PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Rhinocort Aqua 64 mikrogram/dos nasspray, suspension.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dos (0,05 ml) innehaller budesonid 64 mikrogram

Hjélpdmne med kéand effekt: kaliumsorbat (E 202) 60 mikrogram/dos

For fullstandig forteckning over hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Né&sspray, suspension.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sasongsbunden och perenn allergisk samt vasomotorisk rinit. Preventivt vid naspolyper efter
polypektomi. Symtomatisk behandling av naspolypos.

4.2 Dosering och administreringssatt
Doseringen ska vara individuell.

Rinit

Vuxna och barn fran 6 ar: Den rekommenderade initialdosen ar 256 mikrogram per dygn.
Dosen kan administreras en gang per dygn pa morgonen eller delas upp pa tva
administreringstillfallen, morgon och kvéll. Det innebér 128 mikrogram (2 x 64 mikrogram) i
varje nasborre pa morgonen eller 64 mikrogram i varje nasborre morgon och kvall.

Ingen ytterligare effekt har visats vid doser hogre &n 256 mikrogram per dygn.
For aldre ar doseringen densamma som for vuxna.

Nar énskad klinisk effekt uppnatts, reduceras dosen till den minsta mangd som behdvs for att
kontrollera symtomen. Kliniska studier visar att en dos pa 32 mikrogram i varje nasborre pa
morgonen kan vara tillrackligt for en del patienter. For dessa patienter kan en
budesonidnasspray med lagre styrka vara mer lamplig.

Symtomlindring intrédder hos vissa patienter redan inom 5-7 timmar efter insatt behandling.
Patienten bor informeras om att full effekt inte uppnas forran efter nagra dagars behandling (i
séllsynta fall forst efter 2 veckor). Behandling av sasongsbunden allergisk rinit bor darfor, om
mojligt, starta fore allergenexponering.



Vid svar nastappa kan ett initialt tillagg av en vasokonstriktor behovas.

Kompletterande behandling kan ibland vara nédvéndig for att motverka eventuella
6gonsymtom orsakade av allergin.

Symtomatisk behandling och prevention av naspolyper

Den rekommenderade dosen ar 256 mikrogram per dygn. Dosen kan administreras en gang
per dygn pa morgonen eller delas upp pa tva administreringstillfallen, morgon och kvall. Nar
onskad klinisk effekt uppnatts reduceras dosen till den minsta mangd som behovs for att
kontrollera symtomen.

Administreringssatt
Detaljerade anvisningar om hur Rhinocort Aqua anvands beskrivs i bipacksedeln.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot budesonid eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som 6verfors fran systemiskt verkande
glukokortikosteroider till Rhinocort Aqua och dar misstanke om stord hypofysbinjurebark-
funktion foreligger. Hos dessa patienter bor man ha en forsiktig reduktion av den

systemiska steroiddosen samt dvervéga test av hypothalamus-hypofys-binjurebarkfunktionen.
De kan ocksa behova tillagg av systemiska steroider i samband med perioder av stress t ex
Kirurgi, trauma, etc.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till lagre
elimineringshastighet och 6kad systemisk exponering. Var uppmarksam pa eventuella
systemiska biverkningar.

Kortikosteroider har en hammande effekt pa sarlakning. Forsiktighet bor vidtas hos patienter
som lider av frekventa nasblodningar eller nyligen har haft sar i nasan, nasoperation eller en
nésskada som inte har lakt.

Sarskild forsiktighet &r nddvandig hos patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos, och
hos patienter med svamp- eller virusinfektioner (t.ex. herpes) i luftvdgarna.

Kortikosteroider kan paverka intraokulart tryck. Det intraokulara trycket bor darfor 6vervakas
noga hos patienter med glaukom eller de med en familjehistorik av glaukom nér de anvander
Rhinocort Aqua.

Rhinocort Aqua bor inte komma i kontakt med dgonen. Skulle Rhinocort Aqua komma i
kontakt med 6gonen, skdlj omedelbart med vatten.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive ketokonazol, itrakonazol, ritonavir och
lakemedel som innehaller kobicistat, véantas 6ka risken for systemiska biverkningar.
Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den ckade risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter dvervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider. Om det inte & mdjligt att undvika



kombinationen, bor tidsintervallet mellan administreringarna av medlen vara sa langt som
mojligt (se sektion 4.5).

Systempaverkan kan forekomma med nasala kortikosteroider, sarskilt vid htga doser under
langre behandlingsperioder. Det & mindre troligt att denna paverkan upptrader vid intranasal
behandling jamfort med nar kortikosteroider ges peroralt och denna paverkan kan variera
mellan patienter och for olika kortikosteroidpreparat. Eventuella systembiverkningar kan
inkludera Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad
langdtillvéxt hos barn och ungdomar, katarakt, glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska
storningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstorningar, oro, depression eller aggression (sérskilt hos barn). Risken for sadana
biverkningar med Rhinocort Aqua 6kar om patienten redan anvander en kortikosteroid for
behandling av tillstdnd som astma, allergier eller hudutslag.

Synrubbning kan rapporteras 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 sallsynta sjukdomar, sdsom central serés korioretinopati (CSCR), som
har rapporterats efter anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Pediatrisk population

Langtidseffekter av nasala steroider pa barn ar inte klarlagda. Behandling med
kortisoninnehallande lakemedel kan leda till langsammare langdtillvaxt. Regelbunden kontroll
av langdtillvaxt rekommenderas hos barn och ungdomar som star pa langtidsbehandling med
kortikosteroider, oavsett administrationsform. Om forlangsammad langdtillvaxt misstanks ska
detta utredas. Fordelarna med glukokortikosteroidbehandling ska stéllas i relation till
eventuell risk for tillvaxthdmning.

Rhinocort Aqua innehaller kaliumsorbat som kan ge lokala hudreaktioner (t.ex.
kontakteksem).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Budesonid har inte observerats interagera med lakemedel som anvands for behandling av
rinit.

Metabolismen av budesonid medieras framst av CYP3A4. Samtidig behandling med CYP3A-
hammare, inklusive ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin, telitromycin, HIV-
proteashdmmare t.ex. sakvinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir, ritonavir och lakemedel
som innehaller kobicistat, vantas oka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen av
budesonid och CYP3A4-hammare ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den 6kade risken
for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter Gvervakas
avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider. Oralt ketokonazol 200 mg en gang
dagligen 6kade plasmakoncentrationerna av oralt budesonid (3 mg i enkeldos) i genomsnitt
sex ganger vid samtidig administrering. Da oralt ketokonazol administrerades 12 timmar efter
budesonid 6kade koncentrationen i genomsnitt tre ganger. Information om denna interaktion
saknas for nasalt budesonid men aven da forvantas kraftigt forhojda plasmanivaer. Eftersom
det inte finns nagra data som stodjer en dosrekommendation vid nasal administrering, ska
kombinationen undvikas. Om detta inte & mojligt, ska tidsintervallet mellan behandlingarna
vara sa lang som majligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksa dvervégas.



Andra potenta hammare av CYP3A4 ger sannolikt ocksa en markant 6kning av budesonids
plasmanivaer.

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Resultat fran prospektiva studier och fran global erfarenhet efter marknadsintroduktion
indikerar inte nagon okad risk for medfédda missbildningar vid anvandning av inhalerat eller
intranasalt budesonid under tidig graviditet.

Djurforsok har visat att glukokortikoider kan inducera missbildningar men detta beddms inte
vara relevant for manniska vid rekommenderad dosering.

Liksom med andra lakemedel kraver administrering av budesonid under graviditet att
fordelarna for modern vags mot riskerna for fostret.

Amning
Budesonid utséndras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av budesonid forvéantas 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 for
budesonid hos ammade spéadbarn.

I en farmakokinetisk studie var den uppskattade dagliga dosen hos barnen 0,3 % av médrarnas
dagliga dos vid bada dosnivaerna och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos
spadbarnen uppskattades vara 1/600 del av de koncentrationer som observerats i modrarnas
plasma, forutsatt fullstandig oral biotillganglighet hos barnen. Budesonidkoncentrationerna i
spadbarnens plasmaprover lag alla under kvantifieringsgransen.

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

Fertilitet
Det saknas data om budesonids eventuella effekt pa fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner
Rhinocort Aqua paverkar inte formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Ca 5% av behandlade patienter kan forvantas fa biverkningar i form av lokal irritation.



Biverkningar identifierade under kliniska provningar och erfarenhet med budesonid efter
marknadsforing listas nedan efter klassificering av organsystem. Frekvenserna definieras i
enlighet med géllande végledning, som:

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

(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen ké&nd frekvens (kan inte berédknas

fran tillgangliga data).

Biverkningar presenteras enligt frekvens baserat pa 1) incidens i adekvat designade kliniska
provningar eller epidemiologiska studier, om tillgangliga eller 2) nar incidens inte &r
tillganglig listas frekvensen som ingen kand frekvens.

Klassificering av Frekvens Biverkning
organsystem
Immunsystemet Mindre vanliga Hypersensitivitet (omedelbara

Sallsynta

och fordrojda
overkanslighetsreaktioner,
inklusive urtikaria, rash,
dermatit, angio6dem, och
pruritus).

Anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Sallsynta

Tecken och symtom pa
systemiska
kortikosteroideffekter, inklusive
hammad binjurefunktion och
hdmmad langdtillvaxt

Ogon

Séllsynta

Ingen kand frekvens

Dimsyn (se &ven avsnitt 4.4)

Katarakt
Glaukom

Andningsvégar, Vanliga Epistaxis Hemorragisk
bréstkorg och mediastinum néssekretion
Obehag i ndsan
Séllsynta Dysfoni
Né&sseptumperforation
Hud och subkutan vavnad Ingen kand frekvens Erytem

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Muskelspasmer

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Sallsynta

Slemhinneulceration




Skador och forgiftningar och Sallsynta Kontusion
behandlingskomplikationer

| sallsynta fall kan tecken eller symtom pa systemiska effekter forekomma med nasala
glukokortikosteroider, sannolikt beroende pa dos, exponeringstid, samtidig och tidigare
exponering for kortikosteroider samt individuell kénslighet (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Hamning av langdtillvéxten har rapporterats hos barn som far intranasala steroider. Pa grund
av risken for tillvaxthamning i den pediatriska populationen ska tillvaxten 6vervakas sa som
beskrivs i avsnitt 4.4.

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).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Akut éverdosering med Rhinocort Aqua, dven hoga doser, forvantas inte medféra nagra
Kliniska problem. Nar Rhinocort Aqua anvénds kroniskt i htga doser kan de for
glukokortikosteroiderna karakteristiska system effekterna sasom hyperkortisolism och
binjuresuppression uppkomma.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Avsvallande och 6vriga medel for lokal behandling vid
néssjukdomar, kortikosteroider.
ATC-kod: RO1ADO05

Verkningsmekanism

Budesonid &r en glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt. Studier har
visat att effekten av intranasala kortikosterioder vid behandling av allergiska rinitsymtom &r
lokal.

Vid glukokortikoidreceptoraktivering minskar produktionen av cytokiner och andra
inflammatoriska mediatorer sasom kininer, histaminer och trombocytaktiverande faktor.
Kortikosterioder minskar ocksa antalet cirkulerande T-lymfocyter och hdmmar aktiveringen
av andra T-lymfocyter. Himningen av T-lymfocyter och cytokinproduktion minskar
rekrytering och tillstromning av cirkulerande eosinofiler, makrofager och basofiler i
nésepitelet och darigenom hammas det nasala inflammatoriska svaret.



http://www.lakemedelsverket.se

Budesonids aktivitet matt som affinitet till glukokortikosteroidreceptorer ar ca 15 ganger
hdgre an den for prednisolon.

Klinisk effekt och sékerhet
Budesonid givet profylaktiskt fore nasal provokation, har visat skydda mot invandring av
eosinofiler och hyperreaktivitet.

Vid rekommenderade doser orsakar Rhinocort Aqua inga kliniskt betydelsefulla forandringar
varken i basala plasmakortisolnivaer eller i svaret pa stimulering med ACTH. Emellertid har
dosrelaterad suppression av plasma- och urinkortisol observerats hos friska frivilliga efter
korttidsadministrering av Rhinocort Aqua.

Dos-responsforhallande har inte framkommit i kliniska studier hos barn vid sasongsbunden
eller perenn allergisk rinit eller hos vuxna med perenn allergisk rinit.

Vasomotorisk rinit (icke-allergisk perenn rinit) ar inte dokumenterad med Rhinocort Aqua 64
mikrogram/dos.

Pediatrisk population

Klinisk effekt

Den terapeutiska effekten av Rhinocort Aqua nasspray har utvarderats hos flera tusen vuxna
och barn. De flesta studier genomférdes med intranasalt tillforda doser pa 32 till 256 pg av
Rhinocort Aqua en gang dagligen. Exempel pa representativa studier som utvarderat
anvandning av Rhinocort Aqua for behandling av barn med sasongsbunden och perenn
allergisk rinit ges nedan. Den priméra effektvariabeln var den kombinerade
nassymtompodngen (CNSS), som ar summan av de individuella ndssymtompodangen for tre
nassymtom (nastappa, rinnande nasa och nysningar, som var och en skattas enligt en skala pa
0-3).

Sasongsbunden allergisk rinit - Pediatrisk population

En 2 veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella grupper
utvarderade effekt och sakerhet med Rhinocort Aqua 16, 32 och 64 ug en gang dagligen hos
400 barn (i aldern 2 till 5 ar) med allergisk rinit (saésongsbunden eller perenn). Det skedde en
markant minskning fran utgangsvardet for CNSS i alla behandlingsgrupper, inklusive
placebo. Skillnaden mellan Rhinocort Aqua 64 pg och placebobehandling var inte statistiskt
signifikant.

Perenn allergisk rinit - Pediatrisk population

En 6 veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella grupper
utvarderade effekt och sakerhet med Rhinocort Aqua 128 pg en gang dagligen hos 202 barn (i
aldern 6 till 16 ar) med perenn allergisk rinit. Priméara effektvariabler var CNSS och vérden
for maximalt nasalt inandningsfléde (PNIF). Rhinocort Aqua gav statistiskt signifikant storre
forbattring av CNSS och PNIF &n placebo. Effekttillslaget for Rhinocort Aqua skedde 12
timmar efter forsta dosen for CNSS och 48 timmar for PNIF.

Klinisk sakerhet




Pediatrisk population

I en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa tillvéxt fick 229 prepubertala
barn i aldern 4 till 8 ar Rhinocort Aqua 64 mikrogram en gang dagligen eller placebo i 12
manader efter en 6 manaders baslinjeperiod. | denna studie var tillvaxthastigheten likartad i
behandlingsgrupperna med Rhinocort Aqua och placebo efter 12 manaders behandling: den
genomsnittliga skillnaden i tillvaxthastighet (placebo — Rhinocort Aqua) var 0,27 cm/ar (95 %
konfidensintervall: —0,07 till 0,62).

Paverkan pa plasmakortisolkoncentration:

Vid rekommenderade doser orsakar Rhinocort Aqua inte nagra kliniskt relevanta forandringar
av basala plasmakortisolkoncentrationer eller av ACTH stimulering. Hos friska frivilliga
forsokspersoner sags en dosheroende suppression av kortisolkoncentrationerna i plasma och
urin efter kortvarig administrering av Rhinocort Aqua.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den systemiska tillgangligheten av budesonid fran Rhinocort Aqua ar 33% av avmatt dos.

Maximal plasmakoncentration hos vuxna av 256 mikrogram budesonid fran Rhinocort Aqua
ar 0,64 nmol/l, och nas inom 0,7 timmar. AUC (area under the curve) efter administrering av
256 mikrogram budesonid fran Rhinocort Aqua ar 2,7 nmol x timmar/liter hos vuxna.

Distribution
Budesonid har en distributionsvolym pa ca 3 I/kg. Plasmaproteinbindningen &r ca 85-90%.

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande (~90%) forsta-passage-metabolism i levern till
metaboliter med lag glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for
huvudmetaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, ar

mindre &n 1% av den for budesonid. Metabolismen av budesonid medieras framst av CYP3A,
en subfamilj av cytokrom P450. Budesonid genomgar inte lokal metabolism i nasan.

Eliminering

Metaboliterna utsondras som de &r eller i konjugerad form, frdmst via njurarna.

Inget intakt budesonid har detekterats i urin.

Budesonid har hogt systemiskt clearance (~1,2 I/min) och halveringstiden i plasma efter
intravends dosering uppgar i medeltal till ca 2-3 timmar.

Linjaritet
Budesonids kinetik ar dosproportionell vid kliniskt relevanta doser.

Pediatrisk population

Budesonid har en systemisk clearance pa ungefar 0,5 liter/min hos barn med astma i aldern
4-6 ar. Clearance per kilo kroppsvikt hos barn ar ungefar 50 % hdgre an hos vuxna.
Budesonids terminala halveringstid efter inhalation ar ungefér 2,3 timmar hos barn med
astma. Detta &r ungefér samma som hos vuxna. Ytan under kurvan (AUC) efter
administrering av 256 mikrogram budesonid fran Rhinocort Aqua ar 5,5 nmol x timmar/liter
hos barn, vilket indikerar hogre systemisk glukokortikosteroidexponering hos barn an hos
vuxna. Vid Kliniskt rekommenderade doser &r farmakokinetiken for budesonid



dosproportionell och plasmaexponeringen &r korrelerad till patientens vikt. Detta bor déarfor
beaktas nar pediatriska doser faststalls.
53 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, genotoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. I reproduktionsstudier i djur har kortikosteroider, sdsom
budesonid, visat sig kunna ge upphov till missbildningar av olika slag (gomspalt,
skelettmisshildning). De djurexperimentella resultaten forefaller dock inte ha nagon relevans
for ménniska vid rekommenderade doser av Rhinocort Aqua.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa

Karmellosnatrium

Vattenfri glukos

Polysorbat 80

Dinatriumedetat

Kaliumsorbat (E 202)

Saltsyra

Renat vatten

Mangd konserveringsmedel, kaliumsorbat (E202), ar 1,2 mg/ml.
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet
30 méanader.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Bruna glasflaskor forsedda med en spraypump och nésapplikator.

Forpackningsstorlek:
60 doser, 120 doser respektive 3x120 doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
McNeil Sweden AB
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1997-03-27 / 2007-03-27
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