PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Busalair 120 mikrogram/20 mikrogram, inhalationspulver, hard kapsel

Busalair 240 mikrogram/20 mikrogram, inhalationspulver, hard kapsel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 150 mikrogram budesonid och 25 mikrogram salmeterol (som xinafoat).

Varje avgiven dos (dvs. den dos som lamnar munstycket) innehaller 120 mikrogram budesonid och
20 mikrogram salmeterol (som xinafoat).

Varje kapsel innehaller 300 mikrogram budesonid och 25 mikrogram salmeterol (som xinafoat).

Varje avgiven dos (dvs. den dos som lamnar munstycket) innehaller 240 mikrogram budesonid och
20 mikrogram salmeterol (som xinafoat).

Hjalpdmne(n) med kand effekt:
- 24,5 mg laktos per hard kapsel.
- 24,35 mg laktos per hard kapsel.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel.

Klara farglosa kapslar pa 15,9 mm innehallande ett vitt pulver, med tryckt”B120 S20” i svart farg.
Klara farglosa kapslar pa 15,9 mm innehallande ett vitt pulver, med en tryckt ring och ”B240 S20” i
svart farg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Busalair &r indicerad till vuxna for regelbunden behandling av astma, niar kombinationsbehandling
(inhalationssteroid och langverkande ,-agonist) ar lamplig for:

- Patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med inhalationssteroid och vid behovs-
medicinering med inhalerad kortverkande B,-adrenoceptoragonist.

eller

- Patienter som redan har adekvat symtomkontroll med bade inhalationssteroid och langverkande
[32-agonist.

4.2  Dosering och administreringssatt

Patienter ska informeras om att Busalair maste anvandas dagligen for optimalt resultat, dven vid
symtomfrihet.

Busalair ar inte avsett som initial astmabehandling. Doseringen av de i Busalair ingaende



komponenterna &r individuell och ska anpassas efter sjukdomens svarighetsgrad. Detta ska beaktas
bade vid insattande av kombinationspreparat och nar underhallsdosen justeras. Om en enskild patient
skulle behéva en annan doskombination &n vad som finns tillgangligt i kombinationsinhalatorn, bor
lamplig dos av p2-adrenoceptoragonist och/eller kortikosteroid ordineras i separata inhalatorer.

Patienten ska regelbundet kontrolleras av lakare for optimal installning av Busalair-dosen och den far
endast &ndras efter medicinskt beslut. Dosen ska titreras till den lagsta dosen vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas. Nar symtomkontroll uppnas, ska behandlingen féljas upp och man ska beakta
om kan nésta steg vara att prova med enbart en inhalationssteroid. Regelbunden kontroll av patientens
nedtrappning av behandlingen &r viktigt. Om ytterligare nedtitrering av dosen ar nédvandigt, ska ett
alternativt inhalationslakemedel forskrivas.

Patienter bor anvanda styrkan av Busalair som innehaller lamplig dos budesonid beroende pa
sjukdomens svarighetsgrad. Forskrivare bor vara medvetna om att budesonid-innehallet i Busalair
120 mikrogram och 240 mikrogram avger liknande dos i lungorna som existerande torkat
inhalationspulver av budesonid pa 200 mikrogram respektive 400 mikrogram (se avsnitt 5.2).

Forskrivare bor ocksa vara medvetna om att budesonid-innehallet i Busalair 120 mikrogram och

240 mikrogram ungeféar motsvarar 100 mikrogram respektive 200 mikrogram flutikasonpropionat, och
att 20 mikrogram salmeterol i Busalair 120 mikrogram/20 mikrogram eller Busalair 240 mikrogram
/20 mikrogram ar lika effektivt som 50 mikrogram salmeterol i existerande torkat inhalationspulver av
salmeterol (se avsnitt 5.2).

Dosering

Vuxna (fran 18 ar): 1 inhalation Busalair 120 mikrogram/20 mikrogram 2 ganger dagligen eller
1 inhalation Busalair 240 mikrogram/20 mikrogram 2 ganger dagligen.

Patienter bor instrueras att alltid ha en separat snabbverkande bronkdilaterare tillganglig for
symtomlindring.

En kort testperiod med Busalair bor dvervagas som initial underhallsbehandling hos vuxna med
medelsvar langvarig astma (definierat som patienter med dagliga symtom, dagligt behov av vid behovs
medicinering for anfallskupering och medelsvar till svar obstruktivitet) for vilka det ar angeléaget att
snabbt fa kontroll pa astman. | dessa fall ar den rekommenderade startdosen en inhalation med

120 mikrogram budesonid och 20 mikrogram salmeterol tva ganger dagligen. Nar symtomkontroll har
uppnatts, bor behandlingen féljas upp och det bor 6vervagas om patienten kan trappa ner till enbart
inhalerad kortikosteroid. Det ar viktig att patienten fljs upp regelbundet vid nedtrappning.

Patienter for vilka en kortikosteriod/langverkande beta-agonist kombination ar indicerad, och som
behover trappa ner till en lagre dos av budesonid an Busalair 120 mikrogram/20 mikrogram, bér byta
till ett alternativt inhalationslakemedel.

Nagon tydlig fordel har inte visats vid jamforelse med enbart inhalerad kortikosteriod som inledande
underhallsbehandling nar en eller tva kriterier for medelsvar astma saknas. Vanligtvis ar
inhalationssteroider fortfarande forstahandsval for de flesta patienter. Busalair &r inte avsett for
behandling vid ltt astma. Busalair 120 mikrogram/20 mikrogram &r inte lampligt till vuxna med svar
astma; anpassning till lamplig dos av inhalerad kortikosteroid rekommenderas innan en fast
kombination ges till patienter med svar astma.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (>65 ar)



Ingen dosjustering krévs till &ldre patienter. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av &ldre eftersom
det endast finns begransad data for effekt och sékerhet av anvandningen med Busalair i denna
patientgrupp.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Data saknas for anvandning av Busalair hos patienter med nedsatt lever eller njurfunktion. Eftersom
budesonid och salmeterol till stérsta delen elimineras genom levermetabolism kan en ékad exponering
forvantas hos patienter med allvarlig levercirros.

Patienter med lunginfektion
Behovet och dos av inhalationskortikosteroid ska utvarderas hos patienter med aktiv eller latent
lungtuberkulos, svamp- och virusinfektioner i luftvdgarna

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Busalair hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga for barn under 18 ar.

Administreringssatt

Busalair &r endast avsett for inhalation.

Busalair kapslar far inte svéljas.

Busalair kapslar med inhalationspulver ska endast anvandas tillsammans med inhalatorn som
medfoljer Busalair-forpackningen (se avsnitt 6.6).

Inhalatorn drivs av inandning, vilket innebér att nér patienten inhalerar genom munstycket, foljer
substanserna med den inandade luften ner i luftvagarna.

Patienten ska instrueras (se bipacksedeln):

- att noggrant lasa den bruksanvisning som star i bipacksedeln som medféljer varje inhalator.

- att andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sakerstalla att en optimal dos nar
lungorna.

- att aldrig andas ut genom munstycket.

- att satta tillbaka skyddshylsan pa Busalair-inhalatorn efter anvandning.

- att skdlja ur munnen med vatten efter varje inhalering av forskriven dos for att minimera risken for
candidainfektion i munhala och svalg.

4.3 Kontraindikationer
- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Astmabehandling

Behandling av astma ska vanligtvis folja ett stegvist program och patientens kliniska svar och
lungfunktionstester ska foljas upp.

Busalair &r inte avsedd for inledande behandling av astma, forrdn behov av en ungeférlig dos av
kortikosteroider har utvarderats. Behandling med Busalair ska inte paborjas under astmaexacerbation,
eller vid en akut eller markant forsdmring av astman.

Nar astmasymtomen &r under kontroll bér man évervéga en gradvis nedtrappning av dosen Busalair.
Regelbunden uppféljning av patienterna under nedtrappningen ar viktigt. Den lagsta effektiva dosen
med Busalair ska anvéndas (se avsnitt 4.2).



Allvarliga astmarelaterade biverkningar och exacerbationer kan intraffa under behandling med
Busalair. Patienter ska ombedijas att fortsatta behandlingen, men uppmanas att kontakta sjukvarden om
astmasymtomen kvarstar eller forsamras efter inledande behandling med Busalair.

Busalair ar inte avsedd for behandling av akuta astmasymtom, da en snabb och kortverkande
bronkdilaterare ska anvéndas. Patienten ska instrueras att alltid ha sitt anfallskuperande lakemedel
tillgangligt for att hdva akuta astmaanfall.

Behandling med Busalair, eller budesonid for inhalation eller kompletterande systemiskta steroider ska
inte avbrytas abrupt pa grund av risk for exacerbationer. Nedtrappning bor ske under lakarkontroll.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan intraffa med 6kad vasande andning och andnéd omedelbart efter
dosering. Om patienten upplever paradoxal bronkospasm ska Busalair séattas ut omedelbart, patienten
beddémas och alternativ terapi ges om det ar nédvandigt. Paradoxal bronkospasm svarar pa
snabbverkande inhalerade bronkdilaterare och bor behandlas genast.

Okontrollerad astma

Okad anvandning av separat snabbverkande bronkdilaterare for symtomkupering indikerar en
forsamring av astmakontrollen och patienten ska féljas upp av en lakare.

Om patienten upplever att behandlingen inte ger 6nskad effekt, eller om den ordinerade dagliga dosen
av kombinationen Gverskrids, ska patienten kontakta sjukvarden. Pl6tslig och progressiv forsamrad
astmakontroll &r potentiellt livshotande, varfor patienten ska uppmanas att kontakta akutsjukvarden. |
sadan situation ska behov av 6kad dosering av kortikosteroid eller tillagg av en systemisk
antiinflammatorisk behandling 6vervégas, t. ex. en kur med orala kortikosteroider, eller vid samtidig
infektion, aven tilldggsbehandling med antibiotika.

Candidainfektion
For att minimera risken for candidainfektion i munhala och svalg bor patienten instrueras att skolja ur
munnen med vatten efter varje doseringstillfalle.

Systempaverkan

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt efter 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, cushingoida tecken, binjuresuppression, h&mmad langdtillvéxt hos barn
och ungdomar, minskad bentéthet, katarakt och glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestérningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, oro,
depression eller aggression (sérskilt hos barn). Det &r darfor viktigt att dosen kortikosteroid i
inhalationsform titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas.

Potentiell effekt pa bentathet bor 6vervagas, framforallt for patienter som far langvarig behandling
med hoga doser med samtidig forekomst av riskfaktorer for osteoporos. Langtidsstudier pa vuxna med
genomsnittlig dygnsdos inhalerad budesonid pa 800 mikrogram (uppmatt dos), motsvarande Busalair
240 mikrogram/20 mikrogram 2 ganger dagligen, har inte visat nagon signifikant effekt pa
benmineraldensitet. Det finns information tillganglig om effekten av hdgre doser Busalair.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som 6verfors fran systemiskt verkande
kortikosteroider till Busalair om misstanke om stord hypofys-binjurebarkfunktion foreligger. Vid
overgang fran oral terapi till Busalair upplevs en generellt lagre systemisk steroideffekt som kan
resultera i upptradande av allergiska reaktioner eller symtom pa artrit. De visar sig som rinit, eksem
och muskel- och ledsmartor. Specifik behandling bor sattas in for dessa tillstand.
Glukokortikoidinsufficiens bor misstdnkas om, i séllsynta fall symtom som trétthet, huvudvark,



illamaende och krakningar uppkommer. | dessa fall kan det vara nodvandigt att tillfalligt 6ka dosen
orala glukokortikoider.

Fordelen med inhalationsbehandling med budesonid minskar normalt behovet av orala steroider, men
for patienter som 6verfors fran orala steroider finns risk for kvardrojande nedsatt binjurereserv under
avsevérd tid. Patienter som tidigare behovt htga doser av kortikosteroider i akuta situationer eller
langvarig behandling med hoga doser inhalerad kortokosteroid kan ocksa vara i riskzonen. Situationer
som kan utl6sa en eventuell akut binjurebarkkris hos patienter &r t.ex. trauma, kirurgi, infektion eller
snabb dosminskning. Darfor bor ytterligare systemiskt kortikosteroid évervagas under perioder av
stress, eller vid elektiv kirurgi. Snabb reduktion av steroiddosen kan orsaka akut adrenal kris. Symtom
och tecken som kan ses vid akut adrenal kris kan vara otydliga men kan innefatta anorexi, buksmartor,
viktminskning, trotthet, huvudvark, illamaende, krakningar, minskad medvetenhetsgrad, konvulsioner,
hypotension och hypoglykemi.

I sallsynta fall kan salmeterol orsaka hjartarytmier, sasom, supraventrikular takykardi, extrasystolier
och formaksflimmer. Busalair bér anvéndas med forsiktighet hos patienter med tyreotoxikos,
feokromocytom, diabetes mellitus, obehandlad hypokalemi, hypertrof obstruktiv kardiomyopati,
idiopatisk subvalvular aortastenos, svar hypertoni, aneurysm eller annan allvarlig kardiovaskular
sjukdom som ischemisk hjartsjukdom, arytmier eller svar hjartsvikt.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med férlangt QTc-intervall. Salmeterol i sig sjalv
kan orsaka forlangning av QTc-intervallet.

Data fran en stor klinisk studie (Salmeterol Multi-Center Asthma Research Trial, SMART) antydde att
risken for allvarliga andningsrelaterade biverkningar eller dodsfall 6kade hos afroamerikaner, nér
salmeterol anvéandes jamfort med placebo. Det ar inte kant om detta berodde pa farmakogenetiska
orsaker eller andra faktorer. Patienter med svart afrikansk eller afrokaribisk harkomst ska darfor
uppmanas att fortsatta behandlingen, men uppsoka sjukvarden om astmasymtomen fortsatter vara
okontrollerade eller forvérras under behandling med Busalair.

I mycket sallsynta fall har forhéjda blodglukosnivaer rapporterats (se avsnitt 4.8). Detta bor beaktas
vid forskrivning till patienter med ké&nd diabetes mellitus. Ytterligare blodglukoskontroller bor
Overvégas for patienter med diabetes.

Synrubbningar

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topikal anvéndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sasom central seros korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Busalair, men nedanstaende information aterspeglar den
information som finns tillganglig for respektive substans (budesonid och salmeterol).

Interaktioner relevanta for budesonid




Metabolismen av budesonid sker till storsta delen via CYP3A4, ett av enzymerna i cytokrom P450.
H&mmare av detta enzym t.ex. ketokonazol, itrakonazol och HIV-proteashdmmare kan darfér markant
Oka plasmakoncentrationerna av budesonid.

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

Interaktioner relevanta for salmeterol

Potenta CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av ketokonazol (400 mg peroralt en gang dagligen) och salmeterol (inhalation
a 50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska forsokspersoner under 7 dagar resulterade i en
signifikant 6kning i plasmakoncentrationen av salmeterol (1,4-faldig 6kning i Cmax0och 15-faldig
okning i AUC). Detta kan leda till en 6kad incidens av andra systemiska effekter vid
salmeterolbehandling (t.ex. forlangt QTc-intervall och palpitationer) jamfért med behandling med
salmeterol eller ketokonazol var for sig.

Samtidig administrering av ketokonazol eller andra potenta CYP3A4-hammare (t ex: itrakonazol,
telitromycin, ritonavir, atazanavir) bor undvikas savida inte fordelarna dvervager den potentiellt 6kade
risken for systemiska biverkningar av salmeterolbehandling.

Mattliga CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg peroralt tre ganger dagligen) och salmeterol
(inhalation a 50 mikrogram 2 ganger dagligen) till 15 friska forsokspersoner under 6 dagar resulterade
i en liten men icke-statistisk signifikant 6kning i exponering for salmeterol (1,4-faldig 6kning i Cmax
och 1,2-faldig 6kning i AUC). Samtidig administrering av erytromycin associerades inte med nagon
allvarlig biverkning.

Andra lakemedel

B-adrenoceptorantagonister kan forsvaga eller hamma effekten av salmeterol. Bade icke-selektiva och
selektiva B-blockerare ska undvikas savida inte sarskilda skal foreligger.

Potentiellt allvarlig hypokalemi kan uppsta vid p,-agonistbehandling. Sarskild forsiktighet
rekommenderas vid akut svar astma eftersom denna effekt kan forstarkas vid samtidig behandling med
xantinderivat, steroider och diuretika eftersom de eventuellt kan potentiera hypokalemisk effekt av .-
gonisten. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid instabil astma med varierande anvéndning av
anfallskuperande bronkdilaterare, vid akut svar astma eftersom den darmed forknippade risken kan
forstarkas vid hypoxi och vid andra tillstand dar sannolikheten for hypokalemi ar okad. Det
rekommenderas att kaliumnivaer i serum évervakas under dessa forhallanden.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, fentiaziner, antihistaminer (terfenadin),
monoaminoxidashammare och tricykliska antidepressiva kan forlanga QTc-intervallet och 6ka risken
for ventrikuldra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin och alkohol foérsamra den
kardiella toleransen for B2-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidas hdmmare inklusive substanser med liknande effekter
sasom furazolidin och prokarbazin kan leda till blodtrycksstegring.



Det finns en 6kad risk for arytmier hos patienter som ges samtidig anestesi med halogenerade
vatekarbonater.

Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for hjértarytmi hos patienter som behandlas med
digitalisglukosider.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Busalair

Det finns inga data fran anvandningen av Busalair eller kombinationsanvandningen med budesonid
och salmeterol i gravida kvinnor. Kombinationen har inte testats i reproduktionstoxikologiska studier.
Den potentiella risken for ménniska ar okand. Vid behandling av gravida kvinnor boér alltid den lagsta
effektiva dosen av Busalair, som kravs for att uppratthalla tillracklig astmakontroll anvandas. Gravida
kvinnor ska endast behandlas med Busalair om nyttan for modern 6vervéager risken for fostret.
Busalair bor endast ges till gravida kvinnor om nyttan évervéger de potentiella riskerna.

Budesonid

En stor mangd data fran gravida kvinnor tyder inte pa nagon biverkning pa fostrets/nyfodda barnets
hélsa av inhalerat budesonid. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar okéand.

Salmeterol
En begransad mangd data fran gravida kvinnor (mindre dn 300 graviditeter) tyder inte pa nagon
missbildnings- eller foster/neonataltoxicitet av salmeterol.

Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter vid hoga dosnivaer (se avsnitt 5.3).

Amning

Budesonid utsondras i laga doser i brostmjélk. Det ar okant om salmeterol utsondras i brostmjolk.
Salmeterol utséndras i modersmjolken hos digivande rattor.

En risk for ammade nyfoédda/spadbarn kan inte uteslutas. Lakaren maste besluta om amningen eller
behandlingen med Busalair ska avbrytas med hénsyn till férdelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Data saknas for manniska. Reproduktionstoxiska studier har inte visat nagra effekter pa fertiliteten for
varken budesonid eller salmeterol

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Busalair har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner.
Daremot ska man, vid framforandet av fordon eller anvandning av maskiner, tanka pa att tremor kan
uppkomma under behandlingen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniskt fas I11-utvecklingsprogram, var 6ver 854 patienter exponerade fér Busalair. Utav dessa
patienter var 301 patienter behandlade med Busalair 120 mikrogram/20 mikrogram och 553 patienter
med Busalair 240 mikrogram/20 mikrogram. Biverkningarna var vanligtvis lindriga och 6vergaende.




De vanligaste biverkningarna var bronkit, candida, oral kandidos, hypokalemi, tremor,
huvudvérk,palpitationer och dysfoni som rapporterades hos >1/100 till <1/10 patienter.

Tabell dver biverkningar

Kliniska biverkningar for Busalair som rapporterats av kliniska provare, &r listade nedan.

Biverkningar &r klassificerade efter organsystem och frekvens enligt MedDRA: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta >1/10 000, <1/1 000)

och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Frekvens* Biverkning
Infektioner och Mindre vanliga Blastomykos
infestationer Vanliga Bronkit, candidainfektion, oral

candidainfektion

och mediastinum

Metabolism och nutrition | Mindre vanliga Okad aptit

Vanliga Hypokalemi
Psykiska stérningar Mindre vanliga Neuros, mardrémmar
Centrala och perifera Vanliga Tremor
nervsystemet Mycket vanliga Huvudvéark
Hjéartat Mindre vanliga Takykardi

Vanliga Palpitationer
Blodkarl Mindre vanliga Hypertension
Andningsvagar, brostkorg | Vanliga Dysfoni

Mindre vanliga

Smarta i hals och svalg, halsirritation

Magtarmkanalen

Mindre vanliga

Munntorrhet

Muskuloskeletala
systemet och bindvév

Mindre vanliga

Artralgi, muskelspasmer, myalgi

Allmana symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mindre vanliga

Trotthet

Understkningar

Mindre vanliga

Okat alanin-aminotransferas och gamma-
glutamyltransferas

*Biverkningsfrekvensen motsvarar den generalla frekvensen fran anvandning av lakemedel

innehallande budesonid eller salmeterol som observerats i kliniska studier och erfarenhet tillganglig

efter godk@nnandet.

Ytterligare information om repesktive substans i doskombinationen

Eftersom Busalair innehaller bade budesonid och salmeterol, kan samma biverkningsmonster som
rapporterats for dessa substanser forekomma. Biverkningar associerade med ldkemedel innehallande
budesonid och salmeterol observerade i kliniska studier och erfarenhet efter marknadsforing, kan
potentiellt forekomma med Busalair och ar listade nedan. Frekvenserna ar kategoriserade utifran
tillgangliga produktresumeér for budesonid och salmeterol inom EU.

Frekvens
Vanliga

Organsystem
Infektioner och
infestationer
Immunsystemet

Biverkning
Pneumoni

Overkanslighetsreaktioner med foljande
manifestationer:

Kutana éverkanslighetsreaktioner, utslag,
urticaria, pruritus, dermatit, erytem,
angioddem (huvudsakligen i ansikte,
munhala och svalg)

Mindre vanliga




Sallsynta

Overkanslighetsreaktioner med féljande
manifestationer: anafylaktisk reaktion

Mycket séllsynta

Overkanslighetsreaktioner med foljande
manifestationer: Respiratoriska symtom
(dyspné och/eller bronkospasm)

Endokrina systemet

Séllsynta

Hypokorticism, hyperkorticism

Mycket séllsynta

Cushings syndrom, cushingliknande
symtombild,, binjuresuppression, minskad
bentathet

Metabolism och nutrition

Mycket séllsynta

Hyperglykemi

Psykiska storningar

Mycket séllsynta

Psykomotorisk hyperaktivitet, oro,
depression, aggression, beteendestérningar.

Centrala och perifera

Mindre vanliga

Yrsel, agitation, rastloshet, nervositet,

nervsystem sdmnstérningar
Mycket séllsynta | Smakforandringar

Ogon Mindre vanliga Dimsyn (se dven avsnitt 4.4)
Mycket séllsynt Katarakt, glaukom

Hjarta Séllsynta Hjartarytmier: férmaksflimmer,

supraventrikular takykardi, extrasystoli

Mycket séllsynta

Angina pectoris. Forlangning av QTc-
intervallet

Andningsvagar, bristkorg
och mediastinum

Mycket vanliga

Nasofaryngit

Vanliga

Heshet, sinuit, hosta, halsirritation

Sallsynta

Bronkospasm

Mycket séllsynta

Paradoxal bronkospasm (se avsnitt 4.4)

Magtarmkanalan

Vanliga

Svarighet att svalja

Mindre vanliga

Illaméende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Kontusioner

Mindre vanliga

Blamarken, utslag, urtikaria, pruritus,
dermatit, erytem och angioddem.

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Vanliga

Traumatiska frakturer, muskelkramper

P.g.a. innehallet av budesonid kan heshet, kandidos (torsk) i mun och svalg forekomma hos vissa
patienter (se avsnitt 4.4).

Paradoxal bronkospasm kan intraffa i mycket séllsynt fall, paverkar upp till 1 av 10 000 anvandare (se
avsnitt 4.4). Svara astmarelaterade biverkningar och exerbationer kan forekomma under behandlingen
med Busalair.

Behandling med Bz-adrenoceptoragonister kan orsaka dkade halter av insulin, fria fettsyror, glycerol
och ketonkroppar i blodet

Pediatrisk population

Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, cushingliknande symtombild,
binjuresuppression och hammad langdtillvaxt (se avsnitt 4.4). Barn kan ocksa uppleva oro,
somnsvarigheter och beteendestdrningar inklusive hyperaktivitet och irritabilitet.

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 via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Data saknas fran kliniska studier angdende 6verdosering med Busalair. Overdosering for respektive
aktiv substans beskrivs nedan:

Budesonid

Akut 6verdosering med budesonid, dven i hdga doser, forvantas inte medfora nagra kliniska problem.
Med kronisk anvandning i hoga doser kan glukokortikosteroida effekter och binjurebarkssuppression
uppkomma.

Salmeterol

Tecken och symtom pa 6verdosering med salmeterol ar tremor, huvudvark och takykardi.
Rekommenderad antidot &r hjértselektiva betablockare vilka bor ges med forsiktighet till patienter med
bronkospasm i anamnesen.

Om behandling med Busalair maste sattas ut pa grund av en Gverdos av beta-receptoragonist
innehallet, bor byte av steroidbehandling dvervagas. Aven hypokalemi kan intraffa och tillagg av
kalium bor 6vervagas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvdgssjukdomar; adrenergika i kombination med
kortikosteroider eller 6vriga medel, exkl. antikolinergika, ATC-kod: RO3AK12

Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt
Busalair innehaller salmeterol och budesonid som har olika verkningsmekanismer och visar additativa
effekter i reduktion av astmasymtom.Verkningsmekanismen for respektive substans beskrivs nedan.

Budesonid

Budesonid som inhaleras har en glukokortikosteroid antiinflammatorisk effekt i luftvégarna, vilket
resulterar i farre astmasymtom och astmaexacerbationer och med farre biverkningar an systemiskt
administrerade kortikosteroider. Den exakta verkningsmekanismen for den anti-inflammatoriska
effekten &r inte kénd.

Salmeterol
Salmeterol ar en selektiv langverkande (12 timmar) B,-adrenoceptoragonist med en Iang sidokedja
som binder till receptorns “exo-site”.

Salmeterol ger en bronkdilaterande effekt under langre tid, minst 12 timmar, 4n rekommenderade
doser av konventionella kortverkande B,-agonister.


http://www.lakemedelsverket.se

Klinisk effekt och sakerhet

| kliniska prévningar hos vuxna har tilldgg av salmeterol till budesonid visat sig forbattra
astmasymtom och lungfunktion jamfort med anvandning av enbart en inhalationskortokosteroid.

Sju sakerhets- och effektstudier med antingen budesonid 120 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram
eller budesonid 240 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram genomférdes. Tre studier inkluderade en 12-
veckors randomiserad aktiv kontrollperiod, tva studier inkluderade en oblindad forlangd fas pa

12 veckor. En studie var en oblindad forlangningsstudie med en utvérderingsperiod av sakerheten pa
totalt ett ar. Totalt innehdll dessa studier 1329 vuxna patienter med astma.

I en 26-veckors klinisk studie, inklusive en 12-veckors randomiserad, 3-armad parallell studieperiod,
blev 375 astmapatienter randomiserade till en av de tre behandlingsgrupperna; budesonid

120 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram eller budesonid 240 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram
eller Pulmicort Turbohaler 2x200 mikrogram. Patienter som fick budesonid/salmeterol jamférdes med
de som fick Pulmicort Turbohaler 2x200 mikrogram. Budesonid 120 mikrogram/salmeterol

20 mikrogram och budesonid 240 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram forbattrade signifikant PEF,
FEV1, och FVC och 6kade signifikant morgonvérde for PEF i hogre grad jamfért med enbart
Pulmicort Turbohaler 2x200 mikrogram.

Medelprocentig forandring fran baslinjen till vecka 12, hos patienter behandlade med budesonid
120 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram eller budesonid 240 mikrogram/salmeterol 20 mikrogram
eller Pulmicort Turbohaler 2x200 mikrogram

Busalair Busalair Pulmicort
Andring i 120/20 mikrogra 240/20 mikrogra | Turbohaler
medelvard m b.d m 400 mikrogra p
e i morgon (A')' b.d. m b.d. Q/B Pact | Pyt
PEF (B) ©)
mellan
N medel+SD N medelxSD | N medSItS
Vecka 2
och 125 | 351%4,12 | 124 | 325+422 | = | 85x288 | 00 | <000 | <00
baslinje
Vecka 4
och 125 | 4424480 | 121 | 413¢524 | o | 14590 | 093 1 <000 | <00
baslinje
Vecka 8
och 124 | 51,14539 | 119 | 45,8+502 171 15’011’4'3 O'fz <°i00 <0i00
baslinje
Vecka 12
och 122 | 54,4+6,00 | 118 | 51,4+5,62 151 15’671’4'4 0'52 <Oi00 <0i00
baslinje

N = antal patienter med data
# Signifikans i skillnaden i effekt mellan behandlingarna (ANCOVA-modell med baslinjefaktor som
kontinuerlig parameter)

Pediatrisk population

Séakerheten och effekten av Busalair hos barn har inte faststéllts. Europeiska lékemedelsmyndigheten
har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for Busalair for alla grupper av den
pediatriska populationen for astma.




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nér salmeterol och budesonid inhalerades i kombination, var farmakokinetiken for respektive substans
liknande de som observerats nér de aktiva substanserna administrerats var for sig. Det fanns ingen
farmakokinetisk interaktion mellan salmeterol och budesonid.

Busalair

Den fasta doskombinationen av budesonid 240 mikrogram och salmetarol 20 mikrogram har jamforts
med Pulmicort Turbohaler (budesonid) 400 mikrogram respektive Serevent Diskus (salmeterol)

50 mikrogram i kliniska farmakokinetiska studier.

For salmeterol var den maximala plasmakoncentrationen nagot hogre efter administrering av den fasta
kombinationen. For budesonid var maximala plasmakoncentrationen och AUC jamférbara efter
administrering av den fasta kombinationen.

Budesonid

Inhalerat budesonid absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas inom 30 minuter
efter inhalation. Efter en enskild administrering av tva inhalerade doser pa 200 mikrogram tva ganger
dagligen, uppnaddes maximal plasmakoncentration for budesonid pa 290 picogram/ml, inom

30 minuter. Budesonid visade en linjar 6kning i AUC och C. Vid intag av 6kad separat dosering
inhalerat budesonid.

Plasmaproteinbindning &r cirka 90 % och distributionsvolymen &r 3 I/kg for budesonid. Budesonid
genomgar en omfattande (ca 90 %) forsta-passage-metabolism i levern till metaboliter med lag
glukokortikosteroid effekt. Glukokortikosteroideffekten for huvudmetaboliterna, 6-beta-
hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, & mindre &n 1 % av den for budesonid. Det finns
inga indikationer pa nagon metabolisk interaktion eller nagon borttrangningsinteraktion
(displacement) mellan salmeterol och budesonid.

Budesonid elimineras genom metabolism som framst katalyseras av enzymet CYP3A4. Budesonids
metaboliter utsondras i urinen i oférédndrad eller i konjugerad form. Endast férsumbara méngder
oférandrat budesonid aterfinns i urinen. Budesonid har hogt systemiskt clearance (ca 1,2 I/min) och
halveringstiden i plasma efter intravenos dosering uppgar i medeltal till 4 timmar.

Salmeterol

Salmeterol verkar lokalt i lungorna. Det finns endast begrénsad farmakokinetisk data tillganglig for
salmeterol pa grund av tekniska svarigheter att méata den aktiva substansen i plasma. Detta beror pa de
mycket laga plasmakoncentrationerna (cirka 200 pikogram/ml eller lagre) som uppnas efter inhalerad
dosering.

Efter enskild administrering med tva inhalerade doser pa 50 mikrogram tva ganger dagligen hos
frivilliga, uppmattes salmeterol i plasma inom 10 till 20 minuter; plasmakoncentrationerna var mycket
laga, med en hogsta koncentration pa 230 pikogram/ml. Halveringstiden var ca 4,7 timmar.

Farmakokinetiken for budesonid och salmeterol hos patienter med nedsatt njurfunktion ar okand.
exponeringen for budesonid och salmeterol kan vara 6kad hos patienter med leversjukdom

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I prekliniska studier observerades effekt endast vid exponering i doser som dverstiger den maximala
humana exponeringen, vilket visar pa liten klinisk relevans. Den enda sékerhetsaspekten for
anvéndning hos ménniska som framkommit vid djurstudier, dar salmeterolxinafoat och budesonid
administrerats var for sig, ar effekter som forknippas med forstarkta farmakologiska effekter.



Busalair

Sékerhetsaspekten for samtidig anvandning av salmeterol och budesonid har bedémts i studier pa ratta
och hund. Toxikologiska fynd i dessa studier med samtidig administrering, var likvardiga de som
observerats med budesonid och salmeterol administrerade var for sig.

Effekter med relevans for manniska observerades endast vid exponering i doser som overstiger den
maximala humana exponeringen.

Budesonid

Prekliniska data fran studier gallande kronisk toxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet, visade inte
nagra sarskilda risker for manniska i terapeutiska doser. Hoga doser av glukokortikosteroider sasom
budesonid har visat sig kunna ge upphov till missbildningar sdsom gomspalt och
skelettmissbildningar. Dessa resultat forefaller inte ha nagon relevans for manniska vid
rekommenderade doser.

Salmeterol

I reproduktions- och toxicitetsutvecklingsstudier med salmeterolxinafoat, syntes inga effekter hos
rattor. Hos kaniner forekom typisk B,-agonist embryo/fostertoxisk effekt (gomspalt, prematur 6ppning
av ogonlocken, transposition av navelartar och ofullstandig ossifiering av occipitalbenet) vid
exponering av hoga doser (ca 20 ganger hogre an maximal rekommenderad daglig dos for manniska,
baserad pa jamforelser av AUC).

Langtidsstudier med salmeterolxinafoat inducerade klassrelaterade benigna tumoérer i den glatta
ovariemuskulaturen hos rattor och i uterus hos méss. Dessa effekter ar artspecifika och bedoms darfor
sakna klinisk relevans. Salmeterolxinafoat har inte visat nagon genotoxisk potential i in vitro och in
vivo- analyser.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpadmnen

Kapselinnehall
Laktosmonohydrat

Laktos

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Tillslut burken vél. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk forsluten med ett skruvlock av polypropylen som innehaller torkmedel. Varje forpackning
innehaller en burk med 60 harda kapslar och en inhalator av plast.



Endosinhalator: Inhalatorn och lock &r framstallda av akrylnitril-butadien-styren, tryckknapparna av
metylmetakrylat-akryInitril-butadien-styren. Nalar och fjadring ar gjorda i rostfritt stal.

Forpackningar om 1, 2 och 3 burkar med 1 inhalator.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvand inhalatorn som medfdljer i varje ny férpackning.
Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Patienten ska instrueras (se bipacksedeln):

att noggrant lasa den bruksanvisning som star i bipacksedeln som medfoljer varje inhalator.

att andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sakerstélla att en optimal dos nar
lungorna.

att aldrig andas ut genom munstycket.

att satta tillbaka skyddshylsan pa Busalair-inhalatorn efter anvandning.

att skolja ur munnen med vatten efter varje inhalering av forskriven dos for att minimera risken for
candidainfektion i munhala och svalg. Om torsk i munhala och svalg uppstar bor patienten aven
skélja ur munnen med vatten efter varje dos som tas vid behov.

Instruktioner fér korrekt hantering och anvandning

1. Ta av locket

2. Oppnainhalatorn
Hall botten pa inhalatorn stadigt och vrid munstycket i moturs

riktning.
Detta 6ppnar inhalatorn.
3. Séattil kapsel:

Placera kapseln i inhalatorns behallare.
Placera aldrig en kapsel direkt i munstycket.




4. Stang inhalatorn:
Vrid tillbaka munstycket helt.

5. Gor hal i kapseln:

- Hall inhalatorn uppratt med munstycket pekandes uppat.

- Gor hal i kapseln genom att helt trycka in de bada
knapparna pa sidorna av inhalatorn samtidigt.

- Du bor hora ett klick” nar det blir hal pa kapseln.

- Slapp knapparna pa sidorna helt.

o

Slapp knapparna pa sidorna helt.

7.  Andas ut:
Andas ut fullstandigt innan du placerar munstycket i munnen.

Blas inte in i munstycket.

8. Inhalera lakemed]et:

For att andas in lakemedlet djupt ner i lungorna:

- Hall inhalatorn som det visas pa bilden. Knapparna pa
sidorna ska vara vanda at vanster och hoger. Tryck inte
pa knapparna.

- Placera munstycket i munnen och slut l&pparna tatt runt
munstycket.

- Gor en snabb och sa djup inandning som du kan.

Observera:

Nar du andas in via inhalatorn, snurrar kapseln runt i behallaren

och du kan héra ett snurrande ljud. Du kommer att k&nna en sot

smak nar lakemedlet kommer ned i lungorna.

9.  Hall andan:

N&r du har inhalerat lakemedlet:

- Hall andan i minst 5-10 sekunder eller sa lange du kan
utan svarighet, medan du tar bort inhalatorn fran
munnen.

- Andas sedan ut.

Efter anvandning ska du kontrollera om inhalationen var
lyckad. Det gor du genom att éppna inhalatorn och se om det
fortfarande ar nagot inhalationspulver kvar i kapseln. Om det



ar pulver kvar i kapseln, stdng inhalatorn och upprepa steg 7
till 9.

m Efter inhalation

Né&r du har inhalerat klart ldkemedlet:

- Oppna munstycket igen och avlagsna den tomma
kapseln genom att halla ut den fran behallaren. Kasta
den tomma kapseln.

g - Sténg inhalatorn och sétt tillbaka locket.

- For att minska risken for svampinfektion i mun och
svalg, ska du skodlja munnen, gurgla med vatten eller
borsta dina tander efter att du anvant inhalatorn.
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