PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonid Zentiva 0,25 mg/ml suspension fér nebulisator

Budesonid Zentiva 0,5 mg/ml suspension fér nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Budesonid Zentiva 0,25 mg/ml suspension for nebulisator
Varje ampull & 2 ml innehéller 0,5 mg budesonid.

Budesonid Zentiva 0,5 mg/ml suspension for nebulisator
Varje ampull & 2 ml innehaller 1 mg budesonid.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suspension for nebulisator.
Vitaktig homogen suspension (pH 4.5).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Budesonid Zentiva &r indicerat for patienter med:
« bronkialastma
« exacerbationer av kroniskt obstruktiv lungsjukdom hos personer utan tecken pa akut respiratorisk
insufficiens

« mycket svar pseudokrupp (subglottisk laryngit) som kréaver sjukhusbehandling

Denna beredningform &r 1&mplig till patienter som inte kan inta ldkemedel via inhalationsspray eller Turbuhaler.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Astma

Doseringen av Budesonid Zentiva ska justeras efter patientens individuella behov. Dosen bor minskas till 1agsta
mojliga dos som kravs for att halla astmasymtomen under kontroll. Vid dygnsdoser upp till 1 mg kan hela
dosen ges vid ett tillfalle. Vid hogre dygnsdoser delas dosen upp pa tva doseringstillfallen per dygn. Till barn
bor den hogsta dosen (2 mg per dygn) ges endast vid allvarlig astma och under begransad tid. Underhallsdosen
bor vara lagsta mojliga.

Initialdos
Barn fran 6 manader: 0,25-0,5 mg per dygn. Vid behov kan dosen okas till 1 mg per dygn.

Vuxna: 1-2 mg per dygn.



Underhallsdos:
Barn fran 6 manader: 0,25-2 mg per dygn.

Vuxna: 0,5-4 mg per dygn. | mycket svara fall kan dosen 6kas ytterligare.

Hos patienter med astma dar en okad terapeutisk effekt 6nskas &r, pa grund av den mindre risken for
systemiska bieffekter, i allmanhet en 6kning av dosen Budesonid Zentiva att rekommendera framfor
kombinationsbehandling med orala kortikosteroider.

Budesonid Zentiva kan mojliggora utbyte eller signifikant reduktion av dosen av orala glukokortikosteroider
samtidigt som astmakontrollen uppréatthalls. Nar 6vergangen fran orala steroider till Budesonid Zentiva
paborjas, ska patienten befinna sig i en relativt stabil fas. En hog dos av Budesonid Zentiva ges sedan i
kombination med den tidigare anvanda orala steroiddosen i omkring 10 dagar. Déarefter ska den orala
steroiddosen gradvis reduceras (med till exempel 2,5 milligram prednisolon, eller motsvarande, varje
manad) till Iagsta méjliga niva. | manga fall ar det mojligt att helt byta ut den orala steroiden mot
Budesonid Zentiva. For ytterligare information om utsattning av kortikosteroider, se avsnitt 4.4.

Tid till effekt vid bronkialastma
Efter en initial dos kan effekt forvantas efter ett par timmar. Full terapeutisk effekt uppnas forst efter nagra
veckors behandling.

Exacerbationer av KOL
Patienter bor behandlas med en dygnsdos pa 4 till 8 mg Budesonid Zentiva, uppdelat pa tva till fyra
doseringstillfallen tills klinisk forbattring uppnas, men inte langre an 10 dagar.

Anvandning av neubuliserat budesonid har inte utvarderats i kliniska studier hos patienter med exacerbationer
av KOL med andningssvikt som kraver intubering eller inlaggning pa intensivvardsavdelning.

Tid till effekt vid exacerbationer av KOL
Tiden till forbattring av symtom efter inhalering av Budesonid Zentiva for behandling av exacerbationer av
KOL é&r jamforbar med behandling med systemiska kortikosteroider.

Pseudokrupp

Hos spadbarn och barn med pseudokrupp, ar den vanliga dosen 2 mg Budesonid Zentiva. Denna ges som en
engangsdos, eller som tva doser pa 1 mg med 30 minuters mellanrum. Doseringen kan upprepas var 12:e
timme i hogst 36 timmar eller tills klinisk forbattring erhalls. Till barn som inte kan andas genom
munstycket anvands ansiktsmask.

Volym per dos
Dos i mg Volym Budesonid Zentiva
0.25 mg/ml 0.5 mg/ml
0.25 1 ml* -
0.5 2ml -
0.75 3ml -
1 - 2mi
15 - 3ml
2 - 4 mi
4 - 8ml

* Skall blandas med 0,9% natriumklorid eller vétska for nebulisator till 2 ml, se 6.6.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen data finns tillganglig for behandling av patienter med nedsatt lever- och njurfunktion. Eftersom
budesonid elimineras till storsta delen genom levermetabolism kan en 6kad exponering forvantas hos
patienter med allvarlig levercirros.
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Administreringssatt
For inhalation.

Instruktion for korrekt anvandning av Budesonid Zentiva

For att inhalera Budesonid Zentiva suspension for nebulisator kravs ett inhalationssystem inklusive nebulisator
med kompressor. Budesonid Zentiva ska administreras via en jetnebulisator (t.ex. PARI LC PLUS) och
kompressor (t.ex. PARI Boy SX), forsedd med ett munstycke eller en lamplig ansiktsmask (t.ex. PARI
babymask med PARI Baby-bend). Nebulisatorn ska anslutas till en luftkompressor med ett luftflode pa 5-8
I/min, och fyllvolymen ska vara 2—4 ml. Nebuliseringstiden och den levererade dosen beror pa
andningsmonster och fyllvolym.

Aerosolkarakteristisk data for Budesonid Zentiva administrerad av PARI LC PLUS!?

Prestandaparameter Budesonid Zentiva 0.25 mg/ml | Budesonid Zentiva 0.5 mg/ml
suspension for nebulisator suspension for nebulisator
Spéad- Barn Vuxna
barn
Totalt tillfort lakemedel [ug] 56,8 84,5 307,2
Hastighet av lakemedelstillforsel 4,6 8,1 31,8
[Lug/min]
Fin partikelmassa < 5 pm [mg] 82,9 162,2
Droppstorleksférdelning [um] Dv10:1,9 Dv10:1,9
Dv50: 4,5 DV50: 4,5
Dv90: 9,8 Dv90: 9,5

Lansluten till PARI Boy SX kompressor

Det finns ingen information om inhalation via lungorna och deponeringsménster med nebulisatorsystem som
inte har studerats i utvecklingsprogrammet. Anvandning av ett alternativt otestat nebuliseringssystem kan &ndra
deponeringen av den aktiva substansen i lungorna, vilket i sin tur kan &ndra produktens effektivitet och sakerhet
och dosjustering kan da bli nédvéndig.

Ampullen tas ut fran remsan, skakas forsiktigt i 30 sekunder och 6ppnas genom att vrida av vingen. Innehallet i
ampullen ska forsiktigt pressas in i nebulisatorbehallaren. Den tomma ampull kastas och locket pa
nebulisatorbehallaren sétts tillbaka.

Anvisningar om spadning av lakemedlet foére administrering finns i avsnitt 6.6.

Patienten ska instrueras i korrekt anvandning av Budesonid Zentiva. Barn ska endast anvénda Budesonid
Zentiva under 6vervakning av en vuxen.

Det ar viktigt att instruera patienten

e att noga lasa bruksanvisningen som medféljer varje nebulisator.

e att ultraljudsnebulisatorer inte &r lampliga for administrering av Budesonid Zentiva och darfor inte far
anvéndas

e att skdlja munnen med vatten efter inhalering for att minska risken for orofaryngeal candidainfektion

e att tvdtta huden i ansiktet med vatten efter att ha anvént ansiktsmasken for att foérhindra hudirritation i
ansiktet

e att rengdra och forvara nebulisatorn pa lampligt satt enligt tillverkarens instruktioner.

4.3  Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmén information




Budesonid &r inte avsett for snabb lindring av akuta astmaanfall som kraver en inhalerad kortverkande
bronkdilaterare.

Patienten skall uppmanas att kontakta lakare om effekten av behandlingen allmant forsamras da upprepade
inhalationer vid svara astmaanfall inte far fordroja insattandet av annan viktig terapi. Vid akut forsamring
kompletteras behandlingen med en kortvarig oral steroidkur.

Patienter som behdver steroider:

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som éverfors fran orala steroider, eftersom det finns risk
for kvardrdjande nedsatt binjurefunktion under avsevard tid. Patienter som tidigare kravt hdga doser av
kortikosteroider i akuta situationer eller som under lang tid fatt behandling med den hégsta rekommenderade
dosen av inhalerade kortikosteroider kan ocksa vara i riskzonen. Dessa patienter kan eventuellt uppvisa tecken
och symtom pa binjureinsufficiens da de utsatts for olika stressituationer. Tillagg av systemiska steroider ska
Overvagas i samband med perioder av stress eller elektiv kirurgi.

Under 6vergang fran oral steroidterapi till Budesonid Zentiva kan patienten aterfa tidigare symtom som
muskel- och ledvérk. | dessa fall kan ibland en tillfallig 6kning av den orala steroiddosen vara nodvéndig.
Om, i enstaka fall, trotthet, huvudvark, illaméaende, krakningar eller liknande symtom skulle upptrada, bor en
generellt otillracklig steroideffekt missténkas.

Systempaverkan vid inhalationsbehandling med kortikosteroider

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt vid hoga doser under
langre behandlingsperioder. Det ar mindre troligt att denna paverkan upptrader vid inhalationsbehandling
jamfort med nér kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hdmmad langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad
bentéthet, katarakt, glaukom, och mer sallsynt en rad psykologiska stérningar eller beteendestérningar
innefattande psykomaotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn).
Det ar darfor angeldget att dosen av inhalerade kortikosteroider titreras till den l&gsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll av astman uppnas.

Systemisk steroidbehandling som ersétts med Budesonid Zentiva avsl6jar ibland allergier, t ex rinit och eksem,
som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen.

Samtidig anvandning av andra lakemedel

Samtidig anvéandning av ketokonazol, itrakonazol, HIV proteashammare eller andra potenta
CYP3A4-hdmmare ska undvikas. Om detta inte ar mojligt, ska perioden mellan administreringarna
vara sa lang som mojligt (se aven avsnitt 4.5).

Bronkospasm
Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intréffa med en 6kad vasande andning

omedelbart efter dosering. Om detta intréffar, ska behandlingen med inhalerat budesonid omedelbart
avbrytas, patienten beddémas och alternativ behandling vid behov séttas in.

Anvandning till patienter med nedsatt leverfunktion
Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till 1agre elimineringshastighet
och Okad systemisk exponering. Var uppmarksam pa eventuella systemiska biverkningar.

Effekt pa tillvaxten

Det rekommenderas att langden hos barn som far langvarig behandling med inhalerade kortikosteroider
regelbundet kontrolleras. Om tillvéaxten avtar, ska behandlingen utvarderas pa nytt med malséttning att minska
dosen inhalerad kortikosteroid till den lagsta dos vid vilken effektiv kontroll av astman uppréatthalls. Fordelarna
med kortikosteroidbehandling och den majliga risken for tillvaxthamning maste noggrant 6vervagas. Dessutom
ska det dvervégas att remittera patienten till en pediatrisk lungspecialist.

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

Infektioner i luftvdgarna
Sarskild forsiktighet ar nédvéandig hos patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos och hos patienter
med svamp- eller virusinfektioner i luftvégarna.

Pneumoni hos patienter med KOL

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

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

Lékare bor vara fortsatt vaksamma ndr det géller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med KOL
eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner 6verlappar symtomen pa KOL exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rékning, hog alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig KOL.

Synrubbning
Synrubbning har rapporterats vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man Gvervéga att remittera patienten till
en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar, sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av systemiska
och topiska kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Metabolismen av budesonid medieras framst via CYP3A4. Hdmmare av detta enzym, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, troleandomycin, hiv-proteashammare och lakemedel som innehaller kobicistat kan darfor oka den
systemiska exponeringen for budesonid (se avsnitt 4.4 och 5.2). Eftersom det inte finns nagra data som stodjer
en dosrekommendation ska kombinationen undvikas. Om detta inte & mojligt ska perioden mellan
administreringarna vara sa lang som mgéjligt. En minskning av budesoniddosen kan ocksa Gvervégas.

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

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

Eftersom binjurefunktionen kan vara hammad, kan ett ACTH-stimuleringstest fér diagnostisering av
hypofysinsufficiens visa felaktiga resultat (laga vérden).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

De flesta resultat fran prospektiva epidemiologiska studier och data, som inkommit efter godkannande for
forsaljning i hela varlden, har inte kunnat pavisa en 6kad risk for biverkningar hos fostret och det nyfodda
barnet pa grund av anvandning av inhalerat budesonid under graviditet.

Det ar viktigt for bade fostret och modern att uppratthalla en adekvat astmabehandling under graviditeten.
Administreringen av budesonid under graviditeten kraver att nyttan for modern végs mot risken for fostret.
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Djurférsok har visat att glukokortikosteroider kan inducera missbildningar (se avsnitt 5.3), men detta bedéms
inte vara relevant fér manniska vid rekommenderad dosering.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal 6verexponering for glukokortikoider kan ha ett samband med 6kad risk
for intrauterin tillvdxthdmning, kardiovaskuldr sjukdom hos vuxna och permanenta férandringar i
glukokortikoidreceptortéathet, neurotransmitteromséttning samt beteende, vid exponering understigande det
teratogena dosintervallet.

Under graviditet ska lagsta effektiva dos av budesonid efterstravas, samtidigt som risken for ett férsamrat
astmatillstand beaktas.

Amning
Budesonid utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av budesonid forvantas dock inga effekter pa det

ammade barnet da den systemiska exponeringen av de ammade barnet ar férsumbar. Budesonid kan anvéandas
under amning.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Budesonid Zentiva har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1
000, <1/100); séallsynta (=1/10 000,
<1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 3 Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer Vanliga Candidainfektioner i munhala och svalg
Pneumoni (hos KOL-patienter)

Immunsystemet Sallsynta Omedelbara och fordrojda

Overkanslighetsreaktioner* inklusive
utslag, kontaktdermatit, urtikaria,
angioddem och anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet Sallsynta Tecken och symtom pa systemiska
kortikosteroideffekter, inklusive hdmmad
binjurefunktion och hdmmad langdtillvaxt**

Ogon Mindre vanliga Katarakt***, dimsyn (se &ven avsnitt 4.4)

Ingen kand frekvens | Glaukom

Psykiska stérningar Mindre vanliga Angest, depression
Sallsynta Rastloshet, nervositet,
beteendeférandringar (framst
hos barn)

Ingen kénd frekvens | Somnstdrningar, psykomotorisk
hyperaktivitet, aggression

Centrala och perifera Mindre vanliga Tremor
nervsystemet
Andningsvéagar, brostkorg Vanliga Hosta, halsirritation

och mediastinum




Sallsynta Bronkospasm, dysfoni, heshet
Hud och subkutan vavnad Sallsynta Blamarken
Muskuloskeletala systemet Mindre vanliga Muskelkramp
och bindvav

* se "Beskrivning av utvalda biverkningar, hudirritation i ansiktet” nedan
**  se "Pediatrisk population”nedan
*** s ”Ogon” nedan

Tecken och symtom pa systemiska glukokortikosteroidbiverkningar kan ibland férekomma med inhalerade
glukokortikosteroider. Detta beror troligen pa dos, exponeringstid, samtidig och tidigare
kortikosteroidexponering och individuell kdnslighet (se avsnitt 4.4).

Immunsystemet
Hudirritation i ansiktet, som exempel pa en dverkanslighetsreaktion, har i nagra fall forekommit nar

nebulisator med ansiktsmask har anvénts. For att forhindra irritation ska huden i ansiktet tvéttas med vatten
efter att ansiktsmasken har anvénts.

Infektioner och infestationer
Candidainfektion i munhala och svalg beror pa lakemedelsrester. For att minimera risken ska patienten radas
att sk6lja munnen med vatten efter varje doseringstillfalle och att inhalera fore maltid.

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

placebogruppen.

Psykiska storningar

Data fran kliniska prévningar pa 13 119 patienter som fick inhalerad budesonid och 7278 patienter som fick
placebo har sammanstéllts. Frekvensen av oro 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.

Pediatrisk population
P4 grund av risken for hammad langdtillvaxt i den pediatriska populationen ska tillvaxten kontrolleras
regelbundet, sa som beskrivs i avsnitt 4.4

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan):

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering med budesonid, aven i mycket hoga doser, forvantas inte medféra nagra kliniska problem.
Nar det anvands kroniskt i hdga doser kan glukokortikosteroiders systemiska effekter sasom hyperkortisolism
och binjuresuppression uppkomma.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Inhalationsmedel vid obstruktiva luftvégssjukdomar, inhalationer.
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Glukokortikoider.
ATC-kod: RO3B A02

Verkningsmekanism
Budesonid &r en glukokortikosteroid med kraftig lokal kortikosteroid effekt.

Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av astma ar inte fullt klarlagd.
Antiinflammatoriska effekter sasom hammad frisattning av inflammatoriska mediatorer och hamning av
cytokinmedierat immunsvar &r sannolikt viktiga. Budesonids aktivitet matt som affinitet till
glukokortikosteroidreceptorer ar ca 15 ganger hogre an den for prednisolon.

Klinisk effekt

Budesonid har anti-inflammatoriska effekter visade som minskad bronkial obstruktion under
savaél den tidiga som den sena fasen av en allergisk reaktion. Budesonid minskar histamin- och
metakolinreaktiviteten i luftvdgarna hos hyperreaktiva patienter.

Studier har visat att ju tidigare behandling med budesonid satts in efter astmadebut, desto béttre
lungfunktion kan forvéntas.

Klinisk sakerhet

Studier pa friska frivilliga med budesonid pulverinhalator har visat en dosrelaterad effekt pa plasma- och
urinkortisol. ACTH-test visar att budesonid vid rekommenderade doser med pulverinhalator har signifikant
mindre inverkan pa binjurefunktionen an 10 mg prednison.

Pediatrisk population

Klinisk effekt — astma

Effekten av budesonid har utvarderats i ett stort antal studier och budesonid 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.

Hos barn fran 3 ars alder har systemeffekter inte pavisats vid doser upp till 400 mikrogram per dygn. |
intervallet 400-800 mikrogram per dygn kan biokemiska tecken pa systempaverkan upptrada. Vid
dygnsdoser éver 800 mikrogram &r sadana tecken vanligt forekommande. Dessa uppgifter avser budesonid
administrerat som inhalationsspray och inhalationspulver.

Astman i sig, liksom inhalerade kortikosteroider kan bromsa tillvaxten. Begransad data fran langtidsstudier
indikerar att de flesta barn och ungdomar som behandlas med inhalerad budesonid slutligen nar sin vuxna
mallangd. En liten initial men overgdende minskning i tillvaxt (ca 1 cm) har dock observerats.
Tillvaxtminskningen uppstar oftast under det forsta behandlingsaret.

Exercise-induced asthma
Inhaled therapy with budesonide is effective in preventing exercise-induced asthma.

Klinisk effekt — exacerbationer av KOL
Flera studier med nebuliserat budesonid 4-8 mg/dag har visat effekt vid behandling av KOL-exacerbationer.

Effekten av nebuliserat budesonid utvarderades i en 6ppen, randomiserad, kontrollerad studie pa 78
hospitaliserade patienter med akuta exacerbationer av KOL i tva parallella grupper som fick nebuliserat
budesonid (n=37) 4 mg/dag (2 mg tva ganger dagligen) eller intravends infusion av prednisolon 120-180
mg/dag (n=41) i 7-14 dagar. Patienter behandlade med nebuliserat budesonid eller prednisolon visade
liknande forbéattringar av FEV4, SpO, (syremattnad méatt med pulsoximetri) och symtom (COPD Assessment
Test (CAT).

I en multicenter, randomiserad, kontrollerad, enkelblindad studie pa 471 patienter med akuta exacerbationer
av KOL behandlades patienterna med nebuliserat budesonid 6 mg/dag (2 mg tre ganger dagligen) eller
intravenost injicerat metylprednisolon (40 mg/dag) i 10 dagar. Klinisk effekt av nebuliserat budesonid
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jamfort med systemiskt metylprednisolon méatt med FEV,, PaCO, och symtom (CAT) var jamférbar, medan
PaO, forbattrades mer i metylprednisolongruppen.

I en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie pa 199 patienter med akuta exacerbationer av
KOL behandlades patienterna med nebuliserat budesonid 8 mg/dag (2 mg fyra ganger dagligen (n=71) eller
30 mg prednisolon oralt var 12:e timme (n=62) eller placebo (n=66) i tre dagar. Forbattring i FEV1 efter
bronkdilaterare jamfort med placebo var 0,10 liter fér budesonid och 0,16 liter for prednisolon; skillnaden
mellan de aktiva behandlingarna var inte statistiskt signifikant. Andelen patienter som visade klinisk
forbattring i FEV1 pa minst 0,15 liter efter bronkdilaterare var storre i grupperna som fick nebuliserat
budesonid (34 %) och prednisolon (48 %) &n i placebogruppen (18 %). Skillnaderna var statistiskt
signifikanta for bada aktiva behandlingarna jamfort med placebo (p < 0,05), men inte mellan de aktiva
behandlingarna.

Klinisk effekt - krupp
Ett antal studier pa barn med krupp har jamfort budesonid med placebo. Exempel pa representativa studier som
utvarderat anvandning av budesonid fér 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 manader till 9 ar), som lades in
pa sjukhus med klinisk diagnos pa krupp, genomférdes for att faststalla om budesonid forbéttrar
kruppsymtompoéangen eller forkortar sjukhusvistelsen. En inledande dos av budesonid (2 mg) eller placebo
gavs foljd av antingen budesonid 1 mg eller placebo var 12:e timme. Budesonid gav en statistiskt signifikant
forbattrad kruppoang vid 12 och 24 timmar och vid 2 timmar hos patienter med en initial Kruppsymtompoéng
pa over 3. Sjukhusvistelsens langd reducerades ocksa med 33 %.

Effekt hos barn med mattlig till svar krupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie jamforde effekten av budesonid och placebo vid
behandling av krupp hos 83 spadbarn och barn (i aldern 6 manader till 8 &r) som lades in pa sjukhus for krupp.
Patienterna fick antingen budesonid 2 mg eller placebo var 12:e timme i hdgst 36 timmar eller tills de skrevs ut
fran sjukhuset. De totala kruppsymtompoangen faststélldes vid 0, 2, 6, 12, 24, 36 och 48 timmar efter den
forsta dosen. Vid 2 timmar visade bade gruppen som fick budesonid och gruppen som fick placebo en likartad
forbattring av kruppsymtompoangen, utan nagon statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. Vid 6 timmar
var kruppsymtompoangen i gruppen som fick budesonid statistiskt signifikant forbattrad jamfort med
placebogruppen och denna forbattring jamfort med placebo var lika tydlig vid 12 och 24 timmar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos vuxna ar den systemiska tillgangligheten av budesonid efter administrering av budesonid suspension for

nebulisator via en jetnebulisator ungefér 15 % av den nominella dosen och 40 % till 70 % av den dos som
levererades till patienterna. En mindre fraktion av det systemiskt tillgangliga lakemedlet kommer fran nedsvalt
lakemedel. Maximal plasmakoncentration, som uppnas omkring 10 till 30 minuter efter att nebuliseringen
paborjats, ar ungefar 4 nmol/liter efter en engangsdos pa 2 mg.

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

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande (~90 %) forstapassagemetabolism i levern till metaboliter med lag
glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for huvudmetaboliterna, 6- betahydroxibudesonid
och 16-alfa-hydroxiprednisolon, & mindre an 1 % av den for budesonid. Metabolismen av budesonid medieras
framst av CYP3A, en subfamilj av cytokrom P450.

Eliminering
Budesonids metaboliter utséndras oférandrade eller i konjugerad form, framst via njurarna. Inget oféréndrat

budesonid har detekterats i urin. Budesonid har hdgt systemiskt clearance (ca 1,2 liter/min) hos vuxna och den
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terminala halveringstiden for budesonid efter intravends dosering uppgar i medeltal till 2-3 timmar, vilket
forklarar det laga antalet systemiska biverkningar.

Linjéritet/icke-linjaritet

Budesonids kinetik &r dosproportionell vid kliniskt relevanta doser.

Pediatrisk population

Budesonid har en systemisk clearance pa ungefar 0,5 liter/min hos astmatiska barn i aldern 4—6 ar. Clearance
per kilo kroppsvikt hos barn &r ungefar 50 % hogre &n hos vuxna. Budesonids terminala halveringstid efter
inhalation &r ungefar 2,3 timmar hos astmatiska barn. Detta dr ungefar samma som hos vuxna. Hos astmatiska
barn i dldern 4-6 ar ar den systemiska tillgangligheten av budesonid efter administrering av budesonid
suspension for nebulisator via en jetnebulisator ungefar 6 % av den nominella dosen och 26 % av den dos som
levereras till patienterna. Den systemiska tillgangligheten hos barn ar omkring hélften av den hos friska vuxna.

Maximal plasmakoncentration, som uppnas ungefar 20 min efter att nebuliseringen paborjats, ar ungefar 2,4
nmol/liter hos astmatiska barn i aldern 4-6 ar efter en dos pa 1 mg. Exponeringen (C. och AUC) av
budesonid efter administrering av en engangsdos pa 1 mg genom nebulisering till barn i aldern 4-6 ar &r
jamforbar med den hos friska vuxna som far samma levererade dos via samma nebulisatorsystem.

Nedsatt njurfunktion
Budesonids farmakokinetik hos patienter med nedsatt njurfunktion &r ok&nd.

Nedsatt leverfunktion
Exponeringen av budesonid kan vara 6kad hos patienter med leversjukdom.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

I toxicitetsstudier har budesonid enbart medfort foérvantade glukokortikoida effekter. Budesonid
har inte visat nagra genotoxiska effekter.

Budesonid hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor. | reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider, sasom
budesonid, visat sig inducera missbildningar (gomspalt och skelettmisshildningar). De djurexperimentella
resultaten verkar emellertid inte vara relevanta for manniskor vid rekommenderade doser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Dinatriumedetatdihydrat E385

Natriumklorid

Polysorbat 80 E433

Citronsyra vattenfri E330

Natriumcitrat E331

Saltsyra och natriumhydroxid for pH-justering
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Hallbarhet efter 6ppnande av aluminiumpase: 3 manader.
Hallbarhet efter 6ppnande av injektionsflaskan &r 12 timmar.
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6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen och aluminiumpasen. Ljuskansligt.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml suspension for nebulisator i en LDPE- ampull (endosbehallare). Remsor med fem ampuller
finns i en forsegladaluminiumpase (PET/aluminium/PE).

Pa varje ampull (endosbehallare) finns ett streck som indikerar 1 ml nar du haller ampullen upp och ner.
Forpackningsstorlekar: 10, 20, 40, 60, 80 eller 120 ampuller.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Budesonid Zentiva kan blandas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), blandningen bor
anvandas inom 30 minuter.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Zentiva k.s.

U kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

0,25 mg/ml: 62729
0,5 mg/ml: 62730

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 2023-01-24

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-04-23
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