VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budesonide Stada 0,25 mg/ml sumutinsuspensio
Budesonide Stada 0,5 mg/ml sumutinsuspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Budesonide Stada 0,25 mg/ml sumutinsuspensio
Yksi 2 mkn kerta-annospakkaus sisiltdd 0,5 mg budesonidia.

Budesonide Stada 0,5 mg/ml sumutinsuspensio
Yksi 2 mkn kerta-annospakkaus sisdltdd 1,0 mg budesonidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumutinsuspensio.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Budesonide Stada on tarkoitettu kortikosteroidien kéyttod edellyttdvien keuhkosairauksien hoitoon. Téllaisia
sairauksia ovat esim.

e astma, kun inhalaatiosumutetta tai inhalaatiojauhetta ei voida kayttaa,

e keuhkoahtaumataudin paheneminen vaihtoehtona suun kautta otettaville kortikosteroideille,

e sairaalahoidon aikana ilmeneva hyvin vakava valekuristustauti (laryngitis subglottica).

Budesonide Stada -valmistetta EI ole tarkoitettu akuutin astmakohtauksen tai status asthmaticuksen ja apnean
lievittdmiseen.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Astma

Budesonide Stada -annostus on sdéddettdvé potilaskohtaisen tarpeen mukaan. Annoksena on kéytettavéi
pienintd vaikuttavaa annosta, jolla astman oireet pysyvit hallinnassa. Vuorokausiannos jaetaan kahteen
ladkkeenottokertaan vuorokaudessa (aamulla ja illalla). Jos teho ei ole riittdva, vuorokausiannos voidaan jakaa
3 tai 4 kerta-annokseksi.

Jos halutaan saavuttaa suurempi terapeuttinen vaikutus, erityisesti potilailla, joilla limaneritys hengitysteissé ei
ole runsasta, systeemisten vaikutusten pienemmaén riskin vuoksi on suositeltavaa suurentaa Budesonide
Stada -annosta sen sijaan, ettd annettaisiin yhdistelméhoitoa suun kautta annettavien kortikosteroidien kanssa.



Hoidon aloitus

Kun hoito aloitetaan vaikea-asteisen astman aikana ja kun vahennetdén suun kautta annettavien
glukokortikoidien kiyttda tai lopetetaan suun kautta annettavien glukokortikoidien kaytto, suositellaan
seuraavassa taulukossa esitettyjd budesonidin aloitusannoksia.

Yllépitohoito
Ylldpitoannos sdddetddn potilaskohtaisesti ja kdytetddn pienintd annosta, jolla potilas pysyy oireettomana.
Budesonide Stada on tarkoitettu astman pitkdaikaiseen hoitoon.

Enimmaisannos vuorokaudessa
Enimmaéisvuorokausiannosta (2 mg budesonidia) harkitaan 6 kuukauden — 12 vuoden ikiisille lapsille vain siiné

tapauksessa, ettd lapsella on vaikea astma, ja vain lyhytkestoiseksi hoidoksi.

Suositeltu annos on:

Taulukko 1

Aloitusannos Ylléipitoannos Enimmaisannos

vuorokaudessa

Pikkulapset (ki 6— 0,5-1 mg budesonidia 0,25-0,5 mg budesonidia
23 kuukautta) ja kaksi kertaa kaksi kertaa 2 mg budesonidia
lapset (2—11 vuotiaat) vuorokaudessa vuorokaudessa
Nuoret 1-2 mg budesonidia kaksi | 0,5-1 mg budesonidia kaksi 4 mg budesonidia
(12—-17-vuotiaat) ja aikuiset | kertaa vuorokaudessa kertaa vuorokaudessa

Taulukko 2 Budesonide Stada -valmisteen tilavuuden suhde annokseen

Budesonide Stada 0,25 mg/ml sumutinsuspension

. Annos, mg
tilavuus
2ml 0,5 mg
4 ml 1 mg

6 ml 1,5 mg
Budesonide Stada 0,5 mg/ml sumutinsuspension

. Annos, mg
tilavuus
2 ml 1 mg
4 ml 2 mg

Ylldpitohoitona suun kautta annettavia glukokortikoide ja saavat potilaat

Budesonide Stada voi korvata oraalisen glukokortikosteroidin tai mahdollistaa sen annoksen merkittdvan
pienentdmisen astman hoitotasapainon pysyessa hyvéini. Potilaan tilan pitd olla suhteellisen vakaa, kun
aloitetaan siirtyminen suun kautta otettavista steroideista Budesonide Stada -hoitoon. Suuria Budesonide Stada
-annoksia annetaan yhdessi aiemmin kdytettyjen oraalisten steroidiannosten kanssa noin 10 pdivin ajan.
Tamén jilkeen oraalinen steroidiannos pienennetéén asteittain (esimerkiksi pienennetién prednisoloniannosta
2,5 mg tai vastaava annoksen pienentdminen kuukausittain) pienimmélle mahdolliselle tasolle. Oraalinen
steroidi voidaan monesti korvata kokonaan Budesonide Stadalla. Katso lisdtietoa suun kautta otettavien
kortikosteroidien kdyton lopettamisesta kohdasta 4.4.

Valekuristustauti

Valekuristustautia sairastaville pikkulapsille ja lapsille tavanomainen annos on 2 mg budesonidia. Tama
annetaan kerta-annoksena tai kahtena 1 mgmn annoksena niin, etté toinen annos annetaan 30 minuutin kuluttua
ensimmadisestd. Annostelu voidaan toistaa 12 tunnin vélein enintddn 36 tunnin ajan tai kunnes potilaan kliininen
tila paranee.




Keuhkoahtaumatauti
Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheessa potilaiden vuorokausiannos on 1-2 mg budesonidia. Hoito jaetaan
kahdeksi annokseksi, jotka annetaan 12 tunnin vélein, kunnes potilaan klininen tila paranee.

Niitd annoksia varten, joita ei ole mahdollista toteuttaa ndilli vahvuuksilla, tisti lidkkeestd on saatavilla muita
vahvuuksia.

Antotapa
Inhalaatioon

Ohjeet Budesonide Stada -valmisteen oikeaan kdyttoon

Budesonide Stada -sumutinsuspension inhalointiin tarvitaan inhalaatiolaite, jossa on sumutin ja kompressori.
Budesonide Stada annetaan jet-sumuttimella (PARI LC PLUS) ja kompressorilla (PARI Boy SX), joissa on
suukappale tai sopiva maski (P ARI Baby -maski PARI Baby -kulmakappaleella). Sumutin litetdén
ilmakompressoriin, jonka tuottama ilmavirtaus on 6—8 /min. Téyttdtilavuus on 2—6 ml. Sumutusaika ja
vapautuva annos riippuvat hengitystavasta ja tiyttotilavuudesta.

Tietoja ei ole saatavilla kulkeutumisesta ja kertymisestd keuhkoihin sumutinlaitteilla, joita ei ole tutkittu
kehitysohjelmassa. Vaihtoehtoisella tutkimattomalla sumutinlaitteella vaikuttava aine saattaa kertya keuhkoihin
eri tavalla, mikd puolestaan saattaa muuttaa valmisteen tehoa ja turvallisuutta, jolloin annoksen muuttaminen
saattaa olla valttdmatonta.

Kerta-annospakkaus irrotetaan liuskasta, ravistetaan voimakkaasti 30 sekunnin ajan ja avataan kiertimalla
siiveke irti. Kerta-annospakkauksen sisiltd puristetaan varovasti sumuttimen kuppiin. Tyhjd kerta-
annospakkaus heitetdén pois ja sumuttimen kupin kansi laitetaan takaisin paikoilleen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.
Kayttimiton suspensio on heitettava pois vélittomasti.

Potilaalle on neuvottava, miten Budesonide Stada -valmistetta kdytetdin oikein. Lapset saavat kiyttad
Budesonide Stada -valmistetta vain aikuisen valvonnassa.

On tirkeai kertoa potilaalle, etti

* jokaisen sumuttimen mukana toimitettavat sumutinlaitteen kdyttdohjeet on luettava huolellisesti

+ ultraddnisumuttimet eivét sovi Budesonide Stada -valmisteen antamiseen, joten niitd ei saa kayttda

* suuniclun Candida-infektion riskin minimoimiseksi potilaan on huuhdottava suu vedelld inhaloinnin jilkeen
ja inhaloitava ennen ateriaa, jos mahdollista.

» kasvojen iho on pestiva vedelld kasvomaskin kidyton jilkeen kasvojen ithon drtymisen estdmiseksi

* sumutin on puhdistettava ja sdilytettdvd asianmukaisesti valmistajan ohjeiden mukaisesti.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Budesonidia ei ole tarkoitettu akuuttien astmakohtauksien nopeaan lievittimiseen, vaan tuolloin tarvitaan
inhaloitavaa lyhytvaikutteista keuhkoputkia laajentavaa ladketta.

Jos potilaalla on akuutti tai latentti keuhkotuberkuloosi tai hengitysteiden sieni- tai virusinfektio, on
noudatettava erityistd varovaisuutta.



Potilaat, jotka eivit tarvitse steroidihoitoa: Terapeuttinen vaikutus saavutetaan yleensd 10 péaivissi. Jos
potilaan keuhkoputkiin erittyy runsaasti limaa, aluksi voidaan antaa lyhyt (noin 2 viikon pituinen) lisdhoito suun
kautta annettavalla kortikosteroidilla. Suun kautta annettavan hoidon jilkeen Budesonide Stada -hoidon pitdisi
riittdd yksindén.

Potilaat, jotka tarvitsevat steroidihoitoa: Potilaan tilan pitdé olla suhteellisen vakaa, kun aloitetaan siirtyminen
suun kautta annettavasta kortikosteroidihoidosta Budesonide Stada -hoitoon. Budesonide Stada -annoksia
annetaan yhdessé aiemmin kdytettyjen oraalisten steroidiannosten kanssa noin 10 pdivén ajan.

Tédmén jilkeen oraalinen steroidiannos pienennetddn asteittain (esimerkiksi pienennetddn prednisoloniannosta
2,5 mg tai vastaava annoksen pienentiminen kuukausittain) pienimmalle mahdolliselle tasolle. Oraalinen
kortikosteroidi voidaan monesti korvata kokonaan Budesonide Stadalla.

Suun kautta annettavasta hoidosta Budesonide Stada -hoitoon siirtymisen aikana kortikosteroidin systeeminen
vaikutus yleensd heikkenee, mikd saattaa aiheuttaa allergia- tai niveltulehdusoireita, kuten nuhaa, ihottumaa ja
lihas- ja nivelkipua. N&itd oireita pitdd hoitaa. Harvinaisissa tapauksissa on syytd epéilld systeemistd
puutteellista glukokortikoidivaikutusta, jos potilaalla ilmenee vasymysté, padnsédrkya, pahoinvointia ja
oksentelua. Téllaisissa tapauksissa on joskus vélttimatontd véliaikaisesti suurentaa suun kautta annettavien
glukokortikoidien annosta.

Kuten muidenkin inhalaatiohoitojen kohdalla, potilaalla saattaa ilmetd paradoksaalinen bronkospasmi, jolloin
potilaan hengitys alkaa vinkua heti annostelun jilkeen. Téllaisessa tilanteessa hoito inhaloitavalla budesonidilla
on lopetettava vilittdmaésti, potilas on tutkittava ja tarvittaessa on aloitettava vaihtoehtoinen hoito.

Potilailla saattaa olla lisimunuaisten toiminnan heikentymisen riski, jos he ovat tarvinneet kortikosteroidihoitoa
akuutisti suurella annoksella tai pitkdaikaista hoitoa inhaloitavilla kortikosteroideilla suurimmalla suositellulla
annoksella. Téllaisilla potilailla saattaa ilmeté vaikeissa stressitilanteissa lisémunuaisten vajaatoiminnan oireita.
Stressin tai elektiivisen leikkauksen yhteydessé téllaisille potilaille on harkittava systeemisen
kortikosteroidihoidon lisd&dmista.

Kaikkien inhaloitavien kortikosteroidien kdyttdon saattaa liittyd systeemisid vaikutuksia, etenkin pitkdaikaisesti
madrityilld suurilla annoksilla. Téllaisia vaikutuksia ilmenee selvésti epdtodennikoisemmin inhalaatiohoidon
kuin suun kautta annettavan kortikosteroidihoidon yhteydesséd. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat
Cushingin oireyhtymi, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet, lisimunuaisten toiminnan heikkeneminen, lasten
ja nuorten kasvun hidastuminen, luun mineraalitiheyden pieneneminen, kaihi, glaukooma sekd harvemmissa
tapauksissa psykologiset tai kdyttdytymiseen liittyvét vaikutukset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus,
unihdiriot, ahdistuneisuus, masennus tai aggressiivinen kdyttdytyminen (erityisesti lapsilla). Siksi on tarkeds,
ettd inhaloitavia kortikosteroideja kiytettdessd haetaan pienin vaikuttava annos, jolla astman oireet pysyvat
hallinnassa.

Heikentynyt maksan toiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon pienentien eliminaationopeutta ja
suurentaen systeemisti altistusta. Mahdolliset systeemiset haittavaikutukset on hyva tiedostaa.

Laskimoon annetun budesonidin plasmapuhdistuma on kuitenkin kirroosipotilailla samanlainen kuin terveilld
henkil6illd. Heikentynyt maksan toiminta védhentid ensikierron metaboliaa, mikd suurentaa suun kautta otetun
budesonidin systeemistd hydtyosuutta. Tamén kliinistd merkitystd Budesonide Stada -hoidolle ei tunneta, koska
inhaloitavasta budesonidista ei ole tietoja, mutta voidaan odottaa, etti pitoisuudet plasmassa suurenevat ja sitd
kautta systeemisten haittavaikutusten riski suurenee.

On odotettavissa, ettd samanaikainen hoito CYP3A n estdjilld, kuten itrakonatsolilla, ketokonatsolilla, HIV -
proteaasin estijilld ja kobisistaattia sisdltdavilld valmisteilla suurentaa kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten riskid. Ellei saavutettava hyoty ole suurempi kuin kortikosteroidien systeemisten
haittavaikutusten suurentunut riski samanaikaisessa hoidossa, jolloin potilasta on seurattava, néitd yhdistelmia
on viltettava. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovilin on oltava mahdollisimman pitkd. Lisdksi on
harkittava budesonidiannoksen pienentdmistd (ks. kohta 4.5).



Inhaloitavan kortikosteroidihoidon aikana saattaa ilmetd suun kandidiaasia. Taméan infektion hoito saattaa
edellyttdd asianmukaista sienilddkitysta ja joidenkin potilaiden kohdalla hoidon lopettaminen saattaa olla
tarpeen (ks. myos kohta 4.2).

Keuhkokuume keuhkoahtaumatautipotilailla

Inhaloitavia kortikosteroideja saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisdantymisté, sairaalahoitoa vaativa keuhkokuume mukaan lukien. Keuhkokuumeriskin
suurenemisesta steroidiannoksen suurenemisen my6td on jonkin verran ndyttdd, mutta titd ei ole voitu
varmasti osoittaa kaikissa tutkimuksissa.

Keuhkokuumeriskin suuruuden luokkaeroista eri inhaloitavien kortikosteroidivalmisteiden valilld ei ole
vakuuttavaa kliinistd nayttoa.

Ladkdrien on syytéd seurata keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kehittymisen varalta, silld ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakointi, korkea ikd, pieni painoindeksi
ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Nékdohairiot

Systeemisen tai paikallisen kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa nakohairidista. Jos
potilaalla ilmenee esimerkiksi ndon hdmértymistd tai muita ndkohiiriditd, pitdd harkita potilaan ohjaamista
siméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet,
kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on ilmoitettu systeemisen tai paikallisen kortikosteroidien
kayton jalkeen.

Pediatriset potilaat

Vaikutukset kasvuun

Pitkdaikaista inhaloitavaa kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvua suositellaan seuraamaan
sdannollisesti. Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen ja inhaloitavan kortikosteroidin annosta on
pyrittdva mahdollisuuksien mukaan pienentimian pienimpéén sellaiseen annokseen, jolla astma pysyy
hallinnassa. Kortikosteroidihoidon hy6tyjé ja kasvun hidastumisen mahdollisia riskejd tdytyy punnita
huolellisesti. On my6s harkittava ldhetettd lasten keuhkotautien erikoislddkarin hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifike valmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Budesonidi metaboloituu pddasiassa CYP3A4:n vilitykselld. Siksi timin entsyymin estdjit, kuten
ketokonatsoli ja itrakonatsoli, troleandomysiini, HIV -proteaasin estéjit ja kobisistaattia siséltdvit valmisteet
voivat suurentaa systeemisti budesonidialtistusta (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2). Néitd yhdistelmid on véltettava,
koska annossuosituksia tukevia tietoja ei ole saatavilla. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovilin pitdd olla
mahdollisimman pitkd, ja lisdksi voidaan harkita budesonidiannoksen pienentémisti.

Vihiiset tiedot suurina annoksina inhaloidun budesonidin yhteisvaikutuksista viittaavat siihen, ettd pitoisuudet
plasmassa suurenevat huomattavasti (keskimiirin nelinkertaisiksi), kun itrakonatsolia annetaan annoksella
200 mg kerran vuorokaudessa samanaikaisesti inhaloitavan budesonidin (kerta-annos 1 000 pg) kanssa.

Kortikosteroidien kohonneita pitoisuuksia plasmassa ja vaikutusten voimistumista on havaittu naisilla, jotka
kéyttdvit myos estrogeenejd ja hormonaalista ehkdisyd, mutta budesonidin ja pieniannoksisen oraalisen
yhdistelmidehkdisytabletin samanaikaisen kdyton yhteydessi ei ole havaittu tillaista vaikutusta.



Koska lisimunuaisten toiminta saattaa heikentyé, aivolisikkeen vajaatoimintaa mittaava ACTH-koe saattaa
antaa vadrid tuloksia (pienid arvoja).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot noin 2 000 raskaudenaikaisesta altistuksesta eivit viittaa suurentuneeseen teratogeeniseen riskiin
inhaloitavan budesonidin kiayton yhteydessi. Eldintutkimuksissa glukokortikoidien on osoitettu indusoivan
epamuodostumia (ks. kohta 5.3). Tdma ei ole todenndkoistd thmiselld kdytettdessd suositusannoksia.

Eldintutkimuksissa on my0s havaittu, ettd runsas glukokortikoidien kéyttd ennen syntyméé littyi
kohdunsisédisen kasvun hidastumiseen, aikuisidn sydan- ja verisuonisairauteen ja pysyviin muutoksiin
glukokortikoidireseptorien tiheydessé, valittdjiaineenvaihduntaan ja kiyttdytymiseen annoksilla, jotka olivat
pienempid kuin teratogeeniset annokset.

Budesonidin kdytto raskauden aikana edellyttida didille hoidosta koituvien hyodtyjen vertaamista sikioon
kohdistuviin riskeihin.

Imetys
Budesonidi erittyy thmisen rintamaitoon. Budesonidia terapeuttisilla annoksilla kédytettiessé ei ole odotettavissa
vaikutuksia imetettdviin lapseen. Budesonidia voi kdyttda rintaruokinnan aikana.

Astmaa sairastavan imettdvén didin ylldpitohoito inhaloitavalla budesonidilla (200 tai 400 mikrogrammaa kaksi
kertaa vuorokaudessa) aiheuttaa merkityksettomén véhidisen systeemisen budesonidialtistuksen imetettavélle
lapselle.

Farmakokineettisessé tutkimuksessa lapsen vuorokausiannoksen arvioitiin olevan 0,3 % &didin
vuorokausiannoksesta molemmilla annostasoilla, ja lapsella keskimédérdisen pitoisuuden arvioitiin olevan
plasmassa 1/600 didin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen oraalinen hydtyosuus on lapsella 100 %.
Budesonidin pitoisuudet olivat lasten plasmaniytteissd toteamisrajan alapuolella.

Inhaloitavasta budesonidista saatujen tietojen perusteella ja koska budesonidin farmakokinetiikka nenéén,

inhalaationa, suun kautta tai rektaalisesti antamisen jilkeen on lineaarista terapeuttisilla annosvéleilla,
imetettdvan lapsen altistumisen oletetaan olevan vahdistd, kun budesonidia annetaan terapeuttisina annoksina.

Hedelmallisyys
Budosonidin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Budesonidihoito ei vaikuttanut

hedelméllisyyteen eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Budesonide Stada -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Taulukkomuotoinen vhteenveto haittavaikutuksista

Ladkkeen haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 3 MedDRA mn elinjirjestelméluokituksen mukaan. Kunkin
elinjirjestelmén haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan yleisimmisti alkaen. Haittavaikutusten
esiintyvyys on midritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Haittavaikutusten todennékoisyys saattaa Littyd ikd4n, munuaisten toimintaan ja potilaan tilaan.

Taulukko 3

Lidkkeen haittavaikutukset

Elinjiirje s telmé

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Infektiot

Yleinen

suunielun kandidiaasi
keuhkokuume
(keuhkoahtaumatautipotilailla)

Immuunijirjes telmi

Harvinainen

valittdmat ja viivdstyneet
yliherkkyysreaktiot™, kuten
ithottuma, kosketusihottuma,
nokkosihottuma, angioedeema
ja anafylaktiset reaktiot

Umpieritys

Harvinainen

systeemisten
kortikosteroidivaikutusten
merkit ja oireet, mukaan lukien
lisamunuaisten toiminnan
heikkeneminen ja kasvun
hidastuminen**

Psyykkiset hiiriot

Harvinainen

psykomotorinen
hyperaktiivisuus
aggressiivisuus

muutokset kdyttdytymisessi
levottomuus
hermostuneisuus
(padasiassa lapsilla)

Melko harvinainen

ahdistuneisuus
masennus

Tuntematon

unihdiriot

Hermosto

Melko harvinainen

vapina ***

Silmiit

Melko harvinainen

kaihi
nadn hamartyminen (ks. myos
kohta 4.4)

Tuntematon

Glaukooma

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleinen

yskéd
ddnen kiheys****
kurkun arsytys

Harvinainen

bronkospasmi
dantohiirid (dysfonia)

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinainen

mustelmat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

lihaskouristukset
osteoporoosi (pitkdaikaisessa
kéytossd)

* ks. Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus alla, kasvojen ihon drtyminen

**  ks. Pediatriset potilaat alla
skeskesk

**%%  harvinainen lapsilla

Inhaloitavien glukokortikoidien kidyton yhteydessé saattaa joskus ilmetd merkkejé tai oireita systeemisista
glukokortikoidien haittavaikutuksista, jotka todennékdisesti ilmenevit annoksen, altistusajan, samanaikaisen tai

perustuu kliinisissa tutkimuksissa raportoituihin esiintymistiheyksiin

aiemman kortikosteroidialtistuksen ja yksilollisen herkkyyden mukaan (ks. kohta 4.4).




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Suunielun Candida-infektio johtuu ldékekertymistéd. Riskid pienennetéén kehottamalla potilasta huuhtomaan
suu vedelld aina ladkkeen annostelun jilkeen ja inhaloimaan ennen ateriaa.

Kuten muidenkin inhalaatiohoitojen kohdalla, potilaalla saattaa hyvin harvinaisissa tapauksissa ilmeté
paradoksaalinen bronkospasmi (ks. kohta 4.4).

Joissakin tapauksissa, joissa on kdytetty sumutinta kasvomaskin kanssa, on ilmennyt yliherkkyysreaktiona ihon
drtymisti kasvoilla. Arsytyksen vilttimiseksi kasvojen iho pitia pesti vedelli kasvomaskin kiyton jilkeen.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa ilmoitettiin kaihia melko harvinaisena haittavaikutuksena myos
lumeryhméssa.

Klinisistd tutkimuksista saadut tiedot 13 119:sté inhaloitavaa budesonidia saaneesta potilaasta ja 7 278:sta
lumelddkettd saaneesta potilaasta on yhdistetty. Ahdistuneisuuden esiintyvyys oli 0,52 % nhaloitavaa
budesonidia saaneilla ja 0,63 % lumeldédkettd saaneilla potilailla, masennuksen esiintyvyys oli 0,67 %
inhaloitavaa budesonidia saaneilla ja 1,15 % lumeldédkettd saaneilla potilailla.

Keuhkokuumeen riski on suurentunut potilailla, joilla on dskettdin todettu keuhkoahtaumatauti ja jotka aloittavat
inhaloitavien kortikosteroidien kiyton. Kahdeksaan kliiniseen tutkimukseen osallistui

4 643 keuhkoahtaumatautipotilasta, jotka saivat budesonidia, ja 3 643 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan
muita ladkkeitd kuin inhaloitavia kortikosteroideja. Ndiden yhdistettyjen tutkimusten painotettu arviointi ei
kuitenkaan osoittanut suurentunutta keuhkokuumeriskid. Néistd kahdeksasta tutkimuksesta seitsemédn tulokset
on julkaistu meta-analyysini.

Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden kasvun hidastumisen riskin vuoksi kasvua on seurattava kohdassa 4.4 kuvatulla tavalla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

www-sivusto: www.fimea.fi
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4.9 Yliannostus

Yliannostuksen oireet

Akuutti yliannostus suurillakaan budesonidiannoksilla ei ole klinisesti merkityksellinen. Budesonidiin littyvaa
akuuttia toksisuutta ei tunneta. Lyhytaikaisen yliannostuksen tapauksessa hypotalamus-aivolisike-
lisimunuaisakselin toiminta suppressoituu. Pitkdaikaisen yliannostuksen kyseessé ollessa lisémunuaiskuoren
atrofia on mahdollinen. Merkkejd glukokortikoidien vaikutuksista voidaan todeta. Stressiin sopeutuminen
saattaa heikentya.

Y liannostuksen hoito

Lyhytaikainen yliannostus ei edellyté erityistd ensihoitoa. Jos Budesonide Stada -inhalaatiohoitoa jatketaan
suositellulla annoksella, hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin toiminnan pitdisi palautua normaaliksi 1—
2 vuorokauden kuluessa.

Stressitilanteet voivat edellyttdd kortikosteroidisuojaa”, kuten suuren hydrokortisoniannoksen antamista.


http://www.fimea.fi/

Lisamunuaiskuoren atrofian tapauksessa potilaan on katsottava tarvitsevan steroidihoitoa ja potilaalle on
annettava systeemistd kortikosteroidihoitoa ylldpitoannoksella.

Budesonide Stada siséltdd 0,1 mg/ml dinatriumedetaattia, jonka on osoitettu aiheuttavan keuhkoputkien
supistumista yli 1,2 mg/mln pitoisuuksina.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut obstruktiivisten hengitystiesairauksien lddkkeet, inhalaatiot;
glukokortikoidit.
ATC-koodi: RO3BAO02.

Vaikutusmekanismi

Budesonidi on glukokortikoidi, jolla on voimakas paikallinen kortikosteroidaalinen vaikutus seki anti-
inflammatorisia, antiallergisia, antieksudatiivisia ja antiedeemisia vaikutuksia ja johon littyvien haittavaikutusten
ilmaantuvuus ja vaikeusaste ovat pienempid kuin suun kautta otettavilla kortikosteroideilla. Nédiden
ominaisuuksien ansiosta voidaan saavuttaa seuraavat vaikutukset keuhkoissa:

1. Syoéttosoluista, basofiileistd ja makrofageista perdisin olevien vilittdjiaineiden muodostus, kertyminen ja
vapautuminen estyvét.

Keuhkoputkien hyperreaktiivisuus ulkopuolisia drsykkeitd kohtaan vihenee.

Kolinergiset drsykkeet vihenevit, mikd vihentda eritteiden tuotantoa.

Epiteeli- ja endoteelikalvot vahvistuvat.

Tulehdusoireet (turvotus ja soluinfiltraatio) vihenevit.

Beeta-2-sympatomimeettien teho suurenee (permissiivinen vaikutus).

kL

Tiettyjen proteiinien, kuten makrokortiinin, induktiota on pohdittu budesonidin spesifiseni
vaikutusmekanismina. Tallaisten proteiinien biosynteesiin kuluu jonkin aikaa, mikd selittdd viiveen budesonidin
tdyden tehon saavuttamisessa.

Fosfolipaasi A2:ta estdimalli makrokortiini vaikuttaa tdhidn arakidonihappometaboliaan ja estdd tulehduksen
vilittdjaaineiden, kuten leukotrieenien, synteesia.

Kliinisesti merkittdvid systeemisid haittavaikutuksia ei yleisesti ole odotettavissa edes pitkdaikaisessa kiytossé,
koska tahattomasti suun kautta tai infuusiona saatu budesonidi metaboloituu nopeasti maksassa.
Pitkdaikaisessa kiytossa ei ole havaittu keuhkoputkien limakalvon atrofiaa.

Paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus

Glukokortikoidien tarkkaa vaikutusmekanismia astman hoidossa ei tdysin tunneta. Anti-inflammatorisilla
vaikutuksilla, kuten tulehduksen vilittdjiaineiden vapautumisen inhibitiolla ja sytokiinivilitteisen
immuunivasteen inhibitiolla, on todennékoisesti suuri merkitys.

Astmapotilailla tehdyssa klinisessé tutkimuksessa, jossa verrattiin inhaloitavaa ja suun kautta otettavaa
budesonidia annoksina, jotka oli laskettu niin, ettd saavutettiin yhté suuri systeeminen hydtyosuus, saatiin
lumelddkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitsevad nayttod tehosta inhaloidulla, mutta ei suun kautta
otetulla budesonidilla. Siten inhaloitavan budesonidin tavanomaisten annosten terapeuttinen vaikutus saattaa
suureksi osaksi johtua sen suorasta vaikutuksesta hengitysteihin.

Altistustutkimuksessa osoitettiin, ettd budesonidin antaminen neljan viikkon ajan ennen hoitoa vihensi
keuhkoputkien supistumista sekd vilittomissa ettd myoShiisissd astmaattisissa reaktioissa.



Vaikutuksen alkaminen

Jauheinhalaattorilla annetun, suun kautta inhaloidun budesonidin kerta-annoksen keuhkojen toimintaa
parantava vaikutus saavutettiin muutaman tunnin kuluessa. Jauheinhalaattorilla annetun, suun kautta inhaloidun
budesonidin terapeuttisen kéyton jilkeen keuhkojen toimintaa parantava vaikutus on todettu 2 vuorokauden
kuluessa hoidon aloittamisesta, vaikka suurin hyoty saatetaan saavuttaa vasta 4 viikon kuluttua.

Hengitysteiden reaktiivisuus
Budesonidin on osoitettu vihentdvéin hengitysteiden reaktiivisuutta histamiinille ja metakolimille potilailla, joilla
on hyperreaktiiviset hengitystiet.

Rasitusastma

Inhalaationa annettavaa budesonidia on kéytetty tehokkaasti ehkdisemdén rasitusastmaa pitkdaikaisessa
kéytossd. Budesonidi vihentdd hengitysteiden reaktiivisuutta histamiinille ja metakoliinille potilailla, joilla on
hyperreaktiiviset hengitystiet.

Kasvu

Lyhyen aikavélin tutkimuksissa on havaittu lievda ja yleensd ohimenevaa kasvun hidastumista, yleensa
ensimmaisen hoitovuoden aikana. Pitkén aikavilin havainnoivat tutkimukset viittaavat sithen, ettd inhaloitavia
kortikosteroideja saaneet lapset ja nuoret saavuttavat aikuisidlld odotettavissa olevan keskiméardisen
pituutensa. Yhdessa tutkimuksessa annettiin lapsille jauheinhalaattorilla inhaloitavaa budesonidia suurella
annoksella (400 mikrogrammaa vuorokaudessa) enintddn 6 vuoden ajan, eikd annosta sdddetty pienimmaksi
tehokkaaksi annokseksi. Ndmé lapset olivat aikuisina keskiméérin 1,2 cm lyhyempid kuin lapset, jotka olivat
saaneet lumelddkettd yhtd pitkdlld ajanjaksolla. Ks. kohdasta 4.4 tietoja annoksen sddtdmisestd pienimméaksi
tehokkaaksi annokseksi ja pituuskasvun seurannasta lapsilla.

Vaikutukset plasman kortisolipitoisuuteen

Terveilld vapaachtoisilla tehdyissé tutkimuksissa, jotka koskivat jauheinhalaattorilla annettavaa budesonidia, on
todettu annoksesta riippuvainen vaikutus plasman ja virtsan kortisolin. ACTH-kokeet osoittavat, etti
suositeltuina annoksina jauheinhalaattorilla kdytetyn budesonidin vaikutus lisémunuaisten toimintaan on
prednisonin 10 mg:n annosta huomattavasti vahdisempi.

Pediatriset potilaat

Kliiniset tiedot — astma

Budesonidin tehoa on arvioitu lukuisissa tutkimuksissa, ja budesonidin on osoitettu olevan tehokas seké
aikuisilla ettd lapsilla, kun sitd annetaan kerran tai kaksi kertaa vuorokaudessa jatkuvan astman
ennaltachkdisevana hoitona. Jaljlempana on mainittu esimerkkejd ndista tutkimuksista.

Kliiniset tiedot — kuristustauti

Useissa kuristustautia sairastavilla lapsilla tehdyissa tutkimuksissa on verrattu budesonidia ja lumelaédketta.
Jallempéand on mainittu esimerkkeja tutkimuksista, joissa on arvioitu budesonidin kdyttdd kuristustautia
sairastavien lasten hoidossa.

Teho lievdd tai keskivaikeaa kuristustautia sairastavilla lapsilla

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa oli mukana 87 lasta (ikd

7 kuukaudesta 9 vuoteen), jotka olivat sairaalahoidossa ja joilla oli klinisend diagnoosina kuristustauti.
Tutkimuksessa selvitettiin, parantaako budesonidi kuristustaudin oireita kuvaavia pisteméaéria ja lyhentdako se
sairaalahoitoa. Tutkittaville annettiin aloitusannos budesonidia (2 mg) tai lumelidikettd ja sen jilkeen joko
budesonidia 1 mg tai lumeldékettd 12 tunnin vélein. Budesonidi paransi tilastollisesti merkitsevalld tavalla
kuristustaudin oireita kuvaavaa pistemddrad 12 ja 24 tunnin kohdalla ja 2 tunnin kohdalla potilailla, joiden
kuristustaudin oireita kuvaava pistemadra oli aluksi yli 3. Sairaalahoito my6s lyheni 33 %.
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Teho keskivaikeaa tai vaikeaa kuristustautia sairastavilla lapsilla

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa verrattiin budesonidin ja
lumelddkkeen tehoa kuristustaudin hoidossa 83 pikkulapsella ja lapsella (ikd 6 kuukaudesta 8 vuoteen), jotka
olivat sairaalahoidossa kuristustaudin vuoksi. Potilaat saivat joko budesonidia 2 mg tai lumelddkettd 12 tunnin
vélein enintddn 36 tunnin ajan tai kunnes heidit kotiutettiin sairaalasta. Kuristustaudin oireita kuvaava
pisteméadra arvioitiin 0, 2, 6, 12, 24, 36 ja 48 tunnin kuluttua aloitusannoksen antamisesta. Kahden tunnin
kohdalla kuristustaudin oireita kuvaava pistemadra oli parantunut yhta paljon sekd budesonidi- ettd
lumeryhmissé, eikd ryhmien vélilld todettu tilastollisesti merkitsevdd eroa. Kuuden tunnin kohdalla
kuristustaudin oireita kuvaava pistemééra oli parantunut budesonidiryhméssa tilastollisesti merkitsevasti
lumeryhméin verrattuna, ja timé parannus lumelidkkeeseen verrattuna oli yhta selvd 12 ja 24 tunnin kohdalla.

Aerosolin ominaisuudet
Taulukko 4 Tiedot aerosolin ominaisuuksista PARI LC PLUS -sumuttimella! anne tulle
Budesonide Stada -valmisteelle

Suoritus kykyparame tri Budesonide Stada | Budesonide
0,25 mg/ml Stada 0,5 mg/ml
imeviine [lapsi aikuinen
n

Vapautuneen liikkeen 442+0,3 |81,0+0,5 267,8+ 2,5

kokonais miiri [ug + keskihajonta]

Ladkkeen vapautumis nopeus 6,5+0,1 (12,0+0,1 39,8+0,3

[ng/min £ keskihajonta]

Pienhiukkasten (<5 pm) massa 83,0+ 0,6 166,7 + 0,4

[mg + keskihajonta]?

! liitetty kompressoriin PARI Boy SX
5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun budesonidia annetaan aikuisille budesonidisumutinsuspensiona jet-sumuttimella, budesonidin systeeminen
hyGtyosuus on noin 15 % nimellisestd annoksesta ja 4070 % potilaan saamasta annoksesta. Pieni osa
ladkkeen systeemisesti hyotyosuudesta johtuu niellystd lddkkeestd. Huippupitoisuus plasmassa, joka
saavutetaan noin 10—30 minuutin kuluttua sumutuksen aloittamisesta, on noin 4 nmol/l, kun potilaalle on
annettu 2 mg:n kerta-annos.

Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus on noin 3 Vkg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on keskimadarin 85—90-
prosenttista.

Biotransformaatio

Budesonidi kdy Iipi laajan (noin 90 %) ensikierron metabolian maksassa ja biotransformoituu metaboliiteiksi,
joiden glukokortikoidiaktiivisuus on vahdinen. Tarkeimpien metaboliittien eli 63-hydroksibudesonidin ja 16a.-
hydroksiprednisolonin glukokortikoidiaktiivisuus on alle 1 % budesonidin glukokortikoidiaktiivisuudesta.
Budesonidi metaboloituu paéasiassa CYP3A4-entsyymin vilitykselld. CYP3A4 kuuluu sytokromi P 45 -
entsyymiryhméaan.

Eliminaatio

Budesonidin metaboliitit erittyvat sellaisenaan tai konjugoituneessa muodossa pddasiassa munuaisten kautta.
Muuttumatonta budesonidia ei ole havaittu virtsassa. Budesonidin systeeminen puhdistuma on terveilld
aikuisilla suuri (noin 1,2 Vmin), ja budesonidin terminaalinen puoliintumisaika on laskimoon antamisen jilkeen
keskimddrin 2—3 tuntia, miké selittdd systeemisten haittavaikutusten vihéisyyden.
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Lineaarisuus
Klinisesti merkityksellisilld annoksilla budesonidin kinetilkka on lineaarisessa suhteessa annokseen.

Eréddssé tutkimuksessa ketokonatsolin kdyttd 100 mgmn annoksella kaksi kertaa vuorokaudessa otettuna
suurensi samanaikaisesti suun kautta annetun budesonidin (10 mgn kerta-annos) pitoisuudet plasmassa
keskimédarin 7,8-kertaisiksi. Inhaloitavasta budesonidista ei ole tietoja timén yhteisvaikutuksen osalta, mutta
voidaan odottaa, ettd pitoisuudet plasmassa suurenevat selvasti.

Pediatriset potilaat

Budesonidin systeeminen puhdistuma on noin 0,5 /'min 4—6-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla. Puhdistuma
painokiloa kohti on lapsilla noin 50 % suurempi kuin aikuisilla. Inhaloidun budesonidin terminaalinen
puoliintumisaika astmaa sairastavilla lapsilla on noin 2,3 tuntia eli suunnilleen yhté suuri kuin terveilld aikuisilla.
Kun budesonidia annetaan 4—6-vuotiaille astmaa sairastaville lapsille budesonidisumutinsuspensiona jet-
sumuttimella, budesonidin systeeminen hyGtyosuus on noin 6 % nimellisestd annoksesta ja 26 % potilaan

saamasta annoksesta. Systeeminen hydtyosuus lapsilla on noin puolet systeemisesté hydtyosuudesta terveilld
aikuisilla.

Huippupitoisuus plasmassa, joka saavutetaan noin 20 minuutin kuluttua sumutuksen aloittamisesta, on noin
2.4 nmol/l 4-6-vuotiailla astmaa sairastavilla lapsilla, jotka ovat saaneet 1 mg:n annoksen. Kun budesonidia
annetaan sumutuksella 1 mgn kerta-annos 4—6-vuotiaille lapsille, budesonidialtistus on verrattavissa
altistukseen terveilld aikuisilla, jotka ovat saaneet saman annoksen samalla sumuttimella.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld tehdyissd budesoniditutkimuksissa havaittu toksisuus johtui liiallisesta farmakologisesta
aktiivisuudesta.

Budesonidilla ei ollut mutageenisid vaikutuksia useissa in vitro ja in vivo tutkimuksissa.

Budesonidilla ei ollut vaikutusta rottien hedelmillisyyteen. Eldimilld tehdyissa lisdédntymistutkimuksissa
kortikosteroidien, kuten budesonidin, on osoitettu aiheuttavan epdmuodostumia (suulakihalkio, luuston
epamuodostumat). Namai eldimilld tehdyissd tutkimuksissa saadut tulokset eivit kuitenkaan ole merkityksellisid
thmisille suositelluilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Dinatriumedetaatti

Natriumkloridi

Polysorbaatti 80

Sitruunahappo

Natriumsitraatti

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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Kestoaika alumiinipussin avaamisen jilkeen: 3 kuukautta.
Kestoaika lidkevalmisteen laimentamisen jilkeen: Valmiste on kéytettdva 30 minuutin kuluessa.
6.4  Siilytys

Eisaa jadtya.
Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkkad valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2 ml sumutinsuspensiota pienitiheyksisestd polyeteenistd (LDPE) valmistetussa kerta-annospakkauksessa.
5 kerta-annospakkauksen levyt on pakattu suljettuun alumimnifoliopussiin
(polyeteenitereftalaatti/alumiini/polyeteeni).

4, 8 tai 12 suljettua alumiinifoliopussia toimitetaan pahvikotelossa.

Pakkauskoot:
e 20, 40 tai 60 kerta-annospakkausta
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Budesonide Stada voidaan sekoittaa natriumkloridi-injektioliuokseen (9 mg/ml, 0,9 %). Kéyttdmaton
ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

0,25 mg/ml: 35343
0,5 mg/ml: 35344

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paiviméara: 29.11.2018
Viimeisimméan uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13



01.07.2021

14



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonide STADA 0,25 mg/ml suspension for nebulisator
Budesonide STADA 0,5 mg/ml suspension for nebulisator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Budesonide Stada 0,25 mg/ml suspension for nebulisator
1 endosbehéllare a 2 ml innehéller: 0,5 mg budesonid.

Budesonide Stada 0,5 mg/ml suspension for nebulisator
1 endosbehallare 4 2 ml innehéller: 1 mg budesonid.

For fullstéindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Suspension for nebulisator.
Vitaktig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Budesonide Stada anvinds for behandling av lungsjukdomar som kraver anvéndning av kortikosteroider, t.ex.
e  astma nér inhalationsspray eller pulverinhalator inte kan anviandas,
e  exacerbationer i samband med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL) som alternativ till orala
kortikosteroider,
e  som sjukhusbehandling av mycket svar pseudokrupp (laryngitis subglottica).

Budesonide Stada ér inte avsett for behandling av akut astmaanfall eller status asthmaticus och apné.
4.2 Dosering och administreringssitt
Dosering

Astma

Doseringen av Budesonide Stada ska justeras efter patientens individuella behov. Dosen bor minskas till
lagsta mojliga dos som krévs for att hdlla astmasymtomen under kontroll. Den dagliga dosen delas upp pa tva
doseringstillfillen per dygn (morgon och kvéll). Om effekten ar otillrdcklig kan den dagliga dosen delas upp i3
eller 4 enkeldoser.

Om en Okad terapeutisk effekt 6nskas, speciellt hos patienter utan dkad slemsekretion i luftvégarna,
rekommenderas en 6kning av dosen Budesonide Stada, framfor kombinationsbehandling med orala
kortikosteroider, pa grund av mindre risk for systemiska biverkningar.

Initialdos
Nér behandling inleds vid svar astma eller vid nedtrappning/utsittning av orala glukokortikosteroider,
rekommenderas startdoser av budesonid enligt tabellen nedan.

Underhallsdos:

15



Underhallsdosen ska anpassas till patientens individuella behov och dosen ska vara ligsta mdjliga som héller
patienten symtomfri. Budesonide Stada dr avsett for langtidsbehandling av astma.

Maximal daglig dos
For spadbarn och barn frdn 6 manader till 12 ar ska maximal daglig dos (2 mg budesonid) endast dvervigas

till barn med svar astma och under begransad tid.

Den rekommenderade dosen ér:

Tabell 1
Initialdos Underhallsdos Maximal
daglig dos
Spidbarn (6-23 méanader) 0,5-1 mg budesonid tva 0,25-0,5 mg budesonid tva 2 me budesonid
och barn (2-11 ar) ganger dagligen ganger dagligen &
Ungdomar (12-17 ar) och 1?2 mg budgsomd tva 0,05—1 mg quesomd tva 4 mg budesonid
vuxna ganger dagligen ganger dagligen

Tabell 2 Dos-volymforhillande for Budesonide Stada

Volym for Budesonide Stada 0,25 mg/ml D
. . . 0s, mg
suspension for nebulis ator
2ml 0,5 mg
4 ml 1 mg
6 ml 1,5 mg
Volym for Budesonide Stada 0,5 mg/ml suspension Dos, mg
for nebulisator i
2 ml 1 mg
4 ml 2 mg

Patienter som far underhallsbehandling med orala glukokortikosteroider

Budesonide Stada kan méjliggora utbyte eller signifikant reduktion av dosen av orala glukokortikosteroider
samtidigt som astmakontrollen upprétthalls. Nar évergéngen fran orala steroider till Budesonide Stada
péborjas, ska patienten befinna sig i en relativt stabil fas. En hog dos av Budesonide Stada ges sedan i
kombination med den tidigare anvénda orala steroiddosen i omkring 10 dagar. Direfter ska den orala
steroiddosen gradvis reduceras (med till exempel 2,5 milligram prednisolon, eller motsvarande, varje manad)
till ligsta majliga niva. I ménga fall &r det majligt att helt byta ut den orala steroiden mot Budesonide Stada.
For ytterligare information om utséttning av kortikosteroider, se avsnitt 4.4.

Pseudokrupp
Hos spédbarn och barn med pseudokrupp, dr den vanliga dosen 2 mg Budesonide Stada. Denna ges som en

engédngsdos, eller som tva doser pd 1 mg med 30 minuters mellanrum. Doseringen kan upprepas var 12:¢
timme 1 hogst 36 timmar eller tills klinisk forbattring erhalls.

Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom

Patienter som lider av exacerbationer i samband med Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom boér behandlas med
dagliga doser pa 1-2 mg Budesonide Stada. Behandlingen ska delas upp 12 engdngsdoser som administreras
med 12 timmars mellanrum tills klinisk forbéttring erhalls.

For doser som inte kan uppnas med dessa styrkor sa finns andra likemedel tillgéingliga.

Administreringssétt
For mhalation.

Instruktion for korrekt anvindning av Budesonide Stada
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For att inhalera Budesonide Stada suspension for nebulisator krdvs ett inhalationssystem inklusive nebulisator
med kompressor. Budesonide Stada ska administreras via jetnebulisatorn (PARI LC PLUS) och kompressorn
(PARI Boy SX), forsedd med ett munstycke eller en lamplig ansiktsmask (P ARI babymask med en vinkel).
Nebulisatorn ska anslutas till en luftkompressor med ett luftflode pd 6—8 I/min, och fyllvolymen ska vara 2—6
ml Nebuliseringstiden och den levererade dosen beror pad andningsmonster och fyllvolym.

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

Endosbehallaren tas ut fran remsan, skakas vil i 30 sekunder och dppnas genom att vrida av vingen.
Innehéllet i endosbehéllaren ska forsiktigt pressas in i nebulisatorbehéllaren. Den tomma endosbehéllaren
kastas och locket pa nebulisatorbehéllaren sétts tillbaka.

For instruktioner om utspadning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
Ej anvind suspension ska kasseras omedelbart.

Patienten ska instrueras i korrekt anvéindning av Budesonide Stada. Barn ska endast anvéinda Budesonide
Stada under dvervakning av en vuxen.

Det ir viktigt att instruera patienten

e att noga lisa bruksanvisningen i bipacksedeln som medfoljer varje nebulisator.

o att ultraljudsnebulisatorer inte dr impliga for administrering av Budesonide Stada och dirfor inte far
anvéndas

e att skolja munnen med vatten efter inhalering och om mgjligt inhalera fore maltid for att minska risken for
orofaryngeal candidainfektion

e att tvitta huden i ansiktet med vatten efter att ha anvént ansiktsmasken for att férhindra hudirritation 1
ansiktet

e att rengdra och forvara nebulisatorn pa mpligt sitt enligt tillverkarens instruktioner.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Budesonid dr inte avsett for snabb lindring av akuta astmaanfall som krdver en inhalerad kortverkande
bronkdilaterare.

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med aktiv eller latent tuberkulos och hos patienter med svamp-
eller virusinfektioner i luftvdgarna.

Patienter som inte behdver steroider: Terapeutisk effekt uppnas vanligen inom 10 dagar. For patienter med
okad slemsekretion i luftvdgarna kan forst en korttidsbehandling (cirka 2 veckor) ges med orala
kortikosteroider. Efter den orala behandlingen bor behandling med enbart Budesonide Stada vara tillrdcklig.

Patienter som behover steroider: Nar 6vergangen fran orala kortikosteroider till Budesonide Stada pabdrjas,
bor patienten befinna sig i en relativt stabil fas. Budesonide Stada ges sedan i kombination med den tidigare
anvinda orala steroiddosen i omkring 10 dagar.

Dérefter bor den orala steroiddosen gradvis reduceras (med till exempel 2,5 milligram prednisolon, eller
motsvarande, varje manad) till ligsta mojliga niva. I ménga fall ar det majligt att helt byta ut den orala
kortikosteroiden mot Budesonide Stada.

Under dvergangen fran oral behandling till behandling med Budesonide Stada minskar den systemiska
effekten av kortikosteroider, vilket kan orsaka allergiska och artritiska symtom, sdsom rinit, eksem och
muskel- och ledsmirta. Dessa symtom ska behandlas. I séllsynta fall ska otillriacklig glukokortikosteroideffekt
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misstinkas, om patienten fir symtom sadsom trétthet, huvudvirk, illamaende eller krdkningar. I sddana fall &r
det ibland nddvéndigt att 6ka den orala glukokortikosteroiddosen.

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intrdffa med en 6kad vdsande andning
omedelbart efter inhalation. Om detta intraffar, ska behandlingen med inhalerad budesonid omedelbart
avbrytas, patienten undersdkas och alternativ behandling séttas in vid behov.

Patienter som tidigare behovt hoga doser av kortikosteroider i akuta situationer eller som under lang tid fatt
behandling med den hégsta rekommenderade dosen av inhalerade kortikosteroider kan ha risk for nedsatt
binjurefunktion. Dessa patienter kan eventuellt uppvisa tecken och symtom pé binjureinsufficiens da de utsatts
for olika stressituationer. Tilligg av systemiska kortikosteroider ska dvervidgas i samband med perioder av
stress eller elektiv kirurgi.

Systempéverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt vid hoga doser under
langre behandlingsperioder. Det dr mindre troligt att denna paverkan upptrdder vid inhalationsbehandling
jaAmfort med nédr kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, himmad langdtillvéixt hos barn och ungdomar, minskad
bentithet, katarakt, glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska stdrningar eller beteendestdrningar
innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn).
Det ar darfor angeldget att dosen av inhalerade kortikosteroider titreras till den ldgsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll av astman uppnas.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till ligre elimineringshastighet
och dkad systemisk exponering. Var uppmérksam pa eventuella systemiska biverkningar.

Efter en intravends dos av budesonid var plasmaclearance likartad hos cirrotiska patienter och hos friska
individer. Nedsatt leverfunktion minskar forstapassagemetabolismen, vilket 6kar den systemiska
tillgdngligheten av oralt budesonid. Den kliniska relevansen av detta for behandling med Budesonide Stada &r
okénd eftersom inga data om inhalerat budesonid finns tillgéngliga, men 6kningar i plasmanivaer och dirmed
kan en 6kad risk for systemiska biverkningar forvintas.

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare, t.ex. itrakonazol, ketokonazol, hiv-proteashimmare och
lakemedel som innehaller kobicistat vintas oka risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider. Dessa
kombinationer ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den dkade risken for systemiska biverkningar av
kortikosteroider, och om sé ér fallet ska patienter dvervakas. Om detta inte &r mdjligt, ska perioden mellan
administreringarna vara sa lang som mojligt. En minskning av budesoniddosen bor ocksa Gvervigas (se avsnitt
4.5).

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

Pneumoni hos patienter med Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inliggning pa sjukhus, har observerats
hos patienter med Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss
evidens for en 6kad risk for pneumoni vid hojningar av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i
alla studier.

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

Likare bor vara fortsatt vaksamma nér det géller méjlig utveckling av pneumoni hos patienter med Kroniskt
Obstruktiv Lungsjukdom eftersom de kliniska tecknen pa sddana infektioner Gverlappar symtomen pa
Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom inkluderar nuvarande rokning,
hog élder, lagt kroppsmasseindex (BMI) och allvarlig Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom.
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Synrubbning
Synrubbning har rapporterats vid systemisk och topisk anvindning av kortikosteroider. Om en patient

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

Pediatrisk population

Effekt pé tillvixten

Det rekommenderas att lingden hos barn som far langvarig behandling med inhalerade kortikosteroider
regelbundet kontrolleras. Om tillvixten avtar, ska behandlingen utvérderas pa nytt med méalsittning att minska
dosen inhalerad kortikosteroid till den ligsta dos vid vilken effektiv kontroll av astman uppratthalls. Foérdelarna
med kortikosteroidbehandling och den mdjliga risken for tillvixthimning maste noggrant dvervigas. Dessutom
ska det 6vervigas att remittera patienten till en pediatrisk lungspecialist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabolismen av budesonid medieras framst via CYP3A4. Himmare av detta enzym, t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, troleandomycin, hiv-proteashimmare och likemedel som innehéller kobicistat kan darfor oka den
systemiska exponeringen for budesonid (se avsnitt 4.4 och 5.2). Eftersom det inte finns ndgra data som
stodjer en dosrekommendation ska kombinationen undvikas. Om detta inte dr mojligt ska perioden mellan
administreringarna vara sa lang som mojligt. En minskning av budesoniddosen kan ocksé dvervigas.

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

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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data frén cirka 2 000 exponerade graviditeter indikerar ingen okad teratogen risk i samband med inhalation av
budesonid. Djurforsok har visat att glukokortikosteroider kan inducera missbildningar (se avsnitt 5.3), men
detta bedoms inte vara relevant for mdnniska vid rekommenderad dosering.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal dverexponering for glukokortikoider kan ha ett samband med 6kad risk
for intrauterin tillvixthdmning, kardiovaskulir sjukdom hos vuxna och permanenta foréndringar i
glukokortikoidreceptortithet, neurotransmitteromséttning samt beteende, vid exponering understigande det
teratogena dosintervallet.

Vid administrering av budesonid under graviditeten ska nyttan fér modern vigas mot riskerna for fostret.

Amning
Budesonid utsondras i brostmjolk. Vid terapeutiska doser av budesonid forviantas dock inga effekter pa det
ammade barnet. Budesonid kan anvéndas under amning.

Underhallsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tva génger dagligen) hos astmatiska
ammande kvinnor resulterar i forsumbar systemisk exponering av budesonid hos det ammade barnet.
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I en farmakokinetisk studie var barnets berdknade dagliga dos 0,3 % av moderns dagliga dos vid alla
dosnivéer och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarn uppskattades vara 1/600 av
koncentrationerna som observerats i moderns plasma, forutsatt fullstindig oral biotillginglighet hos
spadbarnet. Koncentrationerna av budesonid i plasmaprover fran spadbarn lag under kvantifieringsgransen.

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

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av budesonid pa fertilitet hos manniskor. Behandling med budesonid
paverkade inte fertiliteten i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Budesonide Stada har ingen effekt pa formagan att framféra fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar i tabellformat

Biverkningarna i tabell 1 anges utifran organsystemklass och frekvensomrade enligt MeDRA . Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data).

Sannolikheten for biverkningar kan vara relaterad till patientens alder, njurfunktion och tillstdnd.

Tabell 3  Biverkningar

Organsystem

Frekvens

Biverkningar

Infektioner och infestationer

Vanliga

Candidainfektioner i munhéla och svalg
Pneumoni (hos KOL-patienter)

Immunsystemet

Séllsynta

Omedelbara och fordrdjda
overkénslighetsreaktioner* inklusive utslag,
kontaktdermatit, urtikaria, angioddem och
anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Sillsynta

Tecken och symtom pé systemiska
kortikosteroideffekter, inklusive hammad
binjurefunktion och himmad langdtillvaxt**

Psykiska storningar

Séllsynta

Psykomotorisk hyperaktivitet
Aggression
Beteendeforandringar
Rastloshet

Nervositet

(framst hos barn)

Mindre vanliga

Angest
Depression

Ingen kind frekvens

Sémnstorningar

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga

Tremor***

Ogon

Mindre vanliga

Katarakt
Dimsyn (se dven avsnitt 4.4)

Ingen kénd frekvens

Glaukom

Andningsvigar, brostkorg
och mediastinum

Vanliga

Hosta

Heshet****
Halsirritation
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Organsystem Frekvens Biverkningar
Séllsynta Bronkospasm
Dysfoni
Hud och subkutan vivnad Sallsynta Blamirken
Muskuloskeletala systemet | Mindre vanliga Muskelkramp
och bindviv Osteoporos (vid langvarig anvindning)
* se ”Beskrivning av utvalda biverkningar, hudirritation 1 ansiktet” nedan

**  ge ”Pediatrisk population”nedan
**%  baserat pa frekvensen som rapporterats i kliniska provningar
**x%  gillsynt hos barn

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

Beskrivning av utvalda biverkningar
Candidainfektion i munhdla och svalg beror pa likemedelsrester. For att minimera risken ska patienten radas
att sk6lja munnen med vatten efter varje doseringstillfalle och att inhalera fére maltid.

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm forekomma i mycket séllsynta fall (se
avsnitt 4.4).

Hudirritation i ansiktet, som exempel pa en dverkénslighetsreaktion, har i nadgra fall férekommit nér nebulisator
med ansiktsmask har anvints. For att forhindra hudirritationer ska ansiktet tvittas med vatten efter
anviandning av ansiktsmask.

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

Data fran kliniska provningar pd 13 119 patienter som fick inhalerad budesonid och 7278 patienter som fick
placebo har sammanstillts. Frekvensen av oro var 0,52% for inhalerad budesonid och 0,63% for placebo,
frekvensen av depression var 0,67% for inhalerad budesonid och 1,15% for placebo.

Det foreligger forhojd risk for pneumoni hos patienter med nydiagnostiserad KOL som pébdrjar behandling
med inhalerade kortikosteroider. En viktad utviardering av 8 poolade kliniska studier med 4643 KOL patienter
som behandlats med budesonid samt 3643 patienter randomiserade till annan behandling 4n inhalerade
kortikosteroider visade dock ingen forhdjd risk for pneumoni. En metaanalys dver resultatet fran de forsta 7
av dessa 8 studier har publicerats.

Pediatrisk population
P& grund av risken for himmad langdtillvaxt i den pediatriska populationen ska tillvéixten kontrolleras
regelbundet, sd som beskrivs i avsnitt 4.4.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom pa 6verdosering
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Akut 6verdosering med budesonid, &ven i mycket hdga doser, forvéintas inte medfora nagra kliniska problem.
Akut toxicitet med budesonid &r inte kind. Kortvarig 6verdosering kan orsaka suppression av hypotalamus-
hypofys-binjurebarksaxeln. Vid ldngvarig 6verdosering kan binjurebarksatrofi forekomma. Tecken pa effekter
av glukokortikoider kan upptickas. Formagan att anpassa sig till stress kan forsdmras.

Behandling av 6verdosering

Inga sérskilda akuta atgérder kriavs vid kortvarig 6verdosering. Behandlingen med budesonid ska fortséitta
med minsta mdjliga underhallsdos och funktionen av hypotalamus-hypofys-binjurbarksaxeln bor aterstillas
inom 1-2 dagar.

I stressituationer kan det vara nddvandigt att administrera kortikosteroider (t.ex. hoga doser hydrokortison).

Patienter med binjurebarksatrofi ska anses behdva steroider och ges underhallsbehandling med systemisk
kortikosteroid.

Budesonid Stada innehaller 0,1 mg/ml dinatriumedetat som har visat sig orsaka bronkkonstriktion i nivder ver
1,2 mg/ml.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Inhalationsmedel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, inhalationer, glukokortikoider.
ATC-kod: RO3B A02

Verkningsmekanism

Budesonid dr en glukokortikosteroid med kraftig lokal kortikosteroid effekt som utdvar antiinflammatoriska,
antiallergiska, antiexudativa och anti-6dematosa effekter, med lagre incidens och svarighetsgrad av
biverkningar &n med orala kortikosteroider. P& grund av dessa egenskaper kan foljande effekter i lungorna
uppnas:

1. Himmad bildning, retention och frisdttning av mediatorer frdn mastceller, basofiler och makrofager.
2. Minskad hyperaktivitet i luftvigarna vid yttre stimuli.

3. Minskade kolinerga stimuli, vilket minskar sekretproduktionen.

4. Forstérkt epitel- och endotelmembran.

5. Minskade inflammatoriska symtom (6dem, cellinfiltrering).

6. Okad effekt av beta-2-sympatomimetika (permissiv effekt).

Induktion av specifika proteiner, t.ex. makrokortin, nimns som specifika verkningsmekanismer for budesonid.
Biosyntesen av dessa proteiner tar en tid, vilket forklarar fordrojningen med att full effekt av budesonid
uppnas.

Genom att himma fosfolipas A2 interagerar makrokortin med denna arakidonsyrametabolism och himmar
syntesen av inflammatoriska mediatorer, sdsom leukotriener.

I allménhet forvéntas inga kliniskt relevanta systemiska biverkningar ens vid langtidsanvéndning, eftersom
oavsiktligt svald eller infuserad budesonid metaboliseras snabbt i levern.

Atrofi av slemhinnan i luftréren har inte observerats vid lingtidsanvéandning.

Lokal antiinflammatorisk effekt

Den exakta verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av astma &r inte fullt klarlagd.
Antiinflammatoriska effekter sdsom hammad frisdttning av inflammatoriska mediatorer och hdmning av
cytokinmedierat immunsvar ar sannolikt viktiga.

En klinisk studie pa astmapatienter som fick inhalerad och oralt budesonid i doser som hade berdknats sa att
liknande systemisk biotillgdnglighet uppnaddes, visade statistiskt signifikanta effekter vid inhalation av
budesonid, men inte vid oralt intag av budesonid jAmfort med placebo. Darfor kan den terapeutiska effekten
av vanliga doser av inhalerad budesonid forklaras av dess direkta effekt pé luftvigarna.
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I en provokationsstudie har férbehandling med budesonid under fyra veckor visat minskad bronkkonstriktion
vid savil omedelbara som sena astmatiska reaktioner.

Insdttande av effekt

Efter oral inhalation av en singeldos budesonid med pulverinhalator forbéttras lungfunktionen inom nagra
timmar. Efter terapeutisk anvindning av oralt inhalerad budesonid med pulverinhalator har forbittring av
lungfunktionen péavisats inom tva dagar efter pabdrjad behandling, &ven om maximal behandlingseffekt kanske
uppnas forst efter fyra veckor.

Reaktivitet i luftvigarna
Budesonid har ocksé pavisats minska histamin- och metakolinreaktiviteten i luftvigarna hos hyperreaktiva
patienter.

Anstrdngningsastma
Inhalationsbehandling med budesonid har effektivt anvénts for att forebygga anstrangningsastma. Budesonid
minskar histamin- och metakolinreaktiviteten i luftvigarna hos hyperreaktiva patienter.

Tillvéxt

I kortvariga studier har en liten och i allmédnt 6vergdende minskning i tillvixt observerats, vanligen under det
forsta behandlingsaret. Langsiktiga observationsstudier antyder att barn och ungdomar som behandlats med
inhalerade kortikosteroider 1 genomsnitt uppnar sin vuxna méallingd. En studie visade emellertid att barn som
hade behandlats med hoga doser av inhalerat budesonid med en pulverinhalator (400 mikrogram per dag) i
upp till 6 ar utan titrering till den lagsta effektiva dosen var i genomsnitt 1,2 cm kortare som vuxna dn de barn
som behandlats med placebo under samma period. Se avsnitt 4.4 om titrering till den lagsta effektiva dosen
och om dvervakning av tillvixten hos barn.

Inverkan pa plasmakortisolkoncentration

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

Pediatrisk population

Klinisk effekt — astma

Effekten av budesonid har utvérderats i ett stort antal studier och budesonid har visats vara effektivt hos bade
vuxna och barn vid behandling en eller tva ganger dagligen for profylaktisk behandling av kronisk astma.
Nagra exempel pa representativa studier ges nedan.

Klinisk effekt - krupp
Ett antal studier pa barn med krupp har jimfort budesonid med placebo. Exempel p& representativa studier
som utvarderat anvandning av budesonid for behandling av barn med krupp ges nedan.

Effekt hos barn med lindrig till mattlig krupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie pa 87 barn (i aldern 7 manader till 9 &r), som lades in
pa sjukhus med klinisk diagnos péa krupp, genomfordes for att faststélla om budesonid forbattrar
kruppsymtompoéngen eller forkortar sjukhusvistelsen. En inledande dos av budesonid (2 mg) eller placebo
gavs foljd av antingen budesonid 1 mg eller placebo var 12:e timme. Budesonid gav en statistiskt signifikant
forbattrad kruppodng vid 12 och 24 timmar och vid 2 timmar hos patienter med en initial kruppsymtompoéng
pa over 3. Sjukhusvistelsens lingd reducerades ocksé med 33 %.

Effekt hos barn med mattlig till svdr krupp

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie jamforde effekten av budesonid och placebo vid
behandling av krupp hos 83 spiddbarn och barn (i dldern 6 manader till 8 ar) som lades in pa sjukhus for krupp.
Patienterna fick antingen budesonid 2 mg eller placebo var 12:e timme i hogst 36 timmar eller tills de skrevs ut
fran sjukhuset. De totala kruppsymtompoéngen faststilldes vid 0, 2, 6, 12, 24, 36 och 48 timmar efter den
forsta dosen. Vid 2 timmar visade bade gruppen som fick budesonid och gruppen som fick placebo en likartad

23



forbéttring av kruppsymtompoéngen, utan ndgon statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. Vid 6 timmar
var kruppsymtompoédngen i gruppen som fick budesonid statistiskt signifikant forbattrad jamfort med
placebogruppen och denna forbittring jamfort med placebo var lika tydlig vid 12 och 24 timmar.

Aerosolegenskaper

Tabell 4 Data om aerosolegenskaper for Budesonid Stada adminis trerat med PARI LC PLUS !

Prestandaparameter Budesonide Stada 0,25 mg/ml | Budesonide Stada

suspension for nebulisator 0,5 mg/ml
suspension for
nebulis ator
spadbarn barn vuxen

Total méngd fris att likemedel 44.2+0.3 81.00.5 267.8 £2.5

[ng+SD]

Frisittnings hastighe t [ug/min+SD] 6.5+0.1 12.0£0.1 39.8+£0.3

Massa [mg+SD] av finpartiklar <5 83,0+0,6 166,7 + 04

pm’

!ansluten till kompressorn PARI Boy SX

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Hos vuxna ér den systemiska tillgingligheten av budesonid efter administrering av budesonid suspension for

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

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

Metabolism

Budesonid genomgér en omfattande (~90 %) forstapassagemetabolism i levern till metaboliter med lag
glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for huvudmetaboliterna, 6-betahydroxibudesonid
och 16-alfa-hydroxiprednisolon, 4r mindre &n 1 % av den f6r budesonid. Metabolismen av budesonid medieras
framst av CYP3A, en subfamilj av cytokrom P450.

Eliminering

Budesonids metaboliter utsondras ofoérandrade eller i konjugerad form, framst via njurarna. Inget oféréndrat
budesonid har detekterats i urin. Budesonid har hogt systemiskt clearance (ca 1,2 liter/min) hos vuxna och den
terminala halveringstiden for budesonid efter intravends dosering uppgar i medeltal till 2—3 timmar, vilket
forklarar det ldga antalet systemiska biverkningar.

Linjéritet/icke-linjéritet
Budesonids kinetik &r dosproportionell vid kliniskt relevanta doser.

I en studie med 100 mg ketokonazol taget tva ganger dagligen 6kade plasmakoncentrationerna av samtidigt
administrerat oralt budesonid (engangsdos av 10 mg) i genomsnitt 7,8-faldigt. Information om denna
interaktion saknas for inhalerat budesonid, men markanta dkningar i plasmanivaer kan forvéntas.

Pediatrisk population

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

Maximal plasmakoncentration, som uppnas ungefiar 20 min efter att nebuliseringen pabdrjats, r ungefir 2,4
nmol/liter hos astmatiska barn i dldern 4—6 ar efter en dos pad 1 mg. Exponeringen (Cp.x och AUC) av
budesonid efter administrering av en engéngsdos pd 1 mg genom nebulisering till barn i aldern 4-6 ar &r
jaimforbar med den hos friska vuxna som fir samma levererade dos via samma nebulisatorsystem.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxiciteten som observerats i djurstudier med budesonid var relaterad till forstarkt farmakologisk aktivitet.
Budesonid hade inga mutagena effekter i ett antal in vitro och in vivo test.

Budesonid hade ingen effekt pé fertiliteten hos rattor. I reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider,
sdsom budesonid, visat sig inducera missbildningar (gomspalt och skelettmissbildningar). De
djurexperimentella resultaten verkar emellertid inte vara relevanta fér ménniskor vid rekommenderade doser.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Dinatriumedetatdihydrat

Natriumklorid

Polysorbat 80

Citronsyra

Natriumcitrat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Haéllbarhet efter 6ppnande av aluminiumfoliekuverten: 3 manader.

Haéllbarhet efter utspadning av likemedlet: Blandningen bér anvdndas inom 30 minuter.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Far ej frysas.
Forvaras i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml suspension for nebulisator i en LDPE- endosbehéllare. Remsor med fem endosbehéllare finns i ett
aluminiumfoliekuvert (PET/aluminium/PE).

4, 8 eller 12 forseglade aluminiumfoliekuvert packade i en kartong.

Forpackningsstorlekar:
e 20, 40 eller 60 endosbehallare.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Budesonide Stada kan blandas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

For héllbarhet efter utspiddning av likemedlet, se avsnitt 6.3.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,25 mg/ml: 35343

0,5 mg/ml: 35344

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 29.11.2018

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.07.2021
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