PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonide Teva Pharma 0,125 mg/ml suspension for nebulisator
Budesonide Teva Pharma 0,25 mg/ml suspension for nebulisator
Budesonide Teva Pharma 0,5 mg/ml suspension for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Budesonide Teva Pharma 0,125 mg/ml suspension fér nebulisator:
Varje endosbehallare med 2 ml suspension innehaller 0,25 mg budesonid.

Budesonide Teva Pharma 0,25 mg/ml suspension for nebulisator:
Varje endosbehallare med 2 ml suspension innehaller 0,5 mg budesonid.

Budesonide Teva Pharma 0,5 mg/ml suspension for nebulisator:
Varje endosbehallare med 2 ml suspension innehaller 1 mg budesonid.

For fullstdndig forteckning éver hjalpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suspension for nebulisator.

Vit till benvit suspension i en endosbehallare.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Budesonide Teva Pharma suspension for nebulisator ar avsett for vuxna, ungdomar och barn éver
6 manader.

Astma
Budesonide Teva Pharma suspension for nebulisator ar avsett for bronkialastma hos patienter dar
anvandning av en inhalationsspray eller pulverinhalator beddms som otillfredsstallande eller olamplig.

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

Kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL)
Exacerbationer av kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som alternativ till systemiska
kortikosteroider.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Generellt

Budesonidsuspension for nebulisator inhaleras med hjélp av en lamplig nebulisator (jetnebulisator

forsedd med munstycke eller ansiktsmask). Mangden budesonid som en patient far i sig via
nebulisatorn varierar och &r beroende av faktorer som:



e nebuliseringstiden
e anvand volym
e nebulisatorns egenskaper
o forhallandet mellan patientens in- och utandningsvolym och dead space.
e anvéndning av ansiktsmask eller munstycke.
Astma

Dosen bor ges tva ganger per dygn. Administrering en gang per dygn kan dvervagas vid lindrig till
mattlig stabil astma.

Initial dosering
Initialdosen ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad och darefter justeras individuellt. F6ljande
doseringar rekommenderas, men minsta effektiv dos bor alltid efterstravas.

Barn fran 6 manader och uppéat
0,25-1 mg per dygn. For patienter som far underhallsbehandling med orala steroider bér en hogre
initial dosering, upp till 2 mg per dygn, 6vervagas.

Vuxna (inklusive dldre) samt barn och ungdomar éver 12 ar
0,5-2 mg per dygn. | mycket svara fall kan dosen okas ytterligare.

Underhallsdos

Underhallsdosen ska anpassas till patientens individuella behov med hansyn till sjukdomens
svarighetsgrad samt behandlingssvaret. Nar den 6nskade kliniska effekten har uppnatts bor
underhallsdosen minskas till lagsta mojliga dos som kravs for att halla symtomen under kontroll.

Barn fr&n 6 manader och uppét
0,25-1 mg per dygn.

Vuxna (inklusive aldre) samt barn och ungdomar éver 12 ar
0,5-2 mg per dygn. | mycket svara fall kan dosen okas ytterligare.

Pseudokrupp

Hos spéadbarn och barn med pseudokrupp, ar den vanligen anvanda dosen 2 mg nebuliserad budesonid.
Det ges som en engangsdos, eller som tva 1 mg-doser med 30 minuters mellanrum. Doseringen kan
upprepas var 12:e timme i hogst 36 timmar eller tills klinisk forbéattring erhalls.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for nebuliserad budesonid for barn yngre an sex manader har annu inte faststallts.

Exacerbationer av KOL

Patienter bor behandlas med en dygnsdos pa 4 till 8 mg av budesonidsuspension for nebulisator,
uppdelat pa tva till fyra doseringstillfallen tills klinisk forbattring uppnas, men inte langre 4n 10 dagar.

Vid behandling i hemmet ska instruktioner om korrekt anvandning av nebulisator tillhandahallas.

Anvéndning av budesonidsuspension for nebulisator har inte studerats hos KOL-patienter med
lunginflammation eller som kraver intubering.

Administreringssatt
For inhalation.

Astma



Administrering en gang per dygn

Administrering en gang per dygn bor évervagas till barn och vuxna med lindrig till mattlig, stabil
astma och med en underhallsdos pa mellan 0,25 mg och 1 mg budesonid per dygn.

Administrering en gang per dygn kan séttas in bade hos patienter som inte behandlas med
kortikosteroider och till valkontrollerade patienter som redan behandlas med inhalationssteroider.
Dosen kan ges morgon eller kvall. Vid forsamring av astman bor dygnsdosen 6kas till tva doser per

dygn.

Effekttillslag
En forbéattring av astman efter administrering av budesonid kan ses inom 3 dagar efter att
behandlingen pabdrjats. Maximal effekt uppnas forst efter 2-4 veckors behandling.

Patienter som underhallsbehandlas med orala glukokortikosteroider

Budesonidsuspension for nebulisator kan méjliggora utbyte eller signifikant reduktion av dosen av
orala glukokortikosteroider samtidigt som astmakontrollen uppratthalls. Nar évergang fran orala
steroider till inhalerad budesonid pabdrjas ska patienten vara i en relativt stabil fas.

Initialt ska en hog dos av inhalerad budesonid ges. Den kan ges tillsammans med den tidigare anvénda
orala glukokortikosteroiden under ungefar 10 dagar. Den orala dosen minskas sedan (med exempelvis
2,5 mg prednisolon eller motsvarande dos per manad) till Idgsta méjliga niva. Hos manga patienter ar

det mgjligt att helt ersatta den orala glukokortikosteroiden med inhalerad budesonid.

Vid nedtrappning av systemiska kortikosteroider kan vissa patienter uppleva symptom orsakade av
steroidutsattningen, t.ex. led- och/eller muskelvérk, kraftlshet och depression, och &ven en forsamrad
lungfunktion. Dessa patienter ska radas att fortsatta behandlingen med inhalerad budesonid, men de
bor dven undersokas for eventuella tecken pa binjurebarkinsufficiens. Om sadana tecken féreligger ska
dosen av den systemiska kortikosteroiden tillfalligt 6kas, for att sedan trappas ned i en &nnu
langsammare takt. Under perioder med stress eller svara astmaattacker kan patienter som befinner sig i
overgangsfasen behova behandling med systemiska kortikosteroider. For ytterligare information om
utséttning av kortikosteroider, se avsnitt 4.4.

Doseringsschema

Nedanstaende schema bor foljas:

Dosering i mg Volym
budesonidsuspension for nebulisator
0,125 mg/mi 0,25 mg/ml

0,25 2ml

0,5 4 ml

0,75%** 2mi

1* eller| 2 ml
1,5**

2

e *antingen 2 endosbhehallare med budesonidsuspension for nebulisator 0,25 mg/ml eller en
endosbehallare med budesonidsuspension for nebulisator 0,5 mg/ml

e **en endosbehallare med budesonidsuspension for nebulisator 0,25 mg/ml plus en
endosbehallare med budesonidsuspension for nebulisator 0,5 mg/ml.

e *** an endosbehallare med budesonidsuspension for nebulisator 0,125 mg/ml plus en
endosbehallare med budesonidsuspension for nebulisator 0,25 mg/ml.

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



Nebulisator

Budesonidsuspension for nebulisator maste administreras med jetnebulisator forsedd med munstycke
eller ansiktsmask. Nebulisatorn ska anslutas till en luftkompressor med lampligt luftfléde (6-8 1/min),
och fyllnadsvolymen ska vara 2-4 ml.

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

Obs! Ultraljudsnebulisatorer ar inte 1ampliga for nebulisering av budesonidsuspension for inhalation
och kan dérfor inte rekommenderas

Bruksanvisning
For att minimera risken for candidainfektion i munhala och svalg bor patienten skdlja ur munnen med
vatten efter inhalation.

. Stall iordning nebulisatorn enligt tillverkarens instruktion.
o Oppna folieforpackningen och ta ut remsan med endosbehallare. Tag en endosbehallare fran
remsan genom att vrida och dra (Figur 1).

o Skaka endosbehallaren varsamt under ca 10 sekunder eller tills ingen fallning syns.
. Hall endosbehallaren uppratt och vrid av den dvre delen (Figur 2).

) Vénd endosbehallaren upp och ned och tryck ur innehallet i nebulisatorbehallaren (kammaren)
(Figur 3).



o Endosbehallaren ar avsedd for engangsbruk. Efter varje administrering ska darfor eventuellt
oanvant lakemedel kastas och nebulisatorbehallaren ska rengéras. Tvitta nebulisatorkammaren
och munstycket eller ansiktsmasken med varmt vatten eller milt rengéringsmedel. Skolj val och
torka genom att ansluta nebulisatorkammaren till kompressorn.

o Patienterna bor instrueras att skdlja munnen med vatten efter inhalation for att undvika
svampinfektion i munhalan.

o Patienterna bor ocksa tvatta ansiktet med vatten efter att ha anvant ansiktsmasken for att
forhindra hudirritation i ansiktet.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen (budesonid) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt
6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Budesonidsuspension for nebulisator &r inte avsett for behandling av akut dyspné eller svar astma
(status asthmaticus). Dessa tillstdnd ska behandlas med kortverkande beta-2-stimulerare eller andra
bronkodilaterare.

Sarskild forsiktighet maste iakttas betraffande patienter som 6verférs fran orala kortikosteroider till
inhalerade kortikosteroider. Patienternas tillstand bor vara relativt stabilt innan man paborjar
behandling med en hog dos inhalerad kortikosteroid som adderas till underhallsdosen av systemisk
kortikosteroid. Efter ungefar 10 dagar paborjas utsattandet av den systemiska kortikosteroiden med en
stegvis minskning av dygnsdosen (exempelvis 2,5 mg prednisolon eller motsvarande, varje manad) till
lagsta mojliga dos. Eventuellt kan oral dos av kortikosteroid fullstdndigt ersattas med inhalerad dos.
Overforda patienter som har nedsatt binjurebarksfunktion kan behdva tillférsel av systemisk
kortikosteroid under perioder av stress, t.ex. kirurgi, infektioner eller vid férsamring av astman.

Patienter som tidigare kravt hdga doser av kortikosteroider eller som under lang tid fatt behandling
med den hogsta rekommenderade dosen av inhalerade kortikosteroider kan ocksa vara i riskzonen for
binjurebarkinsufficiens. Dessa patienter kan eventuellt uppvisa tecken och symtom pa
binjureinsufficiens da de utsatts for svar stress. Tillagg av systemiska kortikosteroider bor 6vervagas i
samband med perioder av stress eller elektiv kirurgi.

Under éverféringen fran oral terapi till inhalation av budesonid, kan symptom uppkomma som tidigare
varit undertryckta av den systemiska glukokortikosteroidbehandlingen t.ex. symtom pa allergisk rinit,
eksem, muskel- och ledsmartor. Specifik tillaggsbehandling bor ges vid sadana tillstand.

Patienter som tidigare varit beroende av orala kortikosteroider kan fa nedsatt binjurebarksfunktion
efter langtidsbehandling med systemiska kortikosteroider. Aterhamtningen kan ta lang tid efter
utsattning av langvarig oral kortikosteroidbehandling. Risken for nedsatt binjurebarksfunktion kan
darfor bestd under en langre tid nér patienter som ar beroende av orala glukokortikosteroider 6verfors
till budesonid. Under sadana omstandigheter ska hypotalamus-hypofys-binjurebarkfunktionen (HPA)
Overvakas regelbundet.



En del patienter kan uppleva allmén ospecifik sjukdomskansla under nedtrappningen av systemiska
steroider trots uppratthallande eller till och med férbéattring av andningsfunktionen. Dessa patienter ska
uppmuntras att fortsatta inhalationsbehandlingen med budesonid och nedtrappningen av oral
kortikosteroid, savida inte de kliniska symtomen motsager detta, t.ex. tecken som tyder pa
binjurebarksinsufficiens.l dessa fall kan ibland en tillfallig 6kning av den orala steroiddosen vara
nddvandig.

Eliminering av kortikosteroider kan paverkas av nedsatt leverfunktion. Man far en minskad
elimineringshastighet och darmed en hogre systempaverkan. Var uppmarksam pa majliga
systembiverkningar. Farmakokinetiken for budesonid efter intravends administrering var jamforbar for
patienter med levercirros som for friska frivilliga. Oral administrering av budesonid paverkade
farmakokinetiken hos patienter med nedsatt leverfunktion: den systemiska biotillgangligheten dkade.
Detta kan vara kliniskt signifikant hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Liksom vid annan inhalationsterapi kan paradoxal bronkospasm upptrada med vésande andning
omedelbart efter dosering. Om detta upptrader ska behandlingen omedelbart avbrytas, patienten
undersokas och alternativ terapi initieras vid behov.

Nér akut dyspné uppkommer trots en noga 6vervakad behandling ska en snabbverkande
bronkodilaterare anvéndas och ny medicinsk bedémning 6vervdgas. Om astmasymptomen inte kan
kontrolleras adekvat trots maximala doser av inhalerad kortikosteroid, kan patienten behéva
korttidsbehandling med systemisk kortikosteroid. | sadana fall ska inhalationsbehandlingen med
kortikosteroid fortsattas tillsammans med den systemiska behandlingen.

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, himmad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt, glaukom, och mer sallsynt en rad
psykologiska stérningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstérningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn). Det ar darfor ar angeldget att
dosen av kortikosteroid i inhalation titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv systemkontroll av
astman uppnas.

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man 6vervéga 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.

Forsamring av kliniska symtom pa astma kan bero pa akut bakteriell luftvagsinfektion och lamplig
antibiotikabehandling kan behdvas. Sadana patienter kan behéva 6ka dosen av inhalerad budesonid
och korttidsbehandling med orala steroider kan behévas. Snabbverkande bronkodilaterare for
inhalation ska anvandas som akutmedicinering for att lindra akuta astmasymtom.

Sarskild forsiktighet bor iakttas for patienter med aktiv och tyst lungtuberkulos, liksom for patienter
med svamp- eller virusinfektioner i luftvdgarna. Detta ska beaktas vid behandling av astma hos
patienter som ocksa har luftvagsinfektion; bade astman och luftvagsinfektionen ska behandlas adekvat.

Hos patienter med hog slemsekretion i luftvdgarna kan korttidsbehandling med orala kortikosteroider
vara nodvéandig.

Oral candidos kan uppkomma vid behandling med kortikosteroider for inhalation. | sdana fall kan
behandling med l&ampligt antimykotikum vara nddvéandig och for vissa patienter kan det vara
nddvandigt att avsluta behandlingen med kortikosteroider (se dven avsnitt 4.2).



For att undvika hudirritationer rekommenderas anvandning av munstycke framfor ansiktsmask vid
inhalation av kortikosteroider. Tvétta ansiktet med vatten efter behandling om ansiktsmask anvands.

Tvatta nebulisatorbehallaren och munstycket eller ansiktsmasken i varmt vatten och anvand ett milt
diskmedel efter varje anvandning. Skolj ordentligt och torka behallaren genom att ansluta den till
kompressorn.

Samtidig behandling med ketokonazol, HIV-proteashdmmare eller andra potenta CYP3A4-hdmmande
lakemedel bor undvikas. Om detta inte ar mojligt bor intervallet mellan behandlingarna vara sa lang
som mojligt (se avsnitt 4.5).

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 nar
det géller pneumoniriskens storleksordning.

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

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

Pediatrisk population

Det foreligger otillracklig data géllande budesonids eventuella tillvaxthammande effekt for barn i
aldrarna 6 manader till 4 ar.

Paverkan pa tillvéxt

Hos barn och ungdomar som behandlas med inhalationssteroider under langre tid bor kroppslédngden
foljas regelbundet. Om tillvaxten a&r hammad skall behandlingen utvérderas pa nytt och malet ska vara
att minska dosen inhalationssteroid till den lagsta nivan. Fordelarna med kortikosteroidbehandling bor
noggrant végas mot de potentiella riskerna for hdmmad tillvéxt. Man bor &ven Gvervéga att remittera
patienten till barnallergolog

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Metabolism av budesonid sker primart genom CYP3A4. Hdimmare av detta enzym, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol och HIV-proteashdmmare (ritonavir och sakvinavir) kan darfor flerfaldigt 6ka den
systemiska exponeringen for budesonid (se avsnitt 4.4). Eftersom data saknas for att ge
doseringsrekommendationer bor kombinationen undvikas. Om det ej & majligt bor intervallet mellan
behandlingarna vara sa langt som mojligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksa évervagas.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, vantas
oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

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



Begransade data for den har interaktionen och inhalerat budesonid i hog dos indikerar att markanta
okningar i plasmanivaerna (i medeltal fyrfaldigt) kan uppsta om itrakonazol i doser om 200 mg
dagligen administreras samtidigt med inhalerat budesonid (singeldos om 1000 ug).

Andra potenta hammare av CYP 3A4 sasom erytromycin och klaritromycin ger sannolikt ocksa en
markant dkning av plasmakoncentrationerna for budesonid.

Forhojda plasmakoncentrationer och 0kade 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 Iagdos-p-piller.

Samtidig anvandning av cimetidin kan medfora en nagot forhojd plasmakoncentration av budesonid
men detta ar inte Kliniskt signifikant.

Den hammande effekten pa binjurefunktionen ar additiv vid samtidigt intag av systemiska eller
intranasala steroider.

Inga interaktioner har observerats mellan budesonid och andra lakemedel som anvéands vid behandling
av astma.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

De flesta resultaten fran prospektiva epidemiologiska studier och data, som inkommit efter
godkannande for forséljning i hela varlden, har inte kunnat pavisa en 6kad risk for biverkningar hos
fostret och det nyfodda barnet pa grund av anvandning av inhalerad budesonid under graviditet. Det ar
viktigt for bade fostret och modern och att uppratthalla en adekvat astmabehandling under
graviditeten. Liksom for andra Iakemedel som administreras under graviditeten ska nyttan av
administrering av budesonid under graviditet for modern vagas mot risken for fostret.

Amning
Budesonid passerar over i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av budesonid forvantas dock inga
effekter pa det ammade barnet. Budesonid kan anvandas under amning.

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

I en farmakokinetisk studie, var barnets beraknade dagliga dos 0,3 % av moderns dagliga dos vid bada
dosnivaerna. Den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarn uppskattades till en 600-del av
koncentrationerna som observerats i moderns plasma, forutsatt fullstdéndig oral biotillganglighet hos
spadbarnet. Koncentrationerna av budesonid i plasmaprover fran spadbarnen Iag alla under gransen for
kvantifiering.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Budesonide Teva Pharma suspension for nebulisator har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Tecken och symtom pa systemiska glukokortikosteroidbiverkningar kan ibland férekomma med
inhalerade glukokortiksteroider. Detta beror troligen pa dos, exponeringstid, samtidig och tidigare
kortiksteroidexponering och individuell kénslighet.

Lista 6ver biverkningar
Frekvenserna for biverkningarna definieras enligt féljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,

<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkningar

Infektioner och infestationer | Vanliga Candidos i munhala och svalg, pneumoni
(hos KOL -patienter)

Immunsystemet Séllsynta Omedelbara och fordrojda
Overkanslighetsreaktioner* inklusive
utslag, kontakteksem, urtikaria,
angioddem och anafylaktiska reaktioner.

Endokrina systemet Séllsynta Symtom och tecken pa systemeffekter av

kortikosteroider, inklusive
binjurebarksuppression och
tillvaxthdmning™>*

Psykiska storningar

Mindre vanliga

Angest, depression, sémnstorningar,
psykomotorisk hyperaktivitet, aggression

Séllsynta Rastldshet, nervositet, beteendestérningar
(frdmst hos barn)
Centrala och perifera Mindre vanliga | Tremor
nervsystemet
Ogon Mindre vanliga | Katarakt, dimsyn (se dven avsnitt 4.4)
Ingen kénd Glaukom
frekvens
Andningsvagar, brostkorg Vanliga Hosta, heshet, irritation i halsen
och mediastinum
Séllsynta Bronkospasm, dysfoni
Magtarmkanalen Vanliga Irritation i munslemhinnan, svarigheter att
svalja
Hud och subkutan véavnad Séllsynta Blamarken, hudreaktioner, pruritus,

erytem

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

Mindre vanliga

Muskelkramp

Sallsynta Tillvaxthdmning
Undersokningar Mycket Minskad bentéthet
séllsynta

* Se Beskrivning av utvalda biverkningar: hudirritation i ansiktet, nedan
** Se Pediatrisk population nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hudirritation i ansiktet, som ett exempel pa en 6verkanslighetsreaktion, har intraffat i vissa fall nar en
nebulisator med en ansiktsmask anvants. For att forhindra hudirritationer bor ansiktet tvattas med
vatten efter anvandning av ansiktsmask.



Awven i placebokontrollerade studier rapporterades katarakt som mindre vanlig biverkning i
placebogruppen.

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

Det finns en 6kad risk for lunginflammation hos patienter med nyligen diagnostiserad KOL som
paborjar behandling med inhalerade kortikosteroider. En sammanvagd bedémning av 8 poolade
kliniska provningar med 4643 KOL-patienter som behandlats med budesonid och 3643 patienter som
randomiserats till behandling med icke inhalerade kortikosteroider (non-1CS) har dock inte visat en
okad risk for lunginflammation. Resultaten fran de forsta 7 av dessa 8 studier har publicerats som en
meta-analys.

Inhalationsbehandling med budesonid kan ge candidainfektion i mun och svalg. Erfarenheter har visat
att candidainfektion forekommer mindre ofta om inhalationen utfors fore maltid eller om munnen
skoljs efter inhalationen. | de flesta fall svarar detta tillstand pa lokalbehandling med svampmedel utan
att inhalationsbehandlingen med budesonid behdver avbrytas.

Hosta kan vanligen forebyggas genom inhalation av beta-2-stimulerare (t.ex. terbutalin) 5-10 minuter
fore administrering av nebuliserad budesonid.

Systemeffekter av inhalationssteroider kan férekomma, sérskilt med hoga doser och langa
behandlingsperioder. Mdjliga systemeffekter inkluderar binjuresuppression, tillvaxthamning hos barn
och ungdomar, minskning av bentatheten, katarakt, glaukom och infektionskanslighet. Formagan att
hantera stress kan vara nedsatt. Beskrivna systemeffekter ar emellertid mindre sannolika for inhalerat
budesonid &n med orala kortikosteroider.

Pediatrisk population
Pa grund av risken for tillvaxthamning hos barn bor tillvaxten foljas som beskrivs i avsnitt 4.4.

Det finns begransad tillganglig data gallande sdkerhet och effektivitet for nebuliserad budesonid for
overviktiga barn, men viktminskning &r viktig parameter som maste beaktas.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Akut 6verdosering med budesonid, aven i mycket hoga doser, forvantas inte utgéra nagot kliniskt
problem.

Symptom

Den enda skadliga effekten efter hdga doser spray under en kortare period ar nedsatt
binjurebarksfunktion. Om det rér sig om kronisk anvéndning med mycket hoga doser kan viss
binjurebarksatrofi upptrada utéver binjurebarkssuppression.

Behandling:


http://www.lakemedelsverket.se

Akut 6verdos: Inga behov av akuta atgarder. Behandlingen med budesonid ska fortsatta med minsta
mojliga underhallsdos och binjurebarksfunktionen kommer att aterhamta sig automatiskt inom nagra
dagar.

Kronisk dverdos: Glukokortikosteroiders systemiska effekter sdsom hyperkortisolim och
binjuresuppression kan uppkomma hos patienter som anvander kroniskt hdga doser av budesonid (se
avsnitt 4.4). Patienter som anvénder hiégre doser &n rekommenderat bor 6vervakas noga och
doseringen bor trappas ned. Patienten ska behandlas som beroende av steroider och dverforas till
lamplig underhallsdos med systemisk steroid, exempelvis prednisolon. Nér tillstandet &r stabilt ska
patienten fortsétta inhalationsbehandlingen med budesonid med rekommenderad dos.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider. ATC-kod: RO3BAQ2

Verkningsmekanism

Budesonid &r en halogenfri glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt och fa
systemiska effekter. Detta eftersom budesonid snabbt inaktiveras i levern efter absorption (se dven
avsnitt 5.2). Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikoider vid behandling av astma &r inte
fullt klarlagd. Antiinflammatoriska effekter (inklusive T-celler, eosinofila celler och mastceller) sasom
hdmmad frisattning av inflammatoriska mediatorer och hdmning av cytokinmedierat immunsvar, ar
sannolikt betydelsefulla.

Efter en initial dos av inhalerad budesonid via Turbuhaler kan forbattring av lungfunktion forvantas
efter ett par timmar. Full terapeutisk effekt uppnas forst efter nagra veckors behandling.

Farmakodynamiska effekter

En klinisk prévning med astmapatienter, hos vilka inhalerad och oralt tillférd budesonid vid doser
berdknade att ge likvardig systemisk biotillganglighet, visade statistiskt signifikanta effekter for
inhalerad, men inte for oralt tillférd, budesonid, jamfdért med placebo. Den terapeutiska effekten av
normalt anvanda doser av budesonid for inhalation kan d&rfor huvudsakligen forklaras som en direkt
effekt pa luftvagarna.

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

Det har ocksa visats att budesonid minskar luftvagarnas histamin- och metakolinreaktivitet hos
hyperreaktiva patienter. Behandling med budesonid for inhalation har anvants for att effektivt
forebygga anstrangningsutlost astma.

Paverkan pa plasmakortisolkoncentration

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

I kliniska provningar har budesonid visats vara effektiv vid bronkialastma och biverkningar vid
underhallsbehandling ar oftast milda.

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

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.

Pediatrisk population

Begransad data fran langtidsstudier pekar pa att de flesta barn och ungdomar som behandlas med
inhalerad budesonid slutligen nar forvantad langd som vuxna. En liten, men dvergaende tillvéxt (cirka
1 cm) har dock observerats. Detta sker vanligtvis under de forsta behandlingsaren (se avsnitt 4.4)

Kliniska studier — astma

Effekten av nebuliserad budesonid har utvarderats i ett stort antal studier och det har visats att
budesonid ar effektivt for bade vuxna och barn som en gang eller tva ganger dagligen anvéander
lakemedlet for profylaktisk behandling av kronisk astma.

Kliniska studier — krupp

Ett antal studier av barn med krupp har jamfort nebuliserad budesonid med placebo. Exempel pa
representativa studier som utvérderar anvéndning av nebuliserad budesonid fér behandling av barn
med krupp ges nedan.

Effekt hos barn med mild till mattlig krupp

En randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie pa 87 barn (i ldern 7 manader till 9 ar),
inlagda pa sjukhus med krupp som klinisk diagnos, genomfordes for att faststalla om nebuliserad
budesonid forbattrar symptomskattning for krupp eller forkortar langden pa sjukhusvistelsen. En initial
dos av budesonid (2 mg) eller placebo gavs féljt av antingen budesonid 1 mg eller placebo gavs var
12:e timme. Budesonid forbéattrade statistiskt signifikant symptomskattning vid 12 och 24 timmar samt
vid 2 timmar hos patienter med en initial skattning dver 3. Sjukhusvistelsens langd reducerades ocksa
med 33 %.

Effekt hos barn med mattlig till svar krupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som jamférde effekten av nebuliserad
budesonid och placebo vid behandling av krupp hos 83 spadbarn och barn (i ldern 6 manader till 8 ar)
inlagda pa sjukhus for krupp. Patienterna fick antingen budesonid 2 mg eller placebo var 12:e timme i
hogst 36 timmar eller fram tills utskrivning fran sjukhuset. Den totala symptomskattningen for krupp
bedémdes vid 0, 2, 6, 12, 24, 36 och 48 timmar efter forsta dosen. Vid 2 timmar, visade bade
budesonid- och placebo-gruppen en liknande forbattring av symtomskattningen, utan statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna. Vid sex timmar, var symtomskattningen i budesonid-gruppen
statistiskt signifikant battre jamfort med placebogruppen, och denna forbéattring jamfért med placebo
var ocksa tydlig vid 12 och 24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos vuxna ar den systemiska biotillgangligheten for budesonid efter administrering av nebuliserad

budesonid via jetnebulisator ungefar 15 % av den nominella dosen och 40-70 % av den dos som
tillforts patienten. Endast en liten del av den systemiskt tillgangliga dosen kommer fran nedsvald
suspension for inhalation. Den maximala plasmakoncentrationen efter administrering av en
engangsdos pa 2 mg uppnas 10-30 minuter efter pabdrjad inhalation, och ar ungefar 4 nmol/I.

Distribution
Distributionsvolymen for budesonid hos vuxna ér cirka 3,0 I/kg. Plasmaproteinbindningen ar ungefar
85-90 %.

Metabolism



Budesonid genomgar en omfattande (ungefar 90 %) forsta-passage-metabolism i levern via CYP 3A4
till metaboliter med lag glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for
huvudmetaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, & mindre an 1 % av
den for budesonid.

Eliminering

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

Linjaritet
I kliniskt relevanta doser ar farmakokinetiken for budesonid dosproportionerlig.

Pediatrisk population

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

Den maximala plasmakoncentrationen efter administrering av en engangsdos pa 1 mg budesonid
uppnas ungefar 20 minuter efter paborjad inhalation, och ar ungefar 2,4 nmol/l hos barn mellan 4 och
6 ar med astma.

Exponeringen (Cp.ax 0ch AUC) av budesonid efter administrering av en engangsdos om 1 mg som ges
via nebulisator till barn mellan 4-6 ar ar jamférbar med den for vuxna som ges samma avgivna dos i
samma nebuliseringssystem.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av budesonid &r lag och i samma storleksordning som fér andra
glukokortikosteroider.

Gangse studier avseende subakut toxicitet, kronisk toxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska i det terapeutiska dosomradet.

En 6kad incidens av gliomhos hanrattor har observerats i en studie, men detta kunde inte bekréftas i en
upprepad studie. Tillgangliga kliniska data visar inte pa att budesonid inducerar hjarntumdérer eller
andra priméra neoplasmer hos manniska.

Glukokortikosteroider, inklusive budesonid har orsakat fosterskador hos djur inklusive gomspalt och
skelettmissbildningar. Liknande skador beddms osannolika hos manniska vid rekommenderade
dosnivaer.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal Gverexponering for glukokortikosteroider kan ha ett samband
med 6kad risk for intrauterin tillvéxthdmning, kardiovaskulér sjukdom hos vuxna och permanenta
forandringar i glukokortikosteroidreceptortathet, neurotransmittoromséttning samt beteende, vid
exponering understigande det teratogena dosintervallet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Dinatriumedetat
Natriumklorid



Polysorbat 80 (E433)

Citronsyramonohydrat (E330)

Natriumcitrat (E331)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

Odppnad: 2 ar

Efter att folieforpackningen har dppnats &r hdllbarheten 3 manader.

Oppnad endosbehallare: anvands omedelbart. Kasta eventuellt 6verblivet innehall.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

Forvaras staende. Forvara endosbehallaren i den 6ppnade folieforpackningen. Den Gppnade
folieforpackningen ska forvaras i ytterkartongen for skydd mot ljus. For hallbarhet for den 6ppnade
folieférpackningen se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Endosbehallare av LDPE. Varje endosbehallare innehaller 2 ml suspension. Strips med fem
endosbehallare finns i en folieforpackning som packas i en kartong.

Forpackningsstorlekar:

5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50 eller 60 endosbehallare fér engangsanvandning.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Budesonide Teva Pharma suspension for nebulisator kan blandas med 0,9 % natriumkloridlésning och
med losningar innehallande terbutalin, salbutamol, natriumkromoglikat eller ipratropiumbromid.
Blandningen bor anvandas inom 30 minuter.

Varje ampull ar endast for engangsbruk. Oanvand suspension ska kasseras.

Produkten ar steril till ppnandet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING



0,125 mg/ml: 48435

0,25 mg/ml: 48436

0,5 mg/ml: 48437
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