspensio on tarkoitettu aikuisille, nuorille ja 6 kuukauden - 12 vuoden ikéisille
lapsille.

Astma
Budesonide Teva sumutinsuspensio on tarkoitettu keuhkoastman hoitoon, kun inhalaatiosumute tai
inhalaatiojauhe ei tehoa tai sitd ei voida kayttia.

Kurkunpdditulehdus

Hyvin vakava, sairaalahoitoa edellyttivéa kurkunpéétulehdus (laryngitis subglottica).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Pediatriset potilaat

Budesonide Teva sumutinsuspension turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole

vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla sumutinsuspension kéytdsté alle 6 kuukauden ikéisten lasten indikaation hoidossa.

Antotapa
Inhalaatioon.



Varotoimet ennen ldiikkeen kisittelyi tai antoa

Budesonide Teva sumutinsuspensio on tarkoitettu kiytettiaviksi inhalaationa. Osittain kiiytettyé,
avattua tai vaurioitunutta ampullia ei saa kiiyttiai.

Budesonide Teva sumutinsuspensio annetaan sopivalla ladkesumuttimella. Potilaan keuhkoihin padsevin
annoksen osuus vaihtelee kiytetysté ladkesumuttimesta riippuen. Sumutusaika ja potilaan saama annos
riippuvat laitteen virtausnopeudesta sekd lddkesumuttimen kammion koosta ja tiyttotilavuudesta. Budesonide
Tevan annossa tulisi kéyttid virtausnopeutta 68 litraa minuutissa. Useimpia ladkesumuttimia kéytettdessa
sopiva tayttotilavuus on 2-4 ml.

Suun ja nielun hiivasienitulehdusriskin minimoimiseksi potilasta on ohjeistettava huuhtelemaan suunsa
vedelld jokaisen inhalaatiokerran jélkeen. Jos annostelussa kdytetdéin kasvomaskia, on kasvojen
ihodrsytyksen ehkdisemiseksi tirked opastaa potilasta/hoitajaa pesemédn myds kasvot vedelld inhalaation
jélkeen.

Astma

Budesonidia siséltidva inhalaatiohoito voi korvata oraalisen glukokortikosteroidihoidon tai mahdollistaa
glukokortikosteroidiannoksen merkittavén pienentdmisen astman hoitotasapainon pysyessa edelleen yhta
hyviné kuin aiemmin. Siirtyminen suun kautta otettavasta steroidihoidosta inhaloitavaan budesonidiin on
aloitettava tilanteessa, jolloin potilaan sairaus on suhteellisen stabiilissa vaiheessa. Télloin hoito aloitetaan
isolla inhaloitavalla budesonidiannoksella, jota annetaan yhdessd jo aiemmin kaytetyn oraalisen
steroidiannoksen kanssa noin 10 vuorokauden ajan. Témén jdlkeen suun kautta otettavan l4édkityksen
annostusta ldhdetddn asteittain vihentiméain (esim. 2,5 mg prednisolonia tai vastaava annos muuta
glukokortikoidia joka kuukausi) pienimmélle mahdolliselle tasolle. Useissa tapauksissa on mahdollista
kokonaan korvata oraalinen steroidi inhaloitavalla budesonidilla. Katso lisdtietoja kortikosteroidihoidon
lopettamisesta kohdasta 4.4.

Hoidon aloitus

Hoitoa aloitettaessa, vaikeiden astmajaksojen aikana ja kun oraalisen glukokortikosteroidin annosta
pienennetédn tai glukokortikosteroidien kayttd lopetetaan, Budesonide Teva sumutinsuspension
suositusannos on:

Aikuiset (myos idkkddt potilaat) ja yli 12-vuotiaat:

Tavallisesti 0,5-2,0 mg vuorokaudessa. Hyvin vaikeissa tapauksissa annosta voidaan edelleen suurentaa.
Lapset (6 kk - 12 vuotta):

0,25—-1 mg vuorokaudessa. Jos potilas saa ylldpitohoitona oraalisia steroideja, voidaan harkita
aloitusannoksen suurentamista 2,0 mg:aan vuorokaudessa.

Lasten tulee kiiyttii Budesonide Teva sumutinsuspensiota aikuisen valvonnassa. Inhalointi
suoritetaan pystyasennossa.

Ylléipitoannos

Ylldpitoannos sovitetaan yksilollisesti potilaan tarpeiden mukaisesti ottaen huomioon taudin vaikeusasteen ja
kliinisen vasteen. Kun terapeuttinen teho saavutetaan, annosta lasketaan pienimpaéin ylldpitoannokseen, jolla
potilas pysyy oireettomana.

Aikuiset (myos idkkdcdt potilaat ja nuoret):

0,5-2,0 mg vuorokaudessa. Hyvin vaikeissa tapauksissa annosta voidaan edelleen suurentaa.

Lapset (6 kk - 12 vuotta):

0,25-1,0 mg vuorokaudessa.

Kerran paivissia anto
Ladkkeen ottamista kerran pdivdssd voidaan harkita lapsille ja aikuisille, joiden astma on lievia tai
keskivaikeaa ja se on hyvin hallinnassa. Ylldpitoannos on 0,25-1,0 mg Budesonide Teva sumutinsuspensiota



vuorokaudessa. Anto kerran pdivissd voidaan aloittaa potilaille, jotka eivét saa kortikosteroidihoitoa ja
joiden astma on hyvin hallinnassa inhaloitavilla steroideilla. Annos voidaan antaa joko aamulla tai illalla. Jos
astmaoireet pahenevat, tulee annosta suurentaa ottamalla 14dkeannos kahdesti vuorokaudessa.

Kurkunpddtulehdus

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

Potilaat, jotka kayttévét oraalisia glukokortikosteroideja

Budesonide Teva sumutinsuspensio voi korvata oraalisen glukokortikosteroidin tai sallia annoksen
pienentédmisen ja astma pysyy hyvin hallinnassa. Lisétietoa oraalisen kortikosteroidin lopettamisesta, ks.
kohta 4.4.

Kun tarvitaan parempaa terapeuttista vaikutusta, etenkin jos potilaalla ei ole runsasta limaneritysti
hengitysteissé, suositellaan Budesonide Teva -annoksen suurentamista sen sijaan ettd hoitoon yhdistettéisiin
oraalinen kortikosteroidi, koska systeemisten vaikutusten vaara on siten pienempi.

Taulukko suositusannoksista:

Annos Budesonide Teva sumutinsuspensio 0,25 mg/ml
0,25 mg 1 ml*
0,5 mg 2 ml
0,75 mg 3 ml
1,0 mg 4 ml
1,5 mg 6 ml
2,0 mg 8 ml

* Sekoitetaan 0,9-prosenttista keittosuolaliuosta 2 ml:n tilavuuteen.

Annoksen jakaminen ja sekoitettavuus
Budesonide Teva sumutinsuspensio voidaan sekoittaa 0,9-prosenttiseen keittosuolaliuokseen seka
terbutaliini-, salbutamoli-, natriumkromoglikaatti- tai ipratropium-sumutinnesteisiin.

Kerta-annosampullien sisélté voidaan jakaa annoksen tarkentamista varten. Puolet ampullin siséllosté
tyhjennetddn sumutinmittaan ja sekoitetaan 0,9-prosenttiseen keittosuolaliuokseen. Ampullissa on
merkkiviiva, joka osoittaa 1 ml:n tilavuutta, ja mittaruiskun kayttda suositellaan.

Ohjeet Budesonide Teva sumutinsuspension oikeaan kiyttoon

Budesonide Teva sumutinsuspensio tulee antaa sopivan ladkesumuttimen avulla, kuten esimerkiksi jet-
nebulisaattorilla (esim. Pari LC Jet Plus yhdessé Pari Master -kompressorin kanssa). Ultradénisumuttimet
eivit sovi tdhin tarkoitukseen.

Budesonide Teva sumutinsuspensio annetaan lddkesumuttimella, joka on varustettu suukappaleella tai
sopivalla kasvomaskilla. Ladkesumutin, jonka tilavuuden tulee olla 2-4 ml, tulee liittd4 ilmakompressoriin,
josta saadaan riittdva ilmavirtaus (6-8 litraa/min). Potilaalle tulee antaa ohjeet Budesonide Teva
sumutinsuspension kiyttoon. Lapsia ja heidin huoltajiaan tulee rohkaista ja opastaa kiyttiméain
suukappaletta kasvomaskin sijaan.

Kayttoohje:

e  Valmistele ladkesumutin valmistajan ohjeiden mukaisesti.
e  [rrota ampulli ampullilevystd kdéntdmailld ja vetdmalla.

e Ravista ampullia kevyesti.



e  Pidd ampulli pystyasennossa ja kdanna karki irti.

e  Purista ampullin sisdlto ld&kesumuttimen kammioon.

e Budesonide Teva sumutinsuspensio on kerta-annosampulli. Siksi kdyttdmatta jaényt 1ddkevalmiste on
hévitettdva annon jilkeen ja lddkesumuttimen kammio pestéva ja kuivattava. Pese ladkesumuttimen
kammio ja suukappale tai kasvomaski ldmpimalla vedell4 tai laimealla pesuaineella. Huuhtele hyvin ja
kuivaa kammio paineilmalla tai kompressorin avulla.

e Potilasta tulee neuvoa huuhtelemaan suunsa vedelld ldédkeannoksen inhaloinnin jilkeen suun ja nielun
hiivasieni-infektion estdmiseksi.

e Potilasta tulee neuvoa huuhtelemaan kasvot vedelld kasvojen ihodrsytyksen estdmiseksi kasvomaskin
kéyton yhteydessa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys budesonidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Budesonide Teva sumutinsuspensio ei ole tarkoitettu akuuttien hengenahdistuskohtausten tai jatkuvien
astmakohtausten hoitoon. Tuolloin tarvitaan lyhytvaikutteista beeta-adrenoseptoriagonistia ja muita
keuhkoputkia laajentavia ladkkeita.

Potilaat, jotka eivét ole saaneet steroideja pitkdan:

Terapeuttinen vaikutus saavutetaan yleensd 10 vuorokauden kuluessa. Jos potilaalle tulee hyvin runsasta
hengitysteiden limaneritystd, lyhytaikainen hoito (noin 2 viikkoa) oraalisilla kortikosteroideilla voi olla
tarpeen. Oraalisen lddkehoidon jélkeen pelkkd Budesonide Teva sumutinsuspensio on yleensa riittdva hoito.

Steroidiriippuvaiset potilaat:
Katso kohta 4.2 potilaan siirtimisesti oraalisesta kortikosteroidihoidosta inhalaatiohoitoon.

Siirtyméavaiheessa olevat potilaat, joilla lisimunuaisten toiminta on heikentynyt, saattavat tarvita tdydentavai
systeemistd kortikosteroidihoitoa stressitilanteissa, esim. leikkausten, infektioiden tai pahentuneiden
astmakohtausten yhteydessd. Sama koskee my0s potilaita, jotka ovat kdytténeet pitkéén suuria annoksia
inhaloitavia kortikosteroideja. Ndiden potilaiden lisimunuaisten toiminta voi olla heikentynyt, mika voi
johtaa kliinisesti merkitsevddn lisimunuaisten vajaatoimintaan, ja he saattavat tarvita systeemisti
kortikosteroidihoitoa stressitilanteissa.

Siirtyminen oraalisesta hoidosta inhaloitavaan budesonidiin saattaa aiheuttaa oireita, jotka aiempi
systeeminen kortikosteroidihoito on peittinyt, esim. allergian ja artriitin oireet, kuten nuha, ekseema tai lihas-
janivelkipu. Néille potilaille annetaan liséné oireenmukaista hoitoa. Glukokortikosteroidin vaikutuksen
puuttumista tulee epailld, jos potilaalla esiintyy vasymystd, pddnsarkyd, pahoinvointia ja oksentelua, miké on
harvinaista. Ndissé tapauksissa oraalisen glukokortikosteroidin annosta taytyy joskus tilapéisesti suurentaa.

Kuten muukin inhalaatiohoito, saattaa inhaloitava budesonidi aiheuttaa paradoksaalisen bronkospasmin,
mika ilmenee &killisend hengityksen vinkumisena heti inhaloinnin jilkeen. Jos reaktio on vaikea, hoito on
arvioitava uudelleen ja tarvittaessa korvattava muulla sopivalla hoidolla.

Jos potilas budesonidihoidosta huolimatta saa akuutin hengenahdistuskohtauksen, se on hoidettava
nopeavaikutteisella inhaloitavalla keuhkoputkia laajentavalla lddkkeelld ja potilaan tilan uudelleen arviointia
on harkittava. Jos inhaloitavien kortikosteroidien enimmaisannokset eivét riitd hallitsemaan astman oireita,
potilas saattaa tarvita lyhytaikaista systeemistd kortikosteroidihoitoa. Talldin ylldpitohoitoa inhaloitavalla
kortikosteroidilla tulee jatkaa systeemisen kortikosteroidihoidon rinnalla.



Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kdytetdén suurina
annoksina pitkié aikoja. Systeemisten vaikutusten esiintyminen on kuitenkin vihemmaén todennékoisti
inhalaatiohoidon yhteydessé kuin kéytettidessé nieltdvid kortikosteroideja. Mahdollisia systeemisié
vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymaé, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet, lisimunuaisen toiminnan
heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden pieneneminen, kaihi,
glaukooma sekéd harvemmin psykologiset ja kdyttaytymiseen liittyvit vaikutukset kuten psykomotorinen
hyperaktiivisuus, unihdiriot, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kayttdytyminen (erityisesti
lapsilla).

Siksi on tirkeds, ettd kiytettdessd inhaloitavia kortikosteroideja haetaan pienin vaikuttava annos, jolla astman
oireet pysyvit hallinnassa.

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettédvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nikohiiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdmértymisté tai muita ndkohéirioité, potilas on
ohjattava silmilddkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kayton jélkeen.

Budesonide Teva sumutinsuspensiota ole tarkoitettu akuuttien astmakohtauksien nopeaan lievittimiseen,
vaan niihin kdytetddn inhaloitavaa lyhytvaikutteista keuhkoputkia laajentavaa ainetta. Jos lyhytvaikutteinen
bronkodilaatiohoito ei tehoa tai jos potilas tarvitsee tavallista useampia inhalaatioita, tulee hdnen kaantya
ladkérin puoleen. Téllaisessa tapauksessa tulee ottaa huomioon lisdéntyneen lddkehoidon tarve, esim.
inhaloidun budesonidin annosta lisdtddn tai hoitoon lisdtdédn pitkdvaikutteinen beeta-agonisti tai potilaalle
aloitetaan oraalinen glukokortikosteroidikuuri.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon siten, ettd kortikosteroidien
eliminaationopeus hidastuu ja systeeminen altistus kortikosteroideille lisdéntyy. Néissi tilanteissa on
kiinnitettdvi erityistd huomiota mahdollisten haittavaikutusten ilmaantumiseen.

In vivo -tutkimusten mukaan oraalinen ketokonatsoli ja itrakonatsoli (tunnettuja CYP3A4:n estdjid maksassa
ja suolen limakalvoilla) suurentavat systeemistd altistusta budesonidille. Samanaikaista hoitoa
ketokonatsolin, HIV-proteaasin estdjien tai muiden potenttien CYP3A4:n estéjien kanssa tulee valttaa (ks.
kohta 4.5). Jos tdma ei ole mahdollista, ndiden lddkkeiden ja budesonidin antovélin tulisi olla
mahdollisimman pitkd. Myds budesonidiannoksen pienentémisté tulee harkita.

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on aktiivisessa tai lepovaiheessa oleva
keuhkotuberkuloosi tai hengitysteissd oleva sieni- tai virusinfektio.

Ladkesumuttimen kammio on puhdistettava jokaisen kédyttokerran jélkeen. Puhdista kammio ja suukappale
tai kasvomaski kuumalla vedelld ja miedolla pesuaineella. Huuhtele hyvin ja kuivaa puhdistetut osat
kytkemélld sumutinkammio kompressoriin.

Suun hiivasieni-infektioriskin ja kdheyden vihentdmiseksi potilasta on neuvottava:
e  huuhtelemaan suu vedelld jokaisen inhalaation jélkeen suun ja nielun sieni-infektioiden vahentdmiseksi
e  huuhtelemaan kasvot vedelld ihoédrsytyksen estdmiseksi kasvomaskin kdyton jalkeen.

Suun hiivasieni-infektio voidaan hoitaa paikallisesti kdytettivilla sienildéikkeilld, eikd inhaloitavaa
budesonidihoitoa tarvitse keskeyttié (ks. lisdksi kohta 4.2).

Vaikutus kasvuun

Pitk&aikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun séddnndllinen seuraaminen on
suositeltavaa. Jos kasvu hidastuu, tulee hoitoannosta mahdollisuuksien mukaan pienentdi, kunnes
saavutetaan pienin annos, jolla astmaoireet saadaan tehokkaasti hallituksi. Lisdksi tulisi harkita potilaan
ohjaamista lasten keuhkosairauksiin perehtyneelle erikoisldékérille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Budesonidin metaboliaa katalysoivat pdédasiassa CYP3A4-entsyymit. Ndiden estéjét (inhibiittorit), kuten
ketokonatsoli, itrakonatsoli ja HIV-proteaasin estdjdt (esim. ritonaviiri ja sakinaviiri), voivat siten lisiti
systeemistd altistumista budesonidille moninkertaisesti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Koska tietoja sopivien
annossuositusten antamiseksi ei ole, on edelld mainitun kaltaisten yhdistelmien kayttoa véltettdava. Ellei
yhdistelmalti voida valtty4, on eri lddkitysten vilissd pidettdvd mahdollisimman pitkét tauot. Liséksi voidaan
harkita budesonidiannoksen pienentdmista.

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien kuten kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan
systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdméin yhdistelmén kayttdd on valtettava, ellei hyoty ole suurempi
kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Mahdollisesti heikentyneen lisimunuaistoiminnan vuoksi aivolisdkkeen vajaatoiminnan selvittimiseksi tehty
ACTH-koe voi antaa vaarén positiivisen tuloksen (alhaiset arvot).

Rajalliset tiedot téstd suuriannoksiseen budesonidi-inhalaatiohoitoon liittyvésta interaktiosta viittaavat siihen,
ettil pitoisuudet plasmassa saattavat nousta merkittavasti (keskiméirin nelinkertaisiksi), jos 200 mg
itrakonatsolia kerran vuorokaudessa annetaan samanaikaisesti budesonidi-inhalaation (1000 mikrogramman
kerta-annos) kanssa.

Kohonneita kortikosteroidipitoisuuksia plasmassa ja tehostunutta vaikutusta on todettu naisilla, jotka ovat
samaan aikaan kéyttdneet kortikosteroideja ja estrogeenia tai ehkéisyyn tarkoitettuja steroideja. Budesonidin
ja samanaikaisesti otettujen, pieniannoksisten yhdistelmiehkéisytablettien vililla ei kuitenkaan ole todettu
interaktioita.

Muut voimakkaat CYP3A4:n estijét, kuten erytromysiini ja klaritromysiini voivat myds suurentaa
budesonidin pitoisuuksia plasmassa merkitsevasti. Simetidiinin samanaikainen anto voi aiheuttaa vahaista,
mutta yleensa kliinisesti merkityksetonta plasman budesonidipitoisuuden suurenemista.

Lisdmunuaisen toimintaa lamaava vaikutus on additiivinen, jos samanaikaisesti kdytetdan systeemisesti tai
nenddn annettavia steroideja.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Useimmat prospektiivisten epidemiologisten tutkimusten tulokset ja maailmanlaajuinen markkinoille tulon
jalkeen kertynyt kokemus eivit osoita suurentunutta sikioon tai vastasyntyneeseen lapseen kohdistuvaa
haittavaikutusten riskié, kun inhaloitua budesonidia on kéytetty raskauden aikana. Asianmukaisen
astmahoidon jatkaminen koko raskauden ajan on tirkeéa seké sikidlle ettd odottavalle didille. Kuten kaikkien
muidenkin raskauden aikana kéytettivien lddkkeiden osalta, budesonidihoidon edut didille on aina punnittava
sikioon mahdollisesti kohdistuvia riskejé vastaan.

Imetys
Budesonidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Terapeuttisia budesonidiannoksia kéytettdessa on kuitenkin

epatodenndkdistd, ettd sillé olisi vaikutusta imetettidvénd olevaan lapseen. Budesonidia voi kéyttdd imetyksen
aikana.

Astmaa sairastavien imettivien ditien ylldpitohoito inhaloidulla budesonidilla (200 tai 400 mikrog kahdesti
vuorokaudessa) aikaansaa merkityksettomén systeemisen budesonidialtistuksen imetettéviné oleville lapsille.



Erddssa farmakokineettisessd tutkimuksessa lasten saamat annokset olivat molempia edelld mainittuja
annoksia kéytettdessé arviolta 0,3 % ditien vuorokausiannoksista. Keskiméaréisen pitoisuuden lasten
plasmassa arvioitiin olevan 1/600 didin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen ettd lapsen nielemén
budesonidin hydtyosuus olisi 100 %. Budesonidipitoisuudet lasten plasmanéytteissd jéivit alle mééritysrajan.

Inhaloidulla budesonidilla kertyneen tiedon ja budesonidin (terapeuttisella annosalueella) lineaaristen
farmakokineettisten ominaisuuksien perusteella imetettdvand olevan lapsen altistumisen oletetaan jaédvéin
vihaiseksi, kun ladkettd annetaan nenédén, inhaloituna, suun kautta tai rektaalisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Budesonide Teva sumutinsuspensiolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

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

Haittatapahtumat on lueteltu alla elinluokan, oireiden ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet
madritellddn seuraavasti: hyvin yleiset (1/10), yleiset (1/100, <1/10), melko harvinaiset (1/1000, <1/100),
harvinaiset (1/10 000, <1/1000) ja hyvin harvinaiset (<1/10 000) mukaan lukien yksittéiset raportit.

elinluokka oireet esiintymistiheys
infektiot Candida-infektiot nielussa yleinen
immuunijarjestelméa vélittomat ja viivistyneet harvinainen
yliherkkyysreaktiot*, mukaan lukien
ihottumat, kosketusihottuma,
nokkosihottuma, angioedeema ja
anafylaktiset reaktiot
umpieritys systeemisten kortikosteroidivaikutusten harvinainen
merkit ja oireet,
kuten lisimunuaisen toiminnan
heikentyminen ja kasvun hidastuminen**
psyykkiset hairiot ahdistuneisuus, masennus melko harvinainen
levottomuus, hermostuneisuus, kdytokseen harvinainen
liittyvat muutokset
(etenkin lapsilla)
unihdiriét, psykomotorinen tuntematon
hyperaktiivisuus, aggressiivisuus
hermosto vapina melko harvinainen
silmét kaihi, nidn hdmértyminen melko harvinainen

(ks. my0s kohta 4.4)

glaukooma tuntematon
hengityselimet, rintakehé ja yskd, kurkun &rsytys yleinen
vélikarsina

bronkospasmi, 44nt6hdirio (dysfonia), harvinainen

kdheys



iho ja ihonalainen kudos mustelmat harvinainen
luusto, lihakset ja sidekudos lihaskouristus melko harvinainen

* ks. alla oleva kohta “"Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset”; kasvojen ihoérsytys
** ks. alla oleva kohta “Pediatriset potilaat”

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Budesonidi voi aiheuttaa suunielun kandidoosia. Potilaalle tulee kertoa, ettd sitd esiintyy harvemmin, jos
ladke inhaloidaan ennen ateriaa ja/tai jos suu huuhdellaan inhalaation jélkeen. Suunielun kandidoosi paranee
paikallisesti kdytettavilld sienilddkkeilld, eikd inhaloitavaa budesonidihoitoa tarvitse keskeyttaa.

Yskad voidaan estdd inhaloimalla ,-adrenoseptoriagonistia 5—10 minuuttia ennen Budesonide Teva
sumutinsuspensiota.

Stressinsietokyky voi heikentya (ks. kohta 4.4).

Yliherkkyysreaktion merkkind on joissakin tapauksissa esiintynyt kasvojen ihodrsytystd, kun lddkkeen
annostelussa on kiytetty kasvomaskilla varustettua nebulisaattoria. Kasvojen ihoarsytyksen valttimiseksi iho
on huuhdeltava vedelld inhalaatiomaskin kéyton jéalkeen.

Lumelédikekontrolloiduissa tutkimuksissa kaihia on raportoitu melko harvinaisesti myos lumeldékeryhmén
potilailla.

Yhdistetyt tulokset kliinisistd tutkimuksista, joissa 13 119 potilasta sai inhaloitavaa budesonidia ja

7 278 potilasta sai lumeldédkettd, osoittavat ahdistuneisuutta ilmenneen 0,52 %:1la budesonidia saaneista
potilaista ja 0,65 %:1la lumeldékettd saaneista. Vastaavat luvut masennuksen osalta olivat 0,67 % inhaloidulla
budesonidilla ja 1,15 % lumeléédkkeell.

Keuhkokuumeen riski on tavallista suurempi vastadiagnosoiduilla COPD-potilailla, jotka aloittelevat
inhaloitua kortikosteroidihoitoaan. Kahdeksan yhdistetyn kliinisen tutkimuksen painotetussa arvioinnissa ei
kuitenkaan todettu lisddntynyttd keuhkokuumeen riskié, kun tutkimuksiin osallistui 4 643 budesonidihoitoa
saavaa ja 3 643 inhaloitua kortikosteroidihoitoa saamatonta COPD-potilasta. Tulokset seitsemasti
ensimmadisesté néistd kahdeksasta tutkimuksesta on julkaistu meta-analyysin muodossa.

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

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lagkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea




4.9 Yliannostus

Budesonide Teva sumutinsuspensio siséltdd 0,1 mg dinatriumedetaattia 1 millilitrassa suspensiota.
Dinatriumedetaatin on todettu aiheuttavan bronkokonstriktiota yli 1,2 mg/ml -pitoisuuksin.

Akuutin budesonidiyliannostuksen ei pitdisi aiheuttaa kliinisid ongelmia suurillakaan annoksilla.
Hoito

Akuutti yliannostus:
Erityiset ensihoitotoimenpiteet eivit ole tarpeen. Inhaloitavaa budesonidihoitoa tulee jatkaa suositellulla
annoksella astman hallitsemiseksi. Lisdmunuaisen toiminta palautuu normaaliksi muutamassa paivéassa.

Krooninen yliannostus:

Potilasta hoidetaan steroidiriippuvaisena ja siirretdéin saamaan sopivaa ylldpitoannosta systeemisti steroidia,
esim. prednisolonia. Kun tila on vakaa, potilas voi jatkaa inhaloitavan budesonidin kdyttda suositellulla
annoksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, inhalaatiot,
glukokortikoidit, ATC-koodi: RO3 BA02

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on tehokas paikallinen tulehdusta estiava vaikutus ja silld esiintyy
haittavaikutuksia harvemmin ja lievempini kuin oraalista kortikosteroidihoitoa kéytettdessa.

Paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus

Toistaiseksi ei tdysin tunneta glukokortikosteroidien toimintamekanismia astman hoidossa. Tulehdusta
estavit vaikutukset, kuten tulehdusvilittdjien vapautumisen esto ja soluvélitteisen immuunivasteen esto ovat
luultavasti merkitsevid.

Astmapotilaille suoritetussa kliinisessa tutkimuksessa, jossa tuotettiin inhaloidulla ja niellylld budesonidilla
sama systeeminen hydtyosuus, todettiin kliinisesti merkitsevé osoitus tehosta vain inhaloidulla budesonidilla.
Tavanomaisilla annoksilla inhaloidun budesonidin terapeuttisen tehon todettiin siten suurelta osin johtuvan
sen suorasta vaikutuksesta hengitysteihin.

Provokaatiotutkimuksessa, jossa annettiin esihoitona budesonidia neljan viikon ajan, todettiin sekd
valittdmén ettd viivastyneen allergisen reaktion aiheuttaman bronkiaalisen konstriktion vihentymista.

Vaikutuksen alkaminen

Yhden suun kautta jauheinhalaattorin avulla inhaloidun budesonidiannoksen jdlkeen keuhkojen toiminta
helpottuu muutamassa tunnissa. Jauheinhalaattorin avulla suun kautta inhaloitavaa budesonidia kiytettdessi
keuhkojen toiminnan on osoitettu paranevan kahden pdivén kuluessa hoidon aloituksesta, mutta paras
mahdollinen hydty saavutetaan mahdollisesti vasta neljén viikon kuluttua.

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

Rasitusastma
Inhaloidun budesonidin on osoitettu estdvin tehokkaasti rasitusastmaa.



Kasvu

Pitkéaikaistutkimuksista perdisin olevaa tietoa on vahén, mutta useimmat inhaloitavalla budesonidilla
hoidetut lapset ja nuoret saavuttavat ilmeisesti aikuisiin tavoitepituutensa. Hoidon alussa on kuitenkin
havaittu kasvun tilapdistd hidastumista (noin 1 cm). Hidastuminen tapahtuu yleensd ensimmaéisena
hoitovuotena (ks. kohta 4.4).

Vaikutukset kortisolipitoisuuteen plasmassa

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd suoritetuissa tutkimuksissa budesonidilla on todettu
annosriippuvainen vaikutus kortisolipitoisuuksiin sekd plasmassa etté virtsassa. Suositelluin annoksin
budesonidin vaikutus lisémunuaisten toimintaan on merkitsevésti vahédisempi kuin 10 mg:n
prednisoloniannosten vastaava vaikutus (osoitettu ACTH-kokeilla).

Pediatriset potilaat

Kliiniset tiedot: Astma

Budesonidia sisdltdvan sumutinsuspension tehoa on arvioitu suuressa maarassa kliinisid tutkimuksia. Naissa
tutkimuksissa budesonidi on osoittautunut tehokkaaksi pitkdaikaisen astman tulehduksen estohoidossa
(annosteltuna kerran tai kaksi pdivéssd) seki aikuisilla etti lapsilla.

Kliiniset tiedot: Kurkunpddntulehdus

Budesonidia siséltdvai sumutinsuspensiota on verrattu lumelddkkeeseen useissa eri kurkunpéaéntulehdusta
koskevissa pediatrisissa tutkimuksissa. Alla on joitakin edustavia esimerkkejé tutkimuksista, joissa arvioitiin
budesonidia sisidltivin sumutinsuspension kayttoad lasten kurkunpaantulehduksen hoidossa.

Lddkkeen teho lasten lieviin tai keskivaikean kurkunpddntulehduksen hoidossa

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumelddkekontrolloitu tutkimus suoritettiin 87:114 sairaalahoitoon
kliinisesti todetun kurkunpééntulehduksen vuoksi otetuilla lapsipotilailla (idltdén 7 kk—9 v) sen
selvittimiseksi, parantaako budesonidia siséltdva sumutinsuspensio kurkunpaintulehduksen oireita kuvaavia
pisteitd tai lyhentadko se sairaalahoidon kestoa. Tutkimuksessa lapsille annettiin joko 2 mg:n budesonidi- tai
lumelddkealoitusannos, jonka jalkeen lapset saivat joko 1 mg:n budesonidia tai lumeldédkettd 12 tunnin
vilein. Budesonidin todettiin parantaneen kurkunpaintulehduksen oireita kuvaavia pisteité tilastollisesti
merkitsevasti sekd 12, 24 ettd 2 tunnin kuluttua potilailla, joiden pisteet lahtGtasossa olivat yli 3. Lisaksi
sairaalahoidon kesto lyheni 33 %.

Lddkkeen teho lasten keskivaikean tai vaikean kurkunpddntulehduksen hoidossa

Satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumelddkekontrolloitu tutkimus budesonidia sisdltdavan
sumutinsuspension ja lumelddkkeen tehon vertailemiseksi suoritettiin 83:1la sairaalahoitoon
kurkunpdintulehduksen vuoksi otetulla lapsella (idltddan 6 kk—8 v). Tutkimuksessa potilaat saivat joko 2 mg
budesonidia tai lumeléddkettd 12 tunnin vélein, enintdén 36 tunnin ajan tai kunnes heidit kotiutettiin
sairaalasta. Kurkunpéantulehduksen oireita kuvaavat pisteet arvioitiin 0, 2, 6, 12, 24, 36 ja 48 tunnin kuluttua
ensimmdisestd annoksesta. Kahden tunnin kohdalla kurkunpééntulehduksen oireita kuvaavien pisteiden
paraneminen oli samaa luokkaa budesonidi- ja lumelddkeryhmissd. Ryhmien vélilla ei ollut tilastollisesti
merkitsevédd eroa. Kuuden tunnin kohdalla budesonidia saaneen ryhmén kurkunpaantulehduksen oireita
kuvaavat pisteet olivat tilastollisesti merkitsevésti parantuneet verrattuna lumelddkeryhméén. Tdmé parannus
suhteessa lumelddkeryhmédn oli yhtd selked myds 12 ja 24 tunnin kuluttua.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Aikuisilla ihmisillé jet-tyyppiselld sumuttimella annetun budesonidin aikaansaama systeeminen altistus on
noin 15 % nominaalisesta annoksesta ja 40—70 % potilaalle laitteesta vapautuneesta annoksesta. Hyvin pieni
osuus systeemisestd altistuksesta on perdisin niellysta lddkeaineesta. Huippupitoisuus plasmassa, joka
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saavutetaan noin 10-30 minuutin kuluttua sumutinsuspension annon aloittamisesta, on noin 4 nmol/l yhden
2 mg:n kerta-annoksen jilkeen.

Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus on noin 3 I/kg. Budesonidi sitoutuu plasman proteiineihin noin 85-90 %:sti.

Biotransformaatio

Budesonidi kéy lépi laajan (noin 90 %) ensikierron metabolian maksassa. Ensikierron metaboliassa syntyvien
metaboliittien glukokortikosteroidinen aktiivisuus on véhdinen. Pddmetaboliittien, 6-beeta-
hydroksibudesonidin ja 16-alfa-hydroksiprednisolonin, glukokortikosteroidinen aktiivisuus on alle 1 %
budesonidin vastaavasta aktiivisuudesta. Budesonidin metabolia vilittyy p4ddosin CYP3A:n kautta, eli yhden
sytokromi P450 -perheeseen kuuluvan alaryhmén kautta.

Eliminaatio

Budesonidin metaboliitit erittyvét sellaisenaan tai konjugoituneessa olomuodossa pddosin munuaisten kautta.
Muuttumatonta budesonidia ei ole havaittu virtsasta. Terveilld aikuisilla budesonidin systeeminen
puhdistuma on nopea (noin 1,2 1/min), ja terminaalinen puoliintumisaika laskimonsisdisen annon jilkeen on
keskimédrin 23 tuntia.

Lineaarisuus
Kliinisesti relevanteilla annoksilla budesonidin kinetiikka on lineaarinen suhteessa annoskokoon.

Eraassa tutkimuksessa 100 mg:n ketokonatsoliannokset kahdesti paivdssa suurensivat samanaikaisesti suun
kautta otetun budesonidin (10 mg:n kerta-annos) pitoisuutta keskiméarin 7,8-kertaisesti. Vastaavat tiedot
mahdollisista interaktioista inhaloidun budesonidin kanssa puuttuvat, mutta merkittdvésti suurentuneet
pitoisuudet plasmassa ovat odotettavissa.

Pediatriset potilaat

4—6-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla budesonidin systeeminen puhdistuma on noin 0,5 I/min. Kun
puhdistuma lasketaan painokiloa kohden, lasten puhdistumanopeus on noin 50 % suurempi kuin aikuisten.
Inhaloidun budesonidin terminaalinen puoliintumisaika astmaa sairastavilla lapsilla on noin 2,3 tuntia. Tdma
arvo vastaa suunnilleen terveilld aikuisilla todettua puoliintumisaikaa. Annettaessa budesonidia sisiltavaa
sumutinsuspensiota jet-tyyppiselld lddkesumuttimella (Pari LC Jet Plus, Pari Master -kompressorilla) 4—6-
vuotiaille astmaa sairastaville lapsille, budesonidin systeeminen hydtyosuus on noin 6 % nominaalisesta
annoksesta ja 26 % potilaalle laitteesta vapautuneesta annoksesta. Systeeminen hydtyosuus lapsilla on noin
puolet terveilld aikuisilla todetusta hyotyosuudesta.

4—6-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla 1 mg:n annoksen jilkeen saavutettava huippupitoisuus plasmassa
(joka saavutetaan noin 20 minuutin kuluttua sumutinsuspension annon aloittamisesta) on noin 2,4 nmol/l.

1 mg:n ladkesumuttimella annetun budesonidikerta-annoksen aikaansaama budesonidialtistus (Cmaxja AUC)
4—6-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla on suunnilleen sama kuin terveilld aikuisilla samalla
ladkesumutinsysteemilld ja samalla annoksella aikaansaatu altistus.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Budesonidin akuutti toksisuus on vihédinen ja samaa luokkaa kuin muillakin glukokortikosteroideilla, kuten
beklometasonidipropionatilla ja fluokinoloniasetonidilla.

Subakuutit ja pitkdaikaiset toksisuustutkimukset osoittavat budesonidilla olevan samankaltaisia tai lievempia

systeemivaikutuksia, kuten painonlasku sekéd imukudosten ja lisimunuaiskuoren surkastumista, kuin muilla
glukokortikosteroideilla.
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Aivoglioomien lisdéintymisti, jota tavattiin urosrotilla suoritetussa karsinogeenisuustutkimuksessa, ei enii
todettu uusintatutkimuksessa. Glioomien esiintyminen oli sama kaikissa aktiivilddkettd (budesonidi,
prednisoloni, triamsinoloniasetonidi) saaneissa ryhmissé seké verrokkiryhmissa.

Urosrotilla ensimmaéisessé karsinogeenisuustutkimuksessa tavattuja maksamuutoksia (primaarisia
maksasolukasvaimia) esiintyi myos uusintatutkimuksessa sekd budesonidilla ettd vertailluilla
glukokortikosteroideilla. Nama johtuvat miti todennékodisimmin reseptorivaikutuksesta ja ovat lajille
ominaisia.

Kliinisen kokemuksen mukaan ei budesonidi eivétkd muut glukokortikosteroidit aiheuta aivoglioomia tai
primaarisia maksasolukasvaimia ihmiselle.

Eldimilla tehdyissé lisddntymistutkimuksissa on kortikosteroidien, kuten budesonidin, osoitettu lisddvan
epamuodostumia (suulakihalkio, luuston epAmuodostumat). Naiden vaikutusten esiintymisti ihmiselld
pidetdén epitodennikoisend kdytettdessd suositeltuja annoksia.

Liséksi eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd prenataaliaikana annetut suuret glukokortikoidiannokset (jotka
kuitenkin ovat pienempié kuin teratogeeniset annokset) lisddvét riskid kohdunsisdisen kasvun hidastumiseen,
aikuisién sydén- ja verisuonisairauksiin, glukokortikoidireseptoritiheyden pysyviin muutoksiin,
hermovilittdjdaineiden aineenvaihdunnan muutoksiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

dinatriumedetaatti

natriumkloridi

polysorbaatti 80 (E433)

sitruunahappomonohydraatti (E330)

natriumsitraatti (E331)

injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Foliopussin avaamisen jélkeen: 3 kuukautta.

Vain kertakdyttoon. Havitd kdyttdméttd jadnyt suspensio.
6.4 Siilytys

Sailytd pystyasennossa.
Sailytd alle 25 °C. Pidd ampulli alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
Valmiste on steriili pakkauksen avaamiseen asti.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE-kerta-annosampulli. Yksi ampulli siséltdd 2 ml suspensiota. Viiden yksikon levyt on pakattu
foliopussiin. Foliopussit on pakattu koteloon.

Pakkauskoot:

5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 tai 60 kertakayttoampullia.

Multipakkauksessa 40 (2 x 20) kertakayttbampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimatta ole myynnissa.

6.6 FErityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Budesonide Teva sumutinsuspensio voidaan sekoittaa 0,9-prosenttiseen keittosuolaliuokseen seka
terbutaliini, salbutamoli, natriumkromoglikaatti- tai ipratropiumbromidi-sumutinnesteisiin.

Valmiiksi sekoitettu liuos tulee kdyttdd 30 minuutin kuluessa.

Kéyttimaton valmiste tai jate on hévitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Sweden AB

Box 1070

SE-251 10 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

24021

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 2.2.2011
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 28.1.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.3.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonide Teva 0,25 mg/ml suspension for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ampull pa 2 ml innehaller 0,5 mg budesonid (0,25 mg/ml).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suspension for nebulisator.

Vit till benvit suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Budesonide Teva suspension for nebulisator dr avsett for vuxna, ungdomar och barn i dldern 6 manader—
12 ar.

Astma
Budesonide Teva suspension for nebulisator dr avsett for behandling av bronkialastma hos patienter dér
anvindning av en inhalationsspray eller pulverinhalator bedoms som otillfredsstéllande eller olamplig.

Pseudokrupp (laryngit)
Mycket svar pseudokrupp (laryngitis subglottica) som kraver sjukhusbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Budesonide Teva suspension for nebulisatior har &nnu inte faststallts for barn yngre
an sex méanader.

Information géillande suspensionens anvindning vid gillande indikationer hos barn under 6 manader saknas.

Administretingss:tt
For inhalation.
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Forsiktighetsatgiarder fore hantering eller administrering av liikemedlet

Budesonide Teva ir endast avsett att ges som inhalation. Delvis anviinda, 6ppnade eller skadade
endosampuller fir ej anvindas.

Budesonide Teva ska administreras med hjélp av lamplig nebulisator. Andelen likemedel som nér patientens
lungor varierar beroende pa nebulisator. Den tid som kriavs samt den dos patienten far beror pa apparatens
flodeshastighet samt p& nebulisatorkammarens storlek och fyllnadsvolym. Vid administrering av Budesonide
Teva ska en flodeshastighet pa 68 liter per minut anvindas. En ldmplig fyllnadsvolym &r i allménhet 2—4 ml
for de flesta nebulisatorer.

For att minimera risken for candidainfektion i munhéla och svalg bor patienten skoélja ur munnen med vatten
efter inhalation. Om patienten anvinder ansiktsmask, dr det viktigt att uppmana patienten/patientens vardare
att tvatta dven ansiktet med vatten efter inhalation for att férhindra hudirritation.

Astma

En inhalationsbehandling med budesonid kan ersitta en oral glukokortikosteroidbehandling eller mojliggora
en betydande minskning av den orala dosen samtidigt som véardbalansen upprétthélls lika god som férut. En
overgang fran peroral steroidbehandling till inhalerat budesonid ska initieras i ett 14ge dér patientens sjukdom
ar i en relativt stabil fas. D4 inleds behandlingen med en hog dos av inhalerat budesonid i kombination med
den perorala steroiddos som redan anvénds. Efter ett samtidigt bruk pa 10 dagar kan den perorala doseringen
s& smaningom minskas (t.ex. med 2,5 mg predisolon eller motsvarande dos av annan glukokortikosteroid per
ménad) till minsta mdjliga niva. [ ménga fall &r det mojligt att helt ersétta den perorala steroiden med
inhalerat budesonid. Fér mer information om avslutandet av kortikosteroidbehandlingen, se avsnitt 4.4.

Inledning av behandlingen

Da behandlingen inleds, under perioder med svara astmasymtom samt da den orala glukokortikosteroiddosen
trappas ned eller avslutas, dr de rekommenderade doserna av Budesonide Teva foljande:

Vuxna (inklusive dldre) samt barn och ungdomar over 12 ar:

Vanligen 0,5-2,0 mg per dygn. I mycket svéra fall kan dosen okas ytterligare.

Barn (6 manader—12 dr):

0,25—-1 mg per dygn. For patienter som far underhallsbehandling med orala steroider kan en hdgre initial
dosering pa upp till 2,0 mg per dygn dvervagas.

Administrering av Budesonide Teva till barn ska ske under 6vervakning av vuxen. Inhaleringen ska
ske i uppritt lige.

Underhallsdos

Underhallsdosen ska anpassas till patientens individuella behov med hiansyn till sjukdomens svarighetsgrad
samt behandlingssvaret. Nér den dnskade kliniska effekten har uppnétts bor underhéllsdosen minskas till
lagsta mojliga dos som kravs for att halla symtomen under kontroll.

Vuxna (inklusive dldre och ungdomar):

0,5-2,0 mg per dygn. I mycket svara fall kan dosen okas ytterligare.

Barn (6 manader—12 dr):

0,25-1,0 mg per dygn.

Administrering en ging per dygn

Administrering en gang per dygn kan overvégas till barn och vuxna med lindrig till mattlig, stabil astma.
Underhallsdos &r mellan 0,25 mg och 1,0 mg Budesonide Teva per dygn. Administrering en gang per dygn
kan séttas in hos patienter som inte behandlas med kortikosteroider och vars astma ér vilkontrollerad med
inhalationssteroider. Dosen kan ges morgon eller kvill. Vid forsdmring av astmasymtomen bor dygnsdosen
oOkas till tva doser per dygn.
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Pseudokrupp
Hos spddbarn och barn med pseudokrupp, ar den vanligen anvénda dosen 2 mg nebuliserat budesonid. Det

ges som en engéngsdos, eller som tvd 1 mg-doser med 30 minuters mellanrum. Doseringen kan upprepas var

12:e timme i hogst 36 timmar eller tills klinisk forbéttring erhalls.

Patienter som underhallsbehandlas med orala glukokortikosteroider

Budesonide Teva suspension for nebulisator kan mdjliggdra utbyte eller signifikant reduktion av dosen av
orala glukokortikosteroider samtidigt som astmakontrollen upprétthalls. For ytterligare information om
avslutande av oral kortikosteroidbehandling, se avsnitt 4.4.

Da mer potent terapeutisk effekt krévs, och sérskilt om patienten inte har riklig mukusutséndring 1
luftviagarna, rekommenderas en 6kning av Budesonide Teva-dosen i stéllet for ett tilligg av oral

kortikosteroid, eftersom detta tillvigagangssatt utgdér en mindre risk for systembiverkningar.

Schema 6ver rekommenderade doser:

Dos Volym Budesonide Teva 0,25 mg/ml suspension for nebulisator
0,25 mg 1 ml*
0,5 mg 2 ml
0,75 mg 3 ml
1,0 mg 4 ml
1,5 ml 6 ml
2,0 ml 8 ml

* Blandas 1 0,9 % koksaltlosning till en volym pé 2 ml.

Uppdelning av dos och blandbarhet
Budesonide Teva suspension for nebulisator kan blandas med 0,9 % koksaltldsning, liksom med 16sningar
for inhalation innehallande terbutalin, salbutamol, natriumkromoglikat eller ipratropium.

Innehéllet i en endosampull kan delas for att fa en exakt dos. Hélften av ampullinnehéllet toms i
nebulisatorkammaren och blandas med 0,9 % koksaltlosning. Ampullerna dr forsedda med en linje som
indikerar en volym pa 1 ml. Bruk av mattspruta rekommenderas.

Instruktioner for korrekt anvindning av Budesonide Teva suspension for nebulisator

Budesonide Teva suspension for nebulisator ska administreras med en lamplig nebulisator, sdsom en
jetnebulisator (t.ex. Pari LC Jet Plus tillsammans med en Pari Master-kompressor). Ultraljudsnebulisatorer
lampar sig inte for Aandamalet.

Budesonide Teva suspensionen ska ges med en nebulisator forsedd med munstycke eller 1amplig
ansiktsmask. Nebulisatorn ska anslutas till en luftkompressor med tillrdckligt luftfléde (6 - 8 I/min), och
fyllnadsvolymen ska vara 2 - 4 ml. Patienterna ska forses med instruktioner for hur Budesonide Teva
suspension for nebulisator ska anvindas. Barn och deras vardnadshavare ska uppmuntras och
instrueras i att anvinda munstycke i stéllet for ansiktsmask.

Bruksanvisning:

Stéll iordning nebulisatorn enligt tillverkarens instruktion.

Losgor en endosampull frén remsan genom att vrida och dra.

Skaka ampullen varsamt.

Hall endosampullen upprétt och vrid av den 6vre delen.

Tryck ur innehallet ur ampullen i nebulisatorbehallaren (kammaren).

Budesonide Teva suspension for nebulisator distribueras i endosampuller. Dérfor ska eventuellt
oanvant lakemedel kastas efter doseringen och nebulisatorbehéllaren rengdras och torkas. Tvitta
nebulisatorkammaren och munstycket eller ansiktsmasken med varmt vatten eller milt
rengoringsmedel. Skolj vil och torka genom att ansluta nebulisatorkammaren till kompressorn.
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. Patienterna bor instrueras att sk6lja munnen med vatten efter varje inhalation for att undvika
jastsvampinfektion i munhélan.

. Patienterna ska ocksa instrueras att skolja ansiktet med vatten efter att ha anvint ansiktsmasken for att
forhindra hudirritation i ansiktet.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Budesonide Teva suspension for nebulisator dr inte avsett for behandling av akut dyspné eller svar astma
(status asthmaticus). Dessa tillstand ska behandlas med kortverkande beta-2-stimulerare eller andra
bronkodilaterare.

Patienter som inte anvént steroider under ndgon léngre tid:

Terapeutisk effekt uppnas i allménhet inom 10 dygn. Om patienten upplever mycket riklig slemutsondring i
luftviagarna, kan en kortvarig behandling (cirka 2 veckor) med perorala kortikosteroider krévas. Efter en oral
lakemedelsbehandling dr en behandling med enbart Budesonide Teva suspension for nebulisator i allmédnhet
tillrackligt.

Steroidberoende patienter:
Se avsnitt 4.2 for overforing av patienter fran oral kortikosteroidbehandling till inhalationsterapi.

I 6verforingsskedet kan patienter med nedsatt binjurefunktion kriva kompletterande systemisk
kortikosteroidbehandling i situationer av stress, sdsom kirurgiska ingrepp, infektioner eller forsimrad astma.
Samma géller patienter som under en léngre tid behandlats med stora doser av inhalerade kortikosteroider.
Binjurefunktionen kan vara nedsatt hos dessa patienter, vilket kan leda till kliniskt betydande
binjureinsufficiens och ett eventuellt behov av systemisk kortikosteroidbehandling i stressituationer.

En 6vergéng fran oral behandling till inhalerat budesonid kan orsaka symtom som den tidigare systemiska
kortikosteroidbehandlingen har undertryckt, sdsom exempelvis symtom pa allergi eller artrit, t.ex. snuva,
eksem och led- eller muskelsmaértor. Dessa patienter ska administreras symtomatisk tilldggsterapi. Brist pa
glukokortikosteroideffekt ska misstinkas om patienten uppvisar trétthet, huvudvirk, illamaende och
krékningar, vilket &r sillsynt. I dessa fall kan den orala glukokortikosteroiddosen ibland tillfélligtvis behdva
oOkas.

Liksom vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm upptrida med vdsande andning omedelbart
efter dosering av budesonid. Om reaktionen ar svér, ska behandlingen utvirderas pa nytt och alternativ terapi
initieras vid behov.

Om akut dyspné uppkommer trots behandlingen med budesonid, ska en snabbverkande bronkodilaterare for
inhalation anvéndas och en ny medicinsk bedémning dvervdgas. Om astmasymtomen inte kan kontrolleras
adekvat trots maximala doser av inhalerad kortikosteroid, kan patienten behova korttidsbehandling med
systemisk kortikosteroid. I sddana fall ska underhallsbehandlingen med inhalerad kortikosteroid fortséttas
tillsammans med den systemiska behandlingen.

Systempéverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sérskilt vid hoga doser
under ldngre 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, himmad langdtillvéxt hos
barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska storningar
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eller beteendestorningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstdrningar, &ngest, depression eller
aggressivt beteende (sarskilt hos barn).

Det &r darfor viktigt att dosen av inhalerad kortikosteroid titreras till den ldgsta dos vid vilken effektiv
systemkontroll av astman uppnas.

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

Budesonide Teva suspension for nebulisator dr inte avsett for behandling av akuta astmaanfall, utan dessa
tillstand ska behandlas med kortverkande bronkdilaterande likemedel for inhalation. Om behandlingen med
kortverkande bronkdilaterare inte har 6nskad effekt eller om patienten behdver flera inhalationer dn vanligt,
ska ldkare kontaktas. I dessa fall ska det 6kade behovet av lidkemedel beaktas t.ex. genom en dkning av dosen
inhalerat budesonid eller ett tilldgg av langtidsverkande betaagonist eller initiering av oral
glukokortikosteroidkur.

En nedsatt leverfunktion kan inverka pé elimineringen av kortikosteroider sé att kortikosteroidernas
elimineringshastighet sjunker med en 6kad systempaverkan som f6ljd. I dessa fall ska sarskild
uppmérksamhet féstas vid uppkomsten av eventuella systembiverkningar.

In vivo-studier har visat att oralt ketokonazol och itrakonazol (kinda himmare av CYP3A4 i levern och
tarmslemhinnan) dkar den systemiska exponeringen for budesonid. En samtidig behandling med
ketokonazol, HIV-proteashdammare eller 6vriga potenta hammare av CYP3A4 ska dérfor undvikas (se avsnitt
4.5). Om detta ej ar mojligt bor intervallet mellan administreringen av dessa ldkemedel och budesonid vara
sé langt som mojligt och en minskning av budesoniddosen bor ocksa dvervigas.

Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter med aktiv och tyst lungtuberkulos, liksom for patienter med
svamp- eller virusinfektioner i luftvigarna.

Nebulisatorkammaren ska rengoras efter varje anvindning. Rengér kammaren och munstycket eller
ansiktsmasken med hett vatten och ett milt rengdringsmedel. Skolj noggrant och torka de rengjorda delarna

genom att koppla nebulisatorkammaren till kompressorn.

For att minska risken for heshet och candidainfektioner i munnen ska patienterna instrueras att:

. skolja munnen med vatten efter varje inhalation for att minska risken for candidainfektioner i mun och
svalg
. skolja ansiktet med vatten for att minska risken for hudirritation efter bruk av ansiktsmask.

Candidainfektioner i munnen kan behandlas med lokala svampmedel utan att behdva avbryta behandlingen
med inhalerat budesonid (se dessutom avsnitt 4.2)

Inverkan pa lingdtillvixten

En regelbunden uppfdljning av ldngdtillvixten rekommenderas hos barn som behandlas med
inhalationskortikosteroider under en léngre tid. Om tillvéixten hdmmas ska dosen inhalationssteroid i man av
mdjlighet minskas till den lagsta niva som récker till for en effektiv kontroll av astmasymtomen. Man bor
dven Overvéga att remittera patienten till specialistlikare inom barnpulmonologi.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Metabolism av budesonid sker primért genom CYP3A4. Himmare av detta enzym (inhibitorer), t.ex.

ketokonazol, itrakonazol och HIV -proteashdmmare (ritonavir och sakvinavir) kan dérfor flerfaldigt 6ka den
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systemiska exponeringen for budesonid (se avsnitt 4.4 och 5.2). Eftersom data saknas for att ge
doseringsrekommendationer bor kombinationer av denna typ undvikas. Om en sédan kombination dock inte
kan undvikas, bor intervallet mellan behandlingarna vara sa langt som mojligt och en minskning av
budesoniddosen kan ocksa dvervégas.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, som t.ex. likemedel med kobicistat, vintas 6ka risken for
systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den 6kade risken for
systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé &r fallet ska patienter 6vervakas avseende systemiska
biverkningar av kortikosteroider.

Eftersom binjurefunktionen kan vara himmad, kan ett ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av
hypofysinsufficiens visa felaktigt positiva resultat (l&ga varden).

Begrinsade data for den hér interaktionen med inhalerat budesonid i hog dos indikerar att markanta 6kningar
i plasmanivaerna (i medeltal fyrfaldigt) kan uppstd om itrakonazol i doser om 200 mg dagligen administreras
samtidigt med inhalerat budesonid (singeldos om 1 000 pg).

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor som
samtidigt behandlats med 6strogener och kontraceptiva steroider, men ingen sddan effekt har observerats
med budesonid och samtidigt intag av kombinerade lagdos-p-piller.

Andra potenta himmare av CYP3A4, sdsom erytromycin och klaritromycin, ger sannolikt ocksd en markant
Okning av plasmakoncentrationerna for budesonid. Samtidig anvdndning av cimetidin kan medféra en nagot
forhojd plasmakoncentration av budesonid, men detta &r inte kliniskt signifikant.

Den himmande effekten pd binjurefunktionen ar additiv vid samtidigt intag av systemiska eller intranasala
steroider.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

De flesta resultaten fran prospektiva epidemiologiska studier och data, som inkommit efter godkénnande for
forsiljning i hela virlden, visar inte pa ndgon 6kad risk for biverkningar hos fostret och det nyfodda barnet
pa grund av anvindning av inhalerat budesonid under graviditet. Det ar viktigt for bade fostret och modern
och att uppratthalla en adekvat astmabehandling under graviditeten. Liksom for andra likemedel som
administreras under graviditeten ska nyttan av administrering av budesonid under graviditet for modern alltid
vigas mot de eventuella riskerna for fostret.

Amning
Budesonid utsondras i brostm;jolk. Vid terapeutiska doser av budesonid ar det dock osannolikt att 1akemedlet
skulle ha effekter pa det ammade barnet. Budesonid kan anvéndas under amning.

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

I en farmakokinetisk studie, var barnets berdknade dos uppskattningsvis 0,3 % av moderns dagliga dos vid
bada dosnivéerna. Den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarn uppskattades till en 600-del av
koncentrationerna som observerats i moderns plasma, under forutsittning att den orala biotillgéngligheten
hos spadbarnet var 100 %. Koncentrationerna av budesonid i plasmaprover fran spadbarn 1ag alla under
gransen for kvantifiering.
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Baserat pé data géllande inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjdra farmakokinetiska
egenskaper inom det terapeutiska doseringsintervallet efter nasal, inhalerad, oral och rektal administrering
forvintas exponeringen for det ammade barnet vara 14g.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Budesonide Teva suspension for nebulisator har ingen eller forsumbar effekt pa forméigan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Tecken och symtom pé systemiska glukokortikosteroidbiverkningar kan i enstaka fall forekomma med
inhalerade glukokortiksteroider. Detta beror troligen pa dos, exponeringstid, samtidig och tidigare
kortiksteroidexponering och individuell kénslighet.

Biverkningarna presenteras grupperade enligt organsystem, symtom och frekvens. Frekvenserna for
biverkningarna definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000), inklusive enstaka
rapporter.

Organsystem Symtom Frekvens
infektioner och infestationer | candidos i svalget vanliga
immunsystemet omedelbara och fordrojda séllsynta

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

endokrina systemet symtom och tecken pa systemeffekter av séllsynta
kortikosteroider, sasom sankt
binjurefunktion och tillvixthdmning**

psykiska storningar angest, depression mindre vanliga
rastloshet, nervositet, beteendestérningar séllsynta
(sérskilt hos barn)
somnstorningar, psykomotorisk ingen kind frekvens

hyperaktivitet, aggressivitet

centrala och perifera tremor mindre vanliga

nervsystemet

ogon katarakt, dimsyn (se dven avsnitt 4.4) mindre vanliga
glaukom ingen kand frekvens

andningsvégar, brostkorg och | hosta, irritation i halsen vanliga

mediastinum bronkospasm, dysfoni, heshet sillsynta

hud och subkutan vévnad blamérken sillsynta

muskuloskeletala systemet muskelkramp mindre vanliga

och bindvav

* Se ”Beskrivning av vissa sirskilda biverkningar: hudirritation i ansiktet” nedan
** Se ”Pediatrisk population” nedan
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Beskrivning av vissa sédrskilda biverkningar

Budesonid kan orsaka candidos i munhala och svalg. Patienterna ska informeras om att denna biverkning &r
mer séllsynt om inhalationen tas fore en maltid och/eller om munnen skdljs efter varje inhalation. Candidos i
munhala och svalg kan behandlas med lokalt applicerade antimykotika. Inhalationsbehandlingen med
budesonid behdver inte avbrytas for denna behandling.

Hosta kan forebyggas genom inhalation av B2-adrenoreceptoragonist 5—10 minuter fore Budesonide Teva-
dosen.

Formagan att téla stress kan forsvagas (se avsnitt 4.4).

Hudirritation i ansiktet, som ett exempel pd en 6verkdnslighetsreaktion, har intriffat i vissa fall nédr en
nebulisator med en ansiktsmask anvénts. For att forhindra hudirritationer bor ansiktet tvittas med vatten efter
anvindning av ansiktsmask.

I placebokontrollerade studier rapporterades katarakt som en mindre vanlig biverkning ocksé i
placebogruppen.

Kliniska studier med 13 119 patienter som anvinde inhalerat budesonid och 7 278 patienter som fick placebo
har slagits samman. Frekvensen av angest var 0,52 % for inhalerat budesonid och 0,65 % for placebo.
Frekvensen av depression var 0,67 % for inhalerat budesonid och 1,15 % for placebo.

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

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1dkemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

Webbplats: www.fimea.fi

4.9 Overdosering

Budesonide Teva suspension for nebulisator innehaller 0,1 mg dinatriumedetat i 1 milliliter suspension.
Dinatriumedetat har konstaterats kunna orsaka bronkkonstriktioner vid halter som overskrider 1,2 mg/ml.

Akut 6verdosering med budesonid, dven i mycket hdga doser, forvintas inte utgora nagot kliniskt problem.

Behandling
Akut 6verdos:

Inga behov av akuta atgérder. Behandlingen med budesonid ska fortséitta med rekommenderad dos for att
hélla astman under kontroll. Binjurefunktionen kommer att atergé till det normala inom négra dagar.
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Kronisk 6verdos:

Patienten ska behandlas som beroende av steroider och overforas till limplig underhéllsdos med systemisk
steroid, exempelvis prednisolon. Nér tillstindet ar stabilt kan patienten fortsétta inhalationsbehandlingen med
budesonid med rekommenderad dos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, inhalationer; glukokortikoider
ATC-kod: RO3BA02

Budesonid ar en glukokortikosteroid med effektiv, lokal inflammationshimmande effekt och lindrigare samt
mer séllsynta biverkningar én vid behandling med orala kortikosteroider.

Lokal antiinflammatorisk effekt

Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av astma &r inte fullt klarlagd.
Antiinflammatoriska effekter, sasom en himmad frisdttning av inflammatoriska mediatorer och en himning
av cytokinmedierat immunsvar, dr sannolikt viktiga.

I en klinisk provning hos astmapatienter dir samma systemiska biotillgénglighet producerades med béde
inhalerat och oralt administrerat budesonid, konstaterades ett kliniskt relevant bevis pa effekt endast med
inhalerat budesonid. Den terapeutiska effekten med vanliga doser av inhalerat budesonid konstaterades
dérmed till stor del bero pa dess direkta inverkan i luftvégarna.

I en provokativ studie dar budesonid administrerades i fyra veckor i forebyggande syfte, konstaterades en
minskning av bade den omedelbara och den fordréjda bronkkonstriktion som framkallas av allergiska
reaktioner.

Effektstart

Efter en inhalerad budesoniddos ur pulverinhalator underlittas lungfunktionen inom négra timmar. D4
budesonid inhaleras via pulverinhalator har lungfunktionen konstaterats forbéttras inom tva dagar fran
behandlingsstart, medan basta mojliga nytta mojligen uppnés forst efter fyra veckor.

Luftvigarnas reaktivitet
Budesonid har visats minska luftvdgarnas reaktivitet gentemot histamin och metakolin hos patienter med
hyperreaktiva luftvégar.

Anstrangningsutlost astma
Inhalerat budesonid har konstaterats vara effektivt som forebyggande medel vid anstrangningsutlost astma.

Tillvaxt

Tillgangen pa data frén langtidsstudier &r knapp, men de flesta barn och ungdomar som behandlats med
inhalerat budesonid uppnér dock tydligen sin forvantade langd som vuxna. En tillféllig fordrojning av
langdtillvéxten (cirka 1 cm) har énda konstaterats 1 borjan av behandlingen. Denna retardation intréaffar i
allménhet under det forsta behandlingsaret (se avsnitt 4.4).

Inverkan pd kortisolkoncentrationen i plasma

Studier med budesonid pa friska frivilliga har visat en dosrelaterad effekt pa bade plasma- och urinkortisol.
Vid rekommenderade doser har budesonid signifikant mindre inverkan pa binjurefunktionen dn 10 mg
prednisolon (visat med ACTH-tester).
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Pediatrisk population

Kliniska data: Astma

Effekten av nebuliserat budesonid har utvirderats i ett stort antal kliniska studier, i vilka det visats att
budesonid ér effektivt for bade vuxna och barn (doserat en eller tva gdnger dagligen) som profylaktisk
inflammationshammande behandling av kronisk astma.

Kliniska data: Pseudokrupp

Ett flertal studier hos barn med pseudokrupp har jimfort nebuliserat budesonid med placebo. Exempel pa
representativa studier som utvérderar anvdndning av nebuliserat budesonid for behandling av barn med krupp
ges nedan.

Effekt vid behandling av barn med mild till mattlig pseudokrupp

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

Effekt hos barn med mdttlig till svar pseudokrupp

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos vuxna ér den systemiska biotillgdngligheten for budesonid efter administrering av nebuliserat budesonid

via jetnebulisator ungefér 15 % av den nominella dosen och 40—70 % av den dos som tillforts patienten.
Endast en mycket liten del av den systemiskt tillgédngliga dosen kommer fran nedsvalt likemedel. Den
maximala plasmakoncentrationen efter administrering av en engangsdos pa 2 mg uppnés 10-30 minuter efter
paborjad inhalation, och ar ungefér 4 nmol/I.

Distribution
Distributionsvolymen for budesonid hos vuxna &r cirka 3 1/kg. Plasmaproteinbindningen &r ungefar 85-90 %.

Metabolism

Budesonid genomgér en omfattande (ungefar 90 %) forsta-passage-metabolism i levern.
Glukokortikosteroidaktiviteten hos de metaboliter som bildas via forsta-passage-metabolismen é&r ringa.
Glukokortikosteroidaktiviteten hos huvudmetaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-
hydroxiprednisolon, dr mindre &n 1 % av den for budesonid. Budesonids metabolism medieras frimst via
CYP3A, d.v.s. via en av de undergrupper som tillhor cytokrom P450-familjen.

Eliminering

Metaboliterna utsondras i ofordndrad eller konjugerad form, huvudsakligen via njurarna. Inget ofordndrat
budesonid har observerats i urinen. Budesonid har en snabb systemisk clearance (cirka 1,2 liter/min) hos
friska vuxna, och den terminala halveringstiden efter intravends administrering ar i medeltal 2-3 timmar.
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Linjéritet
I kliniskt relevanta doser dr farmakokinetiken fér budesonid dosproportionerlig.

I en studie dkade ketokonazoldoser som admininstrerades tva ganger dagligen halten av samtidigt
administrerat budesonid (10 mg per engangsdos) med i medeltal 7,8 ganger. Motsvarande data géllande
eventuella interaktioner med inhalerat budesonid saknas, men en betydande 6kning av likemedelshalten i
plasma kan forvéntas.

Pediatrisk population

Budesonid har en systemisk clearance pa omkring 0,5 1/min hos barn i dldern 4 - 6 &r med astma. Barn har
ungefdr 50 % hogre clearance per kg kroppsvikt dn vuxna. Halveringstiden for budesonid efter inhalation &r
omkring 2,3 timmar hos barn med astma, vilket dr ungefir densamma som hos friska vuxna. Hos barn i
aldern 4-6 ar med astma 4r den systemiska biotillgédngligheten for budesonid efter administrering av
nebuliserat budesonid via jetnebulisator (Pari LC Jet Plus® med Pari Master®-kompressor) ungefar 6 % av
den nominella dosen och 26 % av den dos som administrerats till patienten. Den systemiska
biotillgéngligheten hos barn dr ungefar hilften jimfort med den som konstaterats hos friska vuxna.

Den maximala plasmakoncentrationen efter administrering av en engangsdos pa 1 mg budesonid uppnis
ungefér 20 minuter efter paborjad inhalation, och ar ungefar 2,4 nmol/l hos barn mellan 4 och 6 ar med
astma. Exponeringen (Cmax och AUC) for budesonid efter administrering av en engangsdos pd 1 mg som ges
via nebulisator till barn mellan 4 - 6 ar ar ungefiar densamma som den for friska vuxna som ges samma
avgivna dos via samma nebuliseringssystem.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av budesonid ar lag och i samma storleksklass som hos andra glukokortikosteroider
(t.ex. beklometasondipropionat och fluocinolonacetonid).

Gingse studier avseende subakut toxicitet och kronisk toxicitet har visat att budesonid har likartade eller
lindrigare systemeffekter, sésom viktnedgéng och atrofi i lymfvdvnad och binjurebark, i jamforelse med
ovriga glukokortikosteroider.

En 6kad incidens av hjérngliom hos hanrattor har observerats i en karcinogenicitetsstudie, men detta kunde
inte bekriftas i en upprepad studie. Férekomsten av gliom var densamma i alla grupper som fatt aktivt
lakemedel (budesonid, prednisolon, triamcinolonacetonid) och i kontrollgrupperna.

De leverforandringar som konstaterades hos hanrattor i den forsta karcinogenicitetsstudien (primédra
levercellstumorer) forekom ocksé i en upprepad studie med bade budesonid och de glukokortikosteroider
som anvants i jamforande syfte. Dessa tumorer berodde hogst antagligen pa receptoreffekter, och de ér
artspecifika.

Tillgdngliga kliniska data visar inte pa att budesonid eller 6vriga glukokortikosteroider skulle inducera
hjdrntumorer eller priméra levercellstumorer hos ménniska.

Kortikosteroider, sdsom budesonid, har visat sig orsaka fosterskador vid reproduktionsstudier hos djur
(inklusive gomspalt och skelettmissbildningar). Liknande skador bedoms osannolika hos médnniska vid
rekommenderade dosnivéer.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal exponering for hoga glukokortikosteroiddoser (som dock dr mindre

an de teratogena doserna) kan 6ka risken for intrauterin tillvixthdmning, kardiovaskuldr sjukdom hos vuxna
och permanenta fordndringar i glukokortikosteroidreceptortithet samt neurotransmittoromséttning.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

dinatriumedetat
natriumklorid

polysorbat 80 (E433)
citronsyramonohydrat (E330)
natriumcitrat (E331)

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel forutom de som namns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

I o6ppnad forpackning: 2 ar
Efter att foliepasen har 6ppnats for forsta gdngen: 3 manader.
Endast for engéngsbruk. Eventuellt 6verbliven suspension ska kasseras.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 upprétt lage.

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara ampullerna i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Hallbarhet i 6ppnad forpackning, se avsnitt 6.3.

Preparatet bibehaller sin sterilitet fram till 6ppnandet.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Forpackningsstorlekar:

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

Multiférpackning med 40 (2 x 20) endosampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Budesonide Teva suspension for nebulisator kan blandas med 0,9 % natriumkloridldsning och med
nebulisationsldsningar innehallande terbutalin, salbutamol, natriumkromoglikat eller ipratropiumbromid.

Sadana blandningar bér anvandas inom 30 minuter.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Teva Sweden AB

Box 1070

SE-251 10 Helsingborg

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24021

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkénnandet: 2.2.2011

Datum f6r den senaste fornyelsen: 28.1.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.3.2021

26



