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Indikationer

Behandling av lindrig, mattlig och svar ihdllande astma.
Beakta att Giona Easyhaler inte ar lamplig fér behandling av akuta astmaanfall.

Kontraindikationer
Overkanslighet mot budesonid eller mot hjalpdmnet i avsnitt Innehall (laktos, som innehdller smd méngder

mjo6lkprotein).

Dosering

Dosering
Den terapeutiska effekten intrader efter nagra dagars behandling och nar maximum efter ndgra veckors
behandling.
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N&r en patient byter fran andra inhalatorer till Giona Easyhaler, ska behandlingen anpassas individuellt.
Tidigare anvand aktiv substans, dosregim och administreringssatt ska beaktas.

Patientens begynnelsedos av budesonid for inhalation ska anpassas till sjukdomens svarighetsgrad samt
graden av astmakontroll. Dosen ska anpassas tills kontroll &r uppnadd och sedan titreras till ldgsta méjliga
dos med bibehallen effektiv astmakontroll.

Begynnelsedosenfdr vuxna (inkluderande &ldre och ungdomar 12 till 17 &r) med lindrig astma (stadium 2)
och fér barn 6 till 11 ar &r 200-400 mikrogram/dag. Vid behov kan dosen 6kas upp till 800 mikrogram/dag.
Till vuxna patienter med mattlig (stadium 3) och svar (stadium 4) astma kan begynnelsedosen vara upp till
1600 mikrogram/dag. Underhallsdosen ska anpassas individuellt med hansyn till sjukdomens
svarighetsgrad och patientens kliniska svar.

Dosering tva gdnger dagligen

Vuxna med lindrig, mattlig eller svar astma (inklusive &ldre och ungdomar 12 till 17 ar): Vanlig
underhallsdos &r 100-400 mikrogram tva ganger dagligen. Under perioder med svar astma kan dygnsdosen
okas upp till 1600 mikrogram uppdelat pa tva doser och darefter reduceras nar astman har stabiliserats.
Barn 6 till 11 ar: Vanlig underhallsdos ar 100-200 mikrogram tva ganger dagligen. Vid behov kan
dygnsdosen okas upp till 800 mikrogram uppdelat pa tva doser och darefter reduceras nar astman har
stabiliserats.

Dosering en gang dagligen

Vuxna med lindrig till mattlig astma (inklusive &ldre och ungdomar 12 till 17 ar): Vanlig underhallsdos till
patienter som inte tidigare har fatt kortikosteroider i inhalationsform ar 200-400 mikrogram en gang
dagligen. Patienter som redan har god symtomkontroll med inhalerade kortikosteroider (t.ex. budesonid
eller beklometasondipropionat) doserat tva ganger dagligen, kan ges upp till 800 mikrogram en gang per
dag.

Barn 6 till 11 ar med lindrig till mattlig astma: Vanlig underhallsdos for patienter som inte tidigare har fatt
steroider eller patienter med kortikosteroider i inhalationsform (t.ex. budesonid eller
beklometasondipropionat) tva ganger dagligen ar 200-400 mikrogram en gang dagligen.

Patienten ska 6verforas till dosering en gang dagligen med en dygndos som motsvarar den tidigare
sammanlagda dygnsdosen (med beaktande av lakemedel och administreringssatt). Dosen ska darefter
reduceras till Idgsta méjliga underhallsdos med bibehallen god astmakontroll. Patienten ska instrueras att
ta den dagliga dosen pa kvallen. Det &r viktigt att dosen tas regelbundet och vid samma tidpunkt varje
kvall.

Det saknas tillrackliga data for att ge rekommendationer for 6verforing av patienter som anvander nyare
kortikosteroider i inhalationsform till Giona Easyhaler med dosering en gang dagligen.

Patienter, speciellt de som far en dos dagligen, ska radas att férdubbla sin kortikosteroiddos genom att ta
tva doser dagligen om astman skulle forvarras (t.ex. 6kad anvandning av bronkdilaterare eller ihallande
andningssymtom). Dessutom ska de radas att snarast mojligt kontakta sin ldkare.

Ett snabbverkande bronkdilaterande lakemedel i inhalationsform ska alltid finnas tillgangligt for lindring av
akuta astmasymtom.

Patienter som far underhalisbehandling med orala glukokortikosteroider

Det kravs speciell forsiktighet nar patienter ska 6verforas fran behandling med perorala kortikosteroider till
kortikosteroider i inhalationsform. Patienten ska befinna sig i i en relativt stabil fas innan behandling med
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hog dos inhalerade kortikosteroider doserat tva ganger dagligen paborjas som tillagg till vanlig
underhallsdos av systemisk kortikosteroid. Efter ungefar 10 dagar pabdrjas utsattning av den systemiska
kortikosteroiden genom gradvis reducering av dygnsdosen (t.ex. med 2,5 mg prednisolon eller motsvarande
per manad) till Idgsta mojliga dos. Det kan vara mojligt att helt ersatta den orala kortikosteroiden med
kortikosteroid i inhalationsform.

Administreringssatt
For inhalation. Fér optimal respons, bér Giona Easyhaler inhalationspulver anvandas regelbundet.

Bruksanvisning:
Det bor sakerstallas att patienten far instruktioner om hur inhalatorn ska anvandas av en lakare eller
farmaceut.

Easyhaler ar en inandningsdriven inhalator. Det innebar att nar patienten inhalerar genom munstycket
foljer substansen med inandningsluften till luftvédgarna.

Obs: Det ar viktigt att instruera patienten:

att noga lasa bruksanvisningen i bipacksedeln som medféljer varje inhalator.

att det ar rekommendabelt att forvara inhalatorn i fodralet efter det att foliepasen har éppnats for att
forbattra produktens stabilitet under anvandning och skydda inhalatorn.

att skaka och aktivera inhalatorn fére varje inhalation.

att i sittande eller staende stallning, andas in djupt och kraftigt genom munstycket for att sékerstélla
att en optimal dos nar lungorna.

att aldrig andas ut genom munstycket eftersom detta resulterar i en minskning av tillférd dos. Om
detta intraffar ska patienten instrueras att knacka munstycket mot en bordsskiva eller mot en
handflata for att tomma ut pulvret och sedan upprepa doseringsforfarandet.

att aldrig aktivera inhalatorn mer an en gang utan att inhalera pulvret. Om detta intraffar ska
patienten instrueras att knacka munstycket mot en bordsskiva eller mot en handflata for att tdmma
ut pulvret och sedan upprepa doseringsférfarandet.

att alltid satta pa skyddshuven och stanga fodralet efter anvandning fér att forhindra oavsiktlig
aktivering av inhalatorn (vilket skulle kunna leda till 6verdosering eller underdosering nar inhalatorn
darefter anvands).

att skdlja ur munnen med vatten eller borsta tanderna efter inhalation av ordinerad dos for att
minimera risken for candidainfektion i munhala och svalg samt heshet.

att regelbundet rengéra munstycket med en torr duk. Vatten ska aldrig anvandas fér rengdring
eftersom pulvret ar fuktkansligt.

att ersatta Giona Easyhaler nar rakneverket nar noll &ven om pulver fortfarande ar synligt i
inhalatorn.

Varningar och férsiktighet

Giona Easyhaler ar inte indicerad for behandling av akut dyspné eller status astmatikus. Dessa tillstand
krédver inhalationsbehandling med en korttidsverkande bronkdilaterare.

Patienten ska uppmarksammas pa att Giona Easyhaler inhalationspulver ar avsett for profylaktisk
behandling och darfor ska anvandas regelbundet aven vid symtomfrihet fér att ge optimal effekt, och att
behandlingen inte ska utsattas plétsligt.

Patienter som har behévt hoga doser av kortikosteroider vid akut behandling eller Iangtidsbehandling med
hdgsta rekommenderad dos av inhalerade kortikosteroider kan riskera nedsatt binjurebarkfunktion. Dessa
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patienter kan uppvisa tecken och symtom pa nedsatt binjurebarkfunktion vid stress. Vid kirurgiska ingrepp
eller under perioder av stress bor tillaggsbehandling av systemisk kortikosteroid 6vervagas.

Patienter som tidigare varit beroende av orala kortikosteroider kan, som ett resultat av langvarig systemisk
kortikosteroidterapi, uppleva effekter av nedsatt binjurefunktion. Aterhdmtning kan ta mycket 18ng tid efter
utsattning av oral kortikosteroidterapi. Darfér kan patienter, som ar beroende av oral
kortikosteroidbehandling och som 6verfors till budesonid, fortsatta vara i riskzonen for nedsatt
binjurebarkfunktion under mycket lang tid. | dessa fall b6r hypotalamus-hypofys-binjurebarkfunktion
(HPA-axeln) kontrolleras regelbundet.

Under évergangen fran oral behandling till budesonid i inhalationsform kan symtom som tidigare varit
undertryckta p.g.a. systemisk kortikosteroidbehandling uppkomma, t.ex. allergisk rinit, eksem, muskel- och
ledsmarta. Specifik behandling bor tilldggas for att behandla dessa tillstand.

Vissa patienter kan kanna sig ospecifikt daliga under utsattningen av systemiska kortikosteroider, trots
bibehallen eller till och med forbattrad andningsfunktion. Sddana patienter bér uppmuntras att fortsatta sin
behandling med inhalerat budesonid och utsattning av oral kortikosteroid, savida det inte finns kliniska
tecken som indikerar motsatsen, t.ex. tecken pa nedsatt binjurefunktion.

Liksom med annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm uppkomma, manifesterad i en
omedelbar 6kning av vasljud och lufthunger efter dosering. Paradoxal bronkospasm svarar pa behandling
med snabbverkande bronkdilaterande medel i inhalationsform och ska behandlas omedelbart.
Budesonidbehandlingen ska avbrytas omedelbart. Patienten ska bedémas och om nédvandigt ska alternativ
behandling insattas.

Om en episod av akut dyspné intraffar, trots en val installd behandling, bér snabbverkande
bronkdilaterande medel i inhalationsform anvandas och den medicinska behandlingen bér omprévas. Om
adekvat kontroll av astmasymtomen inte uppnas trots maximal dos av inhalerade kortikosteroider, kan
patienten behdva korttidsbehandling med systemiska kortikosteroider. | sadana fall &r det nédvandigt att
bibehalla kortikosteroidbehandling i inhalationsform samtidigt med den systemiska behandlingen.
Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sarskilt vid hoga doser
under langre behandlingsperioder. Det ar mindre troligt att denna paverkan upptrader vid
inhalationsbehandling jamfért med nar kortikosteroider ges peroralt. Eventuella systembiverkningar
inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad langdtillvaxt hos
barn och ungdomar, minskad bentathet, katarakt, glaukom, och mer sallsynt en rad psykologiska stérningar
eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstérningar, oro, depression eller
aggression (sarskilt hos barn).

Det ar darfor angelaget att dosen av kortikosteroid i inhalation titreras till den lagsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll av astman uppnas.

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.
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Oral candidiasis kan forekomma vid behandling med inhalerad kortikosteroid. Fér att minska risken fér oral
candidainfektion och heshet bér patienten efter varje doseringstillfalle skdlja ur munnen grundligt eller
borsta tanderna. Candidainfektioner i munhalan kan krava behandling med lamplig antimykotika och hos
vissa patienter kan behandlingen behdva avbrytas (se avsnitt Dosering).

Forvarrade kliniska astmasymtom kan bero pa akuta bakteriella luftvagsinfektioner och behandling med
[ampligt antibiotikum kan kravas. Dessa patienter kan behdva 6ka dosen inhalerat budesonid och en
korttidskur med orala kortikosteroider kan behdvas. Ett snabbverkande bronkdilaterande lakemedel i
inhalationsform bér anvandas som "raddningsmedicin” for att lindra akuta astmasymtom.

Behandlingen av patienter med aktiv och inaktiv lungtuberkulos kraver sarskild forsiktighet samt adekvat
specifik terapeutisk kontroll, innan behandling med Giona Easyhaler pabérjas. Aven patienter med svamp-
eller virusinfektion eller andra infektioner i luftvagarna kraver noggrann évervakning och sarskild
forsiktighet. Giona Easyhaler bor endast anvandas om dessa patienter dven far adekvat behandling mot
infektionen.

Hos patienter med stora mangder mukést sekret i luftvagarna, kan en kortvarig kur med orala
kortikosteroider vara nédvandig.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider genom att orsaka lagre
eliminationshastighet och hdgre systemisk exponering. Systemeffekter kan da eventuellt uppkomma och
darfor bér HPA-axelns funktion kontrolleras regelbundet hos dessa patienter.

Samtidig behandling med ketokonazol, HIV proteashammare, och andra potenta CYP3A-hdmmare boér
undvikas. Om detta inte ar majligt ska tidsintervallet mellan administrering av de interagerande lakemedlen
vara sa langt som majligt (se avsnitt Interaktioner).

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

Hjalpamnet laktos innehaller sma mangder mjélkprotein och kan darfor orsaka allergiska reaktioner.
Pediatrisk population

Regelbunden langdkontroll rekommenderas hos barn som langtidsbehandlas med inhalerade kortikosteroid
er. Om tillvéxten hammas, bér behandlingen ses 6ver med malet att om méjligt reducera dosen inhalerad
kortikosteroid till lagsta effektiva dos med bibehallen astmakontroll. Dessutom bér remittering av patienten
till en specialist pa lungsjukdomar hos barn 6vervagas.

Interaktioner

Metabolismen av budesonid sker framférallt via CYP3A4. Hdmmare av detta enzym t ex itrakonazol,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, ciklosporin, etinyléstradiol, kobicistat och troleandomycin kan darfér
flerfaldigt 6ka den systemiska exponeringen av budesonid (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Detta har liten klinisk betydelse vid korttidsbehandling (1-2 veckor), men bér tas i beaktande vid
langtidsbehandling.

Samtidig behandling med Idkemedel 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 6vervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider.
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Sedan det inte finns data som stddjer en dosrekommendation, bor kombinationen undvikas. Om detta inte
ar mojligt bor perioden mellan behandlingar vara sa lang som majligt och dven reducerad budesoniddos
kan Gvervagas.

Begransad data fér denna interaktion fér hog dos av inhalerad budesonid indikerar att en markant 6kning i
plasmaniva (i genomsnitt en fyrfaldig 6kning) kan intraffa om itrakonazol (200 mg en gang dagligen)
administreras samtidigt med inhalerad budesonid (engansdos pa 1000 ug). Okad plasma koncentration och
Okad effekt av kortikosteroider har observerats hos kvinnor som samtidigt behandlas med 6strogen och
steroider i preventivt syfte, men ingen effekt har observerats med budesonid och samtidigt intag av orala
preventivmedel i ldgdos.

Eftersom funktionen av binjurebarken kan vara nedsatt kan ett ACTH-stimulationstest fér diagnos av
nedsatt hypofysfunktion eventuellt ge ett felaktigt resultat (Iaga varden).

Graviditet

Graviditet

De flesta resultaten fran prospektiva epidemiologiska studier och varldsomfattande data fran efter
marknadsintroduktion pavisar ingen 6kad risk for biverkningar pa fostret eller det nyfédda barnet, vid
anvandning av inhalerad budesonid under graviditeten. Det ar viktigt for bade fostret och modern att
uppratthalla en tillracklig astmabehandling under graviditeten. | likhet med andra ldkemedel som ges under
graviditeten bér nyttan av administrering av budesonid for modern vagas mot riskerna for fostret. Lagsta
effektiva budesoniddos som behdvs for att bibehalla adekvat astmakontroll ska anvandas.

Djurstudier har visat att glukokortikosteroider inducerar missbildningar (se avsnitt Prekliniska
sakerhetsuppgifter). Detta ar sannolikt inte relevant for manniska vid rekommenderad dosering.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal 6verexponering for glukokortikoider kan ha ett samband med 6kad
risk for intrauterin tillvaxthamning, kardiovaskular sjukdom hos vuxna och bestaende férandringar i
glukokortikoidreceptortathet, neurotransmittoromsattning och beteende, vid exponering lagre an det
teratogena dosintervallet.

Amning

Budesonid passerar dver i brostmjolken. Vid terapeutiska doser av budesonid forvantas dock ingen effekt
pd det ammande barnet. Budesonid kan anvandas vid amning.

Underhallsbehandling med inhalerad budesonid (200 eller 400 mikrog tva ganger dagligen) hos ammande
kvinnor med astma visade obetydlig systemisk exponering av budesonid hos ammade spadbarn.

| en farmakokinetisk studie var den uppskattade dagliga dosen hos spadbarn 0,3 % av moderns dagliga dos
for bagge dosnivaer, och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarn uppskattades till 1/600
av koncentrationen som observerades i moderns plasma, forutsatt fullstandig biotillganglighet hos
spadbarnet. Alla budesonidkoncentrationer i plasmaprover fran spadbarn var under gransen for
kvantifiering.

Baserad pa data fran inhalerad budesonid och det faktum att budesonid har linjar farmakokinetik inom det

terapeutiska dosintervallet efter nasal, oral och rektal adminsitration, vid terapeutiska doser av budesonid,
forvantas exponeringen till det ammande barnet vara lag.
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Budesonid i inhalationsfrom ska endast dvervagas till ammande kvinnor, om den férvantade nyttan for
modern ar storre an eventuell risk for barnet.

Trafik

Inga effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har observerats.

Biverkningar

Maéjliga biverkningar ar ordnade efter systemorganklass och frekvens.
Mycket vanliga (=1/10)

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

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)
Séllsynta (=1/10 000, <1/1000)
Mycket sallsynta (<1/10 000)
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgéngliga data)

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kand
frekvens

Infektioner och in
festationer

Candida-infektio
n i munhala och
svalg

Immun-systemet

Overkanslighetsr
eak-tioner
(inkluderande kI3
da, kontakt ekse
m, urtikaria, angi
oddem och anafy
laktisk reaktion)

Endokrina syste
met

hypokortisolism,
hyperkortisolism,
tecken och
symtom pa
systemiska
effekter av kortik
osteroid,
inkluderande
nedsatt
binjurebarkfunkti
on och
tillvaxthamning*

Psykiska oro**, beteendeférandri psykomotorisk h
stérningar depression** ngar (framst hos yperaktivitet,
barn), rastldshet, sémnstoér-ningar,
nervositet oro, aggression,
irritabilitet, psyk
oser
Ogon katarakt+** glaukom
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Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket sallsynta

Ingen kand
frekvens

Andnings-vagar,
bréstkorg och m
ediastinum

hosta,
hals-irritation

heshet, dysfoni,
bronkospasm
(se avsnitt
Varningar och
forsiktighet)

Magtarm-kanalen

svarigheter att
svalja

Hud och subkuta
n vavnad

hudutslag, eryte
m, bldmarken

Muskulo-skeletal
a systemet och
bindvav

muskelspasm

minskad
bentathet

Nerv-systemet

tremor

Behandling med budesonid i inhalationsform kan orsaka candidainfektion i munhala och svalg. Erfarenhet

har visat att candidainfektion uppkommer mer sallan nar inhalationen tas fore maltid och/eller ndr munnen
skoljs efter inhalation. | de flesta fall kan detta tillstand behandlas med lokal antimykotikabehandling utan

att behandlingen med inhalerat budesonid avslutas.

| vissa fall kan tecken eller symptom pa systemiska glukokortikosteroid biverkningar forekomma vid
inhalation av glukosteroider, formodligen beroende pa dos, behandlingstid, samtidig och tidigare
kortikosteroid exponering och individuell kanslighet.

Dessa kan innefatta hamning av binjurens funktion, tillvaxthamning hos barn och ungdomar, minskad
benmineraltathet, katarakt och glaukom samt infektionskénslighet. Stressanpassningsformagan kan
forsamras. Uppkomst av beskrivna systemeffekter ar dock mycket mindre sannolikt med budesonid i
inhalationsform an med orala kortikosteroider.

*Pediatrisk population

Pa grund av risk for tillvaxthamning i den pediatriska populationen ska langden kontrolleras som beskrivet i
avsnitt Varningar och forsiktighet.

** Kliniska prévningar med 13119 patienter behandlade med inhalerad budesonid och 7278 patienter som
fick placebo har slagits samman. Frekvensen av oro var 0,52 % fér behandling med inhalerad budesonid
och 0,63 % for placebo; for depression var 0,67 % for behandlade med inhalerad budesonid och 1,15 % for
placebo.

** | placebokontrollerade studier var katarakt ovanligt rapporterade i placebogruppen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Overdoseringssymtom
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Akut toxicitet av budesonid ar 1ag. Kronisk dverdosering kan ge systemiska glukokortikoideffekter sdsom
6kad infektionskanslighet, hyperkortisolism och hamning av binjurefunktionen. Binjurebarksatrofi kan
uppkomma och stressanpassningsférmagan kan férsamras.

Behandling av 6verdos

Vid akut 6verdosering, till och med vid 6verdrivna doser.férvantas inga kliniska problem. Behandlingen med
inhalerat budesonid bér bibehallas med den rekommenderade dosen for att halla astman under kontroll.
HPA-axelns funktion aterstalls inom nagra dagar.

| stressituationer kan det vara nodvandigt att administrera kortikosteroider som en forsiktighetsatgard (t.ex.
hdga doser hydrokortison). Patienter med binjurebarksatrofi betraktas som steroidberoende och maste
stallas in pa adekvat underhallsbehandling med systemisk kortikosteroid tills tillstandet har stabiliserats.

Farmakodynamik

Budesonid ar en glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt.

Topikal antiinflammatorisk effekt

Den exakta verkningsmekanismen for kortikosteroider vid behandling av astma ar inte klarlagd.
Antiinflammatoriska egenskaper sdsom hamning av frisattningen av inflammatoriska mediatorer och
hamning av cytokinmedierat immunsvar ar sannolikt av betydelse.

Insattande av effekt

Efter oral inhalation av en singeldos budesonid med pulverinhalator férbattras lungfunktionen inom nagra
timmar. Efter terapeutisk anvandning av oral inhalation av budesonid med pulverinhalator har férbattring
av lungfunktionen pavisats inom tva dagar efter paborjad behandling. Emellertid uppnas maximal
behandlingseffekt kanske inte forran efter fyra veckor.

Reaktivitet i luftvagarna

Budesonid har ocksa pavisats minska reaktiviteten for histamin och metakolin hos hyperreaktiva patienter.

Anstréangningsutldst astma
Inhalationsbehandling med budesonid har effektivt anvants for att forebygga anstrangningsutlést astma.

HPA-axelns funktion

En studie med Giona Easyhaler pa friska frivilliga har visat en dosrelaterad effekt pa kortisol i plasma och
urin. Vid rekommenderade doser orsakar budesonid en mindre effekt pa binjurarnas funktion &n prednisolon
10 mg, vilket visats vid provtagning av ACTH.

Pediatrisk population

Begransade data fran langtidsstudier visar att de flesta barn och ungdomar som inhalationsbehandlas med
budosenid slutligen uppnar sin berdknade langd som vuxna. Initialt har dock en smérre dvergaende
reduktion av tillvaxten (ungefar en centimeter) observerats. Detta upptrader i allmanhet under det forsta
behandlingsaret (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Utvardering med spaltlampa utférdes hos 157 barn (5-16 ar) som behandlats med en genomsnittlig daglig
dos pa 504 mikrogram i 3-6 ar. Resultaten jamfordes med 111 dldersmatchade barn med astma. Inhalerad
budesonid var inte associerad med en 6kad férekomst av bakre subkapsular katarakt.

Farmakokinetik

Giona Easyhalers aktivitet beror pa den aktiva modersubstansen, budesonid, som ar en blandning av tva
enantiomerer (22R och 22S). | undersékningar av glukokortikoid-receptoraffinitet ar 22R-formen dubbelt sa
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aktiv som 22S-enantiomeren. Dessa tva former av budesonid omvandlas inte till varandra. Den terminala
halveringstiden ar densamma for bada enantiomererna (2-3 timmar). Hos astmatiker nar ungefar 15-25%
av den inhalerade budesoniddosen fran Easyhaler lungorna. Den stérsta fraktionen av den inhalerade dosen
stannar kvar i orofarynx och svaljs ner om inte munnen skoéljs ur.

Absorption:

Efter oral administrering av budesonid, uppnas maximal plasmakoncentration inom 1-2 timmar och den
absoluta systemiska tillgangligheten ar 6-13%. | plasma ar 85-95% av budesonid proteinbundet. Efter
inhalation uppnas daremot maximal plasmakoncentration efter cirka 30 minuter. Det mesta av det
budesonid som nar lungorna absorberas systemiskt.

Distribution:
Budesonid har en distributionsvolym pa cirka 3 I/kg. Genomsnittlig plasmaproteinbindning 85-90%.

Metabolism och eliminering:

Budesonid elimineras huvudsakligen genom metabolism. Budesonid metaboliseras snabbt och omfattande
till tvd huvudmetaboliter i levern av cytokrom P4503A4. Dessa metaboliters glukokortikoida aktivitet in vitro
ar mindre an 1% av modersubstansens aktivitet. Forsumbar metabolisk inaktivering har observerats i
humana lung- och serumpreparationer.

Budesonid elimineras i urin och feces som konjugerade och icke-konjugerade metaboliter.

Linjaritet
Kinetiken for budesonid ar dosproportionell vid kliniskt relevanta doser.

Pediatrisk population

Budesonid har ett systemiskt clearance pa ca 0,5 I/min hos 4-6 ar gamla barn med astma. Per kg
kroppsvikt, ar clearance ungefar 50 % storre hos barn an hos vuxna. Den terminala halveringstiden av
budesonid efter inhalation ar cirka 2,3 timmar hos barn med astma. Detta ar ungefdr samma som hos friska
vuxna.

Sarskilda patientgrupper
Budesonidexponeringen kan vara forhojd hos patienter med leversjukdom.

Prekliniska uppgifter
Gangse studier med budesonid avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och

karcinogenicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| reproduktionsstudier pa djur har kortikosteroider sdsom budesonid visats inducera missbildningar (
gomspalt, skelettmissbildningar). De djurexperimentella resultaten férefaller dock inte ha nagon relevans
fér manniska vid rekommenderade doser.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 uppmatt dos innehaller 100 mikrogram, 200 mikrogram respektive 400 mikrogram budesonid.

Tillférd dos (ur munstycket) innehaller samma mangd aktiv substans som uppmatt dos (ur behallaren) vid
anvandning av Easyhaler-inhalatorn.

Hjalpamne med kand effekt: Laktosmonohydrat
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For fullstandig forteckning dver hjalpamnen se avsnitt Innehall.

Forteckning dver hjalpamnen
Laktosmonohydrat (som innehaller sma mangder av mjélkprotein).

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljéinformationen for budesonid ar framtagen av féretaget Vifor Pharma for Budenofalk,
Budenofalk®, Jorveza
Milj6risk: Anvandning av budesonid har bedémts medféra forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Budesonid ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Budesonid har Idg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

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)

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 guantity 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).
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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
myKkiss

NOEC No Observed Effect Concentration

LOEC Lowest Observed Effect Concentration

EC50 the concentration of the test substance that results in a 50% effect
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
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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 férsumbar 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’.

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

Obruten forpackning: 3 ar.

Bruten foliepase: 6 manader.

Forvaras vid hégst 30 °C och i skydd mot fukt

Sarskilda forvaringsanvisningar

Obruten férpackning

Fdrvaras i originalférpackningen.

For férvaringsanvisningar av bruten forpackning, se avsnitt Hantering, hallbarhet och férvaring.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Inhalationspulver 100 mikrog/dos (vitt eller nastan vitt pulver)
200 dos(er) inhalator, 208:-, F

200 dos(er) inhalator och fodral, 212:80, F

2 x 200 dos(er) inhalator (fri prissattning), tillhandahalls ej
Inhalationspulver 200 mikrog/dos (vitt eller nastan vitt pulver)
200 dos(er) inhalator, 256:39, F

200 dos(er) inhalator och fodral, 261:05, F

2 x 200 dos(er) inhalator (fri prissattning), tillhandahalls ej
Inhalationspulver 400 mikrog/dos (vitt eller nastan vitt pulver)
100 dos(er) inhalator och fodral, 251:09, F

2 x 100 dos(er) inhalator, 455:94, F

100 dos(er) inhalator, tillhandahalls ej
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