FASS ()

Desonix

Sandoz AS
Nasspray, suspension 64 mikrog/dos
(vit, homogen suspension)

Avsvallande och ovriga medel for lokal behandling vid nassjukdomar, Kortikosteroider.

Aktiv substans:
Budesonid

ATC-kod:
RO1ADO5

Lakemedel fran Sandoz AS omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Desonix nasspray, suspension 32 mikrog/dos och 64 mikrog/dos

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-03-17.

Indikationer

Behandling och prevention av tecken och symtom pa sasongsbunden och perenn allergisk rinit.
Behandling av tecken och symtom pa néspolyper.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Endast avsett for nasal anvandning.
Doseringen ska bestammas individuellt. Dosen ska titreras till I1dgsta dos vid vilken effektiv kontroll av
symtomen bibehalls.
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Langden pa behandlingen med Desonix bor begransas till perioden av allergenexponeringen och beror pa
allergenets natur och karaktaristik. For full behandlingseffekt kravs regelbunden anvandning.

Allergisk rinit

Startdos
Vuxna, ungdomar och barn fran 6 ars alder:

Den rekommenderade startdosen pa 256 mikrogram kan administreras en gang dagligen pa morgonen eller
delas upp pa tva dostillfallen, morgon och kvall.

Desonix 32 mikrogram/dos ndsspray, suspension
4 sprayningar i varje nasborre en gang dagligen pa morgonen eller
2 sprayningar i varje nasborre morgon och kvall.

Desonix 64 mikrogram/dos nasspray, suspension
2 sprayningar i varje nasborre en gang dagligen pd morgonen eller
1 sprayning i varje nasborre morgon och kvall.

Barn ska behandlas under vagledning av en vuxen

Behandling av sasongsbunden allergisk rinit ska om madjligt sattas in innan patienten exponeras for allergen
er.

Samtidig behandling kan ibland kravas for behandling av allergisymtom som paverkar 6gonen.

Underhallsdos

Onskad klinisk effekt uppnas inom cirka 1-2 veckor.

Darefter ska lagsta mojliga effektiva dos valjas som haller patienten symtomfri.
Ingen ytterligare effekt kan forvantas vid hégre doser an 256 mikrogram.

Naspolyper

Vuxna, ungdomar och barn fran 6 ars alder:

Rekommenderad dos foér behandling av naspolyper ar 256 mikrogram. Dosen kan administreras en gang
dagligen pa morgonen eller delas upp pa tva dostillfallen, morgon och kvall.

Desonix 32 mikrogram/dos nasspray, suspension

4 sprayningar i varje nasborre en gang dagligen pa morgonen eller
2 sprayningar i varje nasborre morgon och kvall.

Desonix 64 mikrogram/dos nasspray, suspension

2 sprayningar i varje nasborre en gang dagligen pa morgonen eller
1 sprayning i varje nasborre morgon och kvall.

Barn ska behandlas under vagledning av en vuxen.

Efter att 6nskad klinisk effekt har uppnatts ska man vélja l1agsta majliga effektiva dos som haller patienten
symtomfri.

Administreringssatt
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1. Vid behov, snyt dig forsiktigt sa att nasan blir ren.
2. Skaka flaskan (figur 1). Ta bort skyddslocket.

Figur 1.

3. Hall flaskan enligt figur 2. Innan du anvander Desonix forsta gangen maste du ladda nasapplikatorn (dvs.
fylla den med lakemedel). Pumpa nasapplikatorn upp och ned flera ganger (5-10 ganger), spraya i luften till
du far en jamn dusch. Laddningseffekten kvarstar ungefar ett dygn. Om det gar langre tid innan nasta dos
tas maste nasapplikatorn laddas (fyllas med Idkemedel) igen. Om Desonix anvands med kortare mellanrum
racker det att bara spraya en gang i luften.
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Figur 2.

4. For in spetsen pa nasapplikatorn i nasborren enligt figur 3 och spraya en gang (eller mer om din lakare
har ordinerat detta). Anvand sprayen i den andra nasborren pa samma satt. Tank pa att du inte behdver
andas in samtidigt som du sprayar.

Figur 3.

5. Torka av spetsen pa nasapplikatorn med ett rent hushallspapper och satt pa skyddslocket igen.
6. Forvara flaskan i uppratt lage.

Rengdring av din Desonix
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Du bor reng6ra nasapplikatorns plastspets pa Desonix regelbundet och alltid nér sprayen med ldkemedlet
inte kommer ut som det ska. Om detta hander ska du férst kontrollera att nasapplikatorn ar laddad med
lakemedel (se tidigare beskrivning). Om nasapplikatorns pump fortfarande inte fungerar efter att du har
laddat den igen ska du rengdra nasapplikatorn enligt féljande:

Ta bort nasapplikatorn med ett rent hushallspapper och skélj av den i varmt - inte hett - vatten.
Skolj nasapplikatorn noggrant, torka den och satt sedan tillbaka den pa flaskans dvre del.
Forsok aldrig att rengéra nasapplikatorn genom att anvanda en nal eller ndgot annat spetsigt
foremal.

Efter reng6ring av nasapplikatorn maste den laddas igen (fyllas med lakemedel) innan den kan anvandas.

Varningar och forsiktighet

Systemeffekter av nasala kortikosteroider kan upptrada, sarskilt vid hoga doser, nar de ordinerats under
langa perioder tillsammans med tillaggsbehandling eller tidigare behandling med kortikoider, samt
beroende pa individuella faktorer. Det &r 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 langdtillvéaxt hos barn och ungdomar, katarakt,
glaukom, och mer sallsynt en rad psykologiska storningar eller beteendestérningar innefattande
psykomotorisk hyperaktivitet, smnstérningar, oro, depression eller aggression (sarskilt hos barn).

Behandling med hdgre doser nasala kortikosteroider an de rekommenderade kan medféra kliniskt
signifikant binjuresuppression. Om det finns belagg fér hégre doser an de rekommenderade ska man
Overvaga ytterligare skydd med systemiska kortikosteroider under en period av stress eller infor planerad
operation.

Vid infektioner i ndsan orsakade av bakterier eller svamp ska Desonix endast anvandas om samtidig
antibakteriell behandling eller behandling mot svamp genomfors.

Vid kontinuerlig Iangtidsbehandling ska nasans slemhinna inspekteras regelbundet, t.ex. var sjatte manad.

Nedsatt leverfunktion paverkar farmakokinetiken av kortikosteroider. Grav nedsattning av leverfunktionen
paverkar farmakokinetiken, inklusive elimineringen, av oralt administrerat budesonid, vilket medfér dkad
systemisk tillganglighet och minskad elimineringskapacitet. Farmakokinetiken av intravendst administrerat
budesonid hos friska frivilliga och patienter med levercirros ar emellertid ungefar likartad. Hansyn kan
behdva tas till eventuellt uppkommande systemeffekter vid grav nedsattning av leverfunktionen. Detta har
dock begransad klinisk relevans fér budesonid nasspray, eftersom endast en relativt liten mangd oralt
innehall ar systemiskt tillganglig efter nasal administrering.

Desonix bor inte anvandas av patienter med epistaxis eller herpesinfektion i mun-, nas- eller 6gonregion.

Desonix rekommenderas inte till patienter med sar i nasan, vid nyligen genomgangen operation eller nasalt
trauma, forran fullstandig aterhamtning skett.

Sarskild forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter med aktiv eller latent lungtuberkulos samt
patienter med svamp- eller virusinfektioner i luftvédgarna.

Patienten ska informeras om att full effekt inte uppnas forran efter nagra dagars behandling. Behandling av
sasongsbunden rinit bér om mojligt paborjas fére exponeringen for allergener.
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Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervaga att remittera patienten
till en oftalmolog for utredning av madjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta
sjukdomar sasom central ser6s korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av
systemiska och topiska kortikosteroider.

Detta Idkemedel innehaller kaliumsorbat och kan ge hudirritationer (t.ex. kontaktdermatit).

Pediatrisk population

Langtidseffekterna da barn behandlas med nasala glukokortikosteroider &r inte helt kanda. Lakaren bér
noggrant félja tillvaxten hos barn som tar glukokortikosteroider en langre tid, oavsett administreringssatt,
och vaga férdelarna med glukokortikosteroidbehandlingen mot risken for tillvaxthamning.

Tillvdxthamning har rapporterats hos barn som far nasala kortikosteroider i godkéanda doser. Barn som
behandlas langre tid med nasala kortiksteroider bér regelbundet kontrolleras avseende langdtillvaxten. Om
tillvaxten avtar ska ny bedémning av behandlingen géras for att om madjligt sdnka dosen av den nasala
kortikosteroiden till den lagsta dos som fortfarande ger effektiv symtomkontroll. Aven remiss till pedatrisk
specialist bor dvervagas.

Byte fran systemisk till nasal administrering
Forsiktighet maste iakttas nar patienter byter fran behandling med systemisk steroid till Desonix spray om
det finns skal att anta att binjurefunktionen ar nedsatt.

Interaktioner

Inga interaktioner har iakttagits mellan budesonid och andra lakemedel som anvands fér behandling av rinit

Metabolismen av budesonid medieras framst via CYP3A4, en undergrupp av cytokrom P450. Hdmmare av
detta enzym, t.ex. ketokonazol, itrakonazol, ciklosporin, etinylestradiol och troleandomycin kan darfér 6ka
den systemiska exponeringen for budesonid flerfaldigt. Eftersom det inte finns nagra data som stodjer en
dosrekommendation ska kombinationen undvikas. Om detta inte ar méjligt ska tiden mellan administrering
arna vara sa lang som méjligt. En minskning av budesoniddosen kan ocksa 6vervagas. Nar det galler
korttidsbehandling har detta begransad klinisk signifikans.

Samtidig administrering av cimetidin och budesonid kan resultera i en liten 6kning av
plasmakoncentrationen av budesonid, vilket dock saknar klinisk signifikans.

Okade plasmakoncentrationer och starkare effekt av kortikosteroider har observerats hos kvinnor som &ven
behandlas med 6strogener och kontraceptiva steroider, men ingen effekt har observerats da budesonid
anvands samtidigt som kombinations-p-piller med lag dos.

Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive lakemedel som innehaller kobicistat, vantas 6ka
risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den 6kade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter dvervakas
avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Eftersom binjurefunktionen kan hammas kan ett ACTH-test for diagnostik av hypofysinsufficiens visa
felaktiga resultat (for Idga varden).
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Graviditet

Resultat fran prospektiva epidemiologiska studier och globala erfarenheter efter forsaljningsstarten tyder
inte pa att inhalerat eller intranasalt budesonid under tidig graviditet medfér 6kad risk for medfédda
missbildningar. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Betydelsen av dessa for manniska ar okand. Liksom for andra lakemedel galler vid administrering av
budesonid att fordelarna for modern maste vagas mot riskerna for fostret. Anvandningen av budesonid ska
vara sa kortvarig som mgjligt.

Amning

Budesonid utsdndras i brostmjélk men vid terapeutiska doser av budesonid forvantas inga effekter pa
spadbarn som ammas. Budesonid kan anvandas under amning.

Underhallsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tva ganger dagligen) till
ammande kvinnor med astma resulterar i obetydlig systemisk exponering for budesonid hos spadbarnen
som ammas.

| en farmakokinetisk studie berdknades den dagliga dosen for spadbarnet till 0,3 % av den dagliga dosen for
modern vid bada dosnivaerna. Den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarnet berdknades till
1/600-del av plasmakoncentrationen hos modern, under antagande av fullstandig oral biotillganglighet hos
barnet. Budesonidkoncentrationen i plasmaprover fran spadbarn 1ag i samtliga prover under gransen for
matbart varde.

Baserat pa data fran inhalerat budesonid och att budesonid uppvisar linjara PK-egenskaper inom det
terapeutiska dosintervallet efter nasal, inhalerad, oral och rektal administrering av lakemedlet i
terapeutiska doser, forvantas exponeringen hos det ammade barnet vara 1ag.

Trafik

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

Biverkningar

Nar patienter dverfors fran en systemisk kortikosteroid (oral eller parenteral) till Desonix kan o6nskade
effekter utanfor ndsomradet uppsta, vilka tidigare var under kontroll genom den systemiska behandlingen,
t.ex. allergisk konjunktivit eller dermatit. Tilldaggsbehandling av dessa effekter bor ske vid behov.

| séllsynta fall kan nasala glukokortikosteroidberedningar ge fynd eller symtom pa systemiska
glukokortikosteroidbiverkningar, vilket férmodligen beror pa den anvénda dosen, exponeringstiden,
samtidig eller tidigare kortikosteroidexponering samt individuell kanslighet.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga: (=1/10)

Vanliga: (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta: (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta: (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Immunsystemet

Mindre vanliga

Omedelbar eller fordréjd
Overkanslighetsreaktion (urtikaria,
utslag, kldda, dermatit, angio6dem

)

Sallsynta

Anafylaktisk reaktion

Endokrina systemet

Sallsynta

Tecken och symtom pa systemiska
kortikosteroideffekter, sasom
binjuresuppression och
tillvaxt-hdmning hos barn (se
avsnitt Varningar och forsiktighet)

Ogon

Sallsynta

Glaukom, katarakt (vid
langtids-behandling), dimsyn (se
aven avsnitt Varningar och
forsiktighet)

Andningsvagar, bréstkorg och medi
astinum

Vanliga

Lokala symptom som irritation i
nasans slemhinna, latt hemorragis
k nassekretion, epistaxis (omedelb
art efter appliceringen)

Sallsynta Sar i ndsan, nasseptumperforation,
dysfoni
Hud och subkutan vavnad Sallsynta Blamarken

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mindre vanliga

Muskelspasm

Sallsynta

Osteoporos (vid

langtids-behandling)

Pediatrisk population

Tillvaxthamning har rapporterats hos barn som far intranasala steroider. Pa grund av risken for
tillvaxthamning i den pediatriska populationen ska tillvaxten dvervakas enligt beskrivning i avsnitt

Varningar och forsiktighet.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Akut 6verdosering med Desonix ar osannolik dven om allt innehall i en flaska skulle tillforas genom
sprayning vid ett tillfalle. Akut dverdosering med budesonid férvantas inte vara kliniskt relevant.
Administrering av hdgre doser an de rekommenderade (se avsnitt Dosering och administrationssatt) under

en lang period (under manader) kan ge biverkningar.
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http://www.lakemedelsverket.se/

Farmakodynamik

Budesonid ar en glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt pa nasans slemhinna och
svaga systemeffekter efter lokal administrering.

Kortikosteroider har visats ha en bred hammande verkan mot flera olika celltyper (t.ex. mastceller, eosinofil
er, neutrofiler, makrofager och lymfocyter) och mediatorer (t.ex. histamin, eikosanoider, leukotriener och
cytokiner) som ar involverade i allergiskt medierade inflammationer. De reducerar aven mangden cytokin
er, leukotriener och kemokiner (t.ex. II-1 till II-6, RANTES, TNF-a, IFN -y och GM-CSF) som utséndras av
inflammatoriska celler. Budesonid binder till glukokortikoidreceptorer och bildar ett komplex som fungerar
som en transkriptionsfaktor genom att antingen nedreglera proinflammatoriska mediatorer eller uppreglera
antiinflammatoriska mediatorer. Man antar att det finns omkring 10-100 steroidresponsiva gener per cell.

Pediatrisk population

Klinisk effekt

Den terapeutiska effekten av budesonid nasspray har utvarderats pa flera tusen vuxna och barn. De flesta
studier genomférdes med intranasalt tillférda doser pa mellan 32 och 256 ug budesonid en gang dagligen.
Exempel pa representativa studier som utvarderar anvandningen av budesonid for behandling av barn med
sasongsbunden och perenn allergisk rinit finns nedan. Den primara effektvariabeln var kombinerade
nassymtompoang (CNSS, combined nasal symptoms score), som ar summan av de individuella
nassymtompoangen for tre nassymtom (nastappa, rinnande nasa och nysningar, som var och en skattats
enligt en skala pa 0-3).

Sasongsbunden allergisk rinit

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

Perenn allergisk rinit

En 6 veckors randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med parallella grupper utvarderade
effekt och sakerhet av budesonid nasspray 128 ug en gang dagligen pa 202 barn (i aldern 6 till 16 ar) med
perenn allergisk rinit. Primara effektvariabler var CNSS och varden fér maximalt nasalt inandningsfléde
(PNIF, peak nasal inspiratory flow). Budesonid nasspray gav statistiskt signifikant stérre forbattring av CNSS
och PNIF &n placebo. Effekttillslaget fér budesonid nasspray skedde 12 timmar efter den férsta dosen for
CNSS och 48 timmar for PNIF.

Klinisk sakerhet

| en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad tillvaxstudie fick 229 prepubertala barn i dldern 4 till 8
ar budesonid nasspray 64 mikrogram en gang dagligen eller placebo i 12 manader efter en 6 manaders
baslinjeperiod. | den har studien var tillvaxthastigheten likartad mellan grupperna som fick budesonid
nasspray respektive placebo efter 12 manaders behandling. Den genomsnittliga skillnaden i
tillvaxthastighet (placebo budesonid nasspray) var 0,27 cm/ar (95 % konfidensintervall: -0,07 till 0,62).

Paverkan pa kortisolkoncentrationen i plasma:

Vid rekommenderade doser orsakar budesonid inte nagra kliniskt relevanta férandringar av basala
kortisolkoncentrationer i plasma eller av ACTH-stimulering. Hos friska frivilliga sdgs en dosberoende
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suppression av koncentrationerna av kortisol i plasma och urin efter kortvarig administrering av budesonid
nasspray.

Farmakokinetik

Absorption

Nasal administrering av budesonid vid sasongsbunden och kronisk rinit leder inte enbart till absorption
genom nasans slemhinna utan ocksa till gastrointestinal absorption av den aktiva substansen, eftersom den
svaljs ner till foljd av 6kad produktion av slem i ndsan. Den svalda fraktionen leder till mycket laga
plasmanivaer pa grund av den hdga forsta passage-effekten for budesonid.

Den systemiska tillgangligheten av budesonid fran budesonid nasspray ar 33 % av avgiven dos. Maximal
plasmakoncentration hos vuxna efter administrering av 256 mikrogram budesonid fran budesonid nasspray
ar 0,64 nmol/l, och nas inom 0,7 timmar. AUC (area under kurvan) efter administrering av 256 mikrogram
budesonid fran budesonid nasspray ar 2,7 nmol x timmar/l hos vuxna.

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

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande (cirka 90 %) forsta-passage-metabolism i levern till metaboliter med
lag glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten fér huvudmetaboliterna,
6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, &r mindre an 1 % av den for budesonid.
Metabolismen av budesonid medieras framst av CYP3A, en subfamilj av cytokrom P450. Budesonid
genomgar inte lokal metabol inaktivering i nasan.

Eliminering

Metaboliterna utséndras som de ar eller i konjugerad form, framst via njurarna. Inget intakt budesonid har
detekterats i urin. Budesonid har hdg systemisk clearance (cirka 1,2 I/min) och halveringstiden i plasma
efter intravends dosering uppgar i medeltal till cirka 2-3 timmar och hos barn till 1,5 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 till 6 ar.
Clearance per kilo kroppsvikt hos barn ar ungefar 50 % hdgre an hos vuxna. Budesonids terminala
halveringstid efter inhalation ar cirka 2,3 timmar hos barn med astma. Detta ar ungefar samma som hos
vuxna. AUC (area under kurvan) efter administrering av 256 mikrogram budesonid fran budesonid nasspray
ar 5,5 nmol x timmar/liter hos barn, vilket indikerar hégre systemisk glukokortikosteroidexponering hos
barn an hos vuxna. Vid kliniskt rekommenderade doser ar farmakokinetiken fér budesonid dosproportionell
och plasmaexponeringen ar korrelerad till patientens vikt. Detta bor darfor beaktas nar pediatriska doser
faststalls.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda
risker fér manniska vid terapeutiska doser.

Glukokortikosteroider inklusive budesonid har framkallat teratogena effekter hos djur, inklusive gomspalt
och skelettavvikelser. Liknande effekter beddéms vara osannolika for manniska vid terapeutiska doser.
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Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Desonix 32 mikrogram/dos ndsspray, suspension
Den avgivna (uppmatta) dosen pa 0,05 ml nasspray, suspension, innehaller 32 mikrogram budesonid.

Desonix 64 mikrogram/dos nasspray, suspension
Den avgivna (uppmatta) dosen pa 0,05 ml nasspray, suspension, innehaller 64 mikrogram budesonid.

Hjalpamne med kand effekt:
0,06 mg kaliumsorbat per 0,05 ml nasspray, suspension

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning 6ver hjalpamnen

Dispergerbar cellulosa (mikrokristallin cellulosa och natriumkarboximetylcellulosa (89:11, w/w))
Polysorbat 80

Kaliumsorbat E202

Glukos, vattenfri

Dinatriumedetat

Saltsyra, koncentrerad

Askorbinsyra E300

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen fér budesonid ar framtagen av foretaget Vifor Pharma fér Budenofalk,
Budenofalk®, Jorveza

Miljorisk: Anvandning av budesonid har bedémts medfora férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Budesonid ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Budesonid har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

PEC/PNEC = 0.011/8.6 = 0.0013
PEC/PNEC < 0.1

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is based on following data and calculated using the equation outlined in the fass.se guidance (Ref 1):
PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100)

PEC (ug/L) = 1.5%10°%*A%(100-R)
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A (Kg/year) = 70.1 kg total sold amount APl in Sweden year 2019, data from IQVIA.
R (%) = removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation) = 0

P = number of inhabitants in Sweden = 9 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (default, Ref. 1)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (default, Ref. 1)

(Note: The factor 10° converts the quantity used from kg to ug)

PEC = 1.5* 10" 70.1 * (100-0) = 0.011 pg/L

Metabolism and excretion

After oral inhalation budesonide undergoes an extensive degree (>90%) of biotransformation to
metabolites of low corticosteroid activity on first passage through the liver. The activity of the major
metabolites, 6B-hydroxy-budesonide and 16a-hydroxy-prednisolone, is less than 1% of the parent
compound. The plasma elimination half-life is approximately 4 hours. No or trace amounts of unchanged
drug were found in the urine after intravenous administration (Ref. 2).

Only trace amounts of budesonide are excreted unchanged in the urine of patients. As such, environmental
exposure of budesonide resulting from patient use is expected to be negligible; however, the PEC does not
take into consideration metabolism and therefore provides a worst-case exposure scenario.

PNEC (Predicted No Effect Concentration)
Ecotoxicity Data

Study Type Method Result Reference
Toxicity to green algae, Ps|OECD 201 72 hour NOEC (growth rate) 3
eudokirchinella = 5.6 mg/L
Subcapitata, growth inhibi 72 hour LOEC
\ (growth rate)
tion test
= 8.6 mg/L
72 hour EC50 (growth rate)
> 8.6 mg/L
72 hour NOEC (biomass) —
5.6 mg/L
72 hour LOEC (biomass) =
8.6 mg/L
72 hour EC50 (biomass) >
8.6 mg/L
Acute toxicity to the giant [OECD 202 48 hour EC50 (immobility) >[4
water flea, Daphnia 14 mg/L
magna
Acute toxicity to Rainbow |OECD 203 96 hour LC50 (mortality) > 5
Trout, Oncorhynchus 13 mg/L
mykiss

NOEC No Observed Effect Concentration
LOEC Lowest Observed Effect Concentration
EC50 the concentration of the test substance that results in a 50% effect
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LC50 the concentration of the test substance that results in a 50% mortality

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Short-term tests have been undertaken for species from three trophic levels, based on internationally
accepted guidelines. For all three species, the EC50 values were greater than the highest test concentration
and the limit of solubility of budesonide in the test medium. Therefore, to obtain a worst case PNEC value,
the lowest limit of solubility of budesonide in the test media, reported for the algal study, is used. The PNEC
is based on the lowest >EC50 value 8.6 mg/L (equivalent to 8600 ug/L) and an assessment factor of 1000 is
applied, in accordance with ECHA guidance (Ref. 6).

PNEC = 8600 /1000 = 8.6 ug/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
PEC = 0.011 pg/L
PNEC = 8.6 ug/L

PEC/PNEC = 1.3 x 1073

The PEC/PNEC ratio is < 0.1 which justifies the phrase "Use of budesonide has been considered to result in
insignificant environmental risk".

In Swedish: “Anvandning av budesonid har bedémts medféra forsumbar risk for miljdpaverkan” under the
heading “Milj6risk”.

Environmental Fate Data

Budesonide is extensively metabolized (>90%), and only trace amounts of budesonide are excreted
unchanged in the urine of patients. As such, environmental exposure of budesonide resulting from patient
use is expected to be negligible. Budesonide cannot be considered as readily biodegradable and based on
the octanol-water partition coefficient the risk of bioaccumulation in aquatic organisms is low.

Environmental Fate Data for Budesonide

Study Type Method Result Reference
Aerobic biodegradation  [OECD301E Degradation after 7 days |7

<8%

Not readily biodegradable

Degradation

Biotic degradation
Budesonide is not biologically readily biodegradable (Ref. 7). Since data from further degradation tests is
lacking, the phrase ‘Budesonide is potentially persistent’ is used under the heading Biodegradation.

In Swedish: "Lakemedlet ar potentiellt persistent” under the heading "Nedbrytning”.

Bioaccumulation

Budesonide is not ionisable within the environmentally relevant pH range. The Log octanol-water partition
coefficient is 3.3, measured at pH 7.4. Since Log P < 4, budesonide has low potential to bioaccumulate and
the phrase “Budesonide has low potential for bioaccumulation” is assigned.

In Swedish: Budesonid har 1ag potential att bioackumuleras” under the heading 'Bioackumulering’.
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Physical Chemistry Data

Study Type Method Result Reference
Solubility Water Unknown 14 mg/L at 25 °C 8
Octanol-Water Partition  |Unknown Log Kow = 3.3

Coefficient
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
18 manader
Efter forsta 6ppnandet: 3 manader

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for Iakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Nasspray, suspension.
Vit till nastan vit, homogen suspension.

Férpackningsinformation
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Nésspray, suspension 32 mikrog/dos Vit till nastan vit, homogen suspension.

120 dos(er) spraybehallare, receptfri, 84:97, F, Ovriga forskrivare: sjukskéterska, tandlakare

3 x 120 dos(er) spraybehallare, receptfri, 180:13, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlékare
Nésspray, suspension 64 mikrog/dos vit, homogen suspension

1 x 120 dos(er) spraybehallare, 188:41, F, Ovriga férskrivare: sjukskdterska, tandlakare

3 x 120 dos(er) spraybehallare, 217:77, F, Ovriga férskrivare: sjukskéterska, tandlékare
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