Texten nedan géller for:
Pulmicort®
Turbuhaler® inhalationspulver 100 mikrog/dos,200 mikrog/dos och 400 mikrog/dos

Texten &r baserad pa produktresumé: 2012-12-21.

Indikationer
Bronkialastma.

Kontraindikationer
Overkénslighet mot budesonid.

Dosering

Doseringen av Pulmicort Turbuhaler ar individuell.

Initialt vid insattande av inhalerad kortikosteroidterapi, vid terapi under perioder med svar
astma eller under nedtrappning eller seponering av orala kortikosteroider bér doseringen
vara:

Barn 5-7 &r: 100-400 mikrogram per dygn fordelat p& 2-4 inhalationer. Hela dygnsdosen kan
ges vid ett tillfalle.

Barn 7 &r och é&ldre: 100-800 mikrogram per dygn férdelat pa 2-4 inhalationer. Vid
dygnsdoser upp till 400 mikrogram kan hela dosen ges vid ett tillfalle.

Vuxna: Det normala dosomradet ar 200-800 mikrogram per dygn fordelat pa 2-4 inhalationer.
| svarare fall kan dygnsdoser upp till 1 600 mikrogram behévas. Vid dygnsdoser upp till 400
mikrogram kan hela dosen ges vid ett tillfélle.

Underhallsdosen bor vara lagsta méjliga.

Det ar mojligt, att patienten inte smakar eller k&dnner ndgon medicin, nar Pulmicort
Turbuhaler anvénds, vilket beror pa att sa liten méngd substans dispenseras.

Efter en enstaka dos kan effekt forvantas efter ett par timmar. Full terapeutisk effekt uppnas
forst efter ndgra veckors behandling. Behandling med Pulmicort Turbuhaler &r en
profylaktisk terapi utan visad effekt pa akuta besvér.

Kliniska studier indikerar en hégre lungdeposition av budesonid administrerat med Pulmicort
Turbuhaler jamfért med Pulmicort inhalationsspray. Nar patienter i stabil fas stélls om fran
inhalationsspray till Pulmicort Turbuhaler kan en dosreduktion darfér bli aktuell.

Hos patienter dér en 6kad terapeutisk effekt 6nskas &r, pa grund av den mindre risken for
systemiska bieffekter, i allménhet en 6kning av dosen Pulmicort Turbuhaler att
rekommendera framfér kombinationsbehandling med orala kortikosteroider.

Patienter, beroende av orala steroider:

Nar 6verfoéring fran orala steroider till Pulmicort Turbuhaler inleds ska patientens tillstand
vara relativt stabilt. Under 10 dagar ges en hdg dos Pulmicort Turbuhaler tillsammans med
den tidigare anvanda orala steroiddosen. Dérefter reduceras den orala dosen successivt
med tex 2,5 mg prednisolon eller motsvarande per manad till Iagsta maojliga niva. Ofta kan
den orala steroiden helt sattas ut.

Erfarenhet fran behandling av patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion saknas.
Eftersom budesonid elimineras till stérsta delen genom levermetabolism kan en 6kad
exponering férvantas hos patienter med allvarlig levercirros.



Instruktion fér korrekt anvédndning av Pulmicort Turbuhaler:

Det ar viktigt att inhalatorn anvands pa ratt satt. En detaljerad beskrivning for hur Turbuhaler
anvéands finns i varje férpackning.

For att minska risken fér orofaryngeal candidainfektion ska patienten skélja munnen med
vatten efter inhalering.

Varningar och forsiktighet
Budesonid ar inte avsett for snabb lindring av akuta astmaepisoder dar det krévs en
inhalerad kortverkande bronkdilaterare.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som éverfors fran orala steroider,
eftersom det finns risk fér kvardrdjande nedsatt binjurefunktion under avsevard tid. Patienter
som tidigare kravt htga doser av kortikosteroider i akuta situationer eller som under lang tid
fatt behandling med den hdgsta rekommenderade dosen av inhalerade kortikosteroider kan
ocksa vara i riskzonen. Dessa patienter kan eventuellt uppvisa tecken och symtom pa
binjureinsufficiens da de utsétts for olika stressituationer. Tillagg av systemiska steroider bor
dvervagas i samband med perioder av stress eller elektiv kirurgi.

Systempaverkan kan férekomma vid inhalationsbehandling med kortikosteroider, sérskilt vid
héga doser under langre behandlingsperioder. Det ar mindre troligt att denna paverkan
upptrader vid inhalationsbehandling jamfért med nér kortikosteroider ges peroralt. Eventuella
systembiverkningar inkluderar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild,
binjuresuppression, hAmmad langdtillvaxt hos barn och ungdomar, minskad bentéathet,
katarakt, glaukom, och mer séllsynt en rad psykologiska stérningar eller beteendestérningar
innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstérningar, oro, depression eller aggression
(sarskilt hos barn). Det ar darfér angeléaget att dosen av kortikosteroid i inhalation titreras till
den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av astman uppnas.

Regelbunden kontroll av 1&ngdtillvaxt rekommenderas hos barn och ungdomar som stér pa
langtidsbehandling med kortikosteroider, oavsett administrationsform. Férdelarna med
kortikosteroidbehandling skall stéllas i relation till eventuell risk fér tillvaxthdmning.

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

Samtidig anvéndning av ketokonazol, itrakonazol, HIV-proteashdmmare eller andra potenta
CYP3A4-hammare ska undvikas. Om detta inte &r mdjligt, ska perioden mellan
administreringarna vara sa lang som mojligt (se aven Interaktioner).

Sarskild forsiktighet &r nédvandig hos patienter med aktiv eller vilande lungtuberkulos, och
hos patienter med svamp- eller virusinfektioner i luftvagarna.

Oral candidiasis kan uppkomma vid behandling med inhalerade kortikosteroider. Denna
infektion kan kréva behandling med lampligt antimykotikum och hos vissa patienter kan det
vara nédvandigt att avbryta behandlingen (se dven Dosering).

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan paradoxal bronkospasm intréffa med en dkad
védsande andning omedelbart efter dosering. Om detta intraffar, ska behandlingen med
inhalerat budesonid omedelbart avbrytas, patienten bedémas och alternativ behandling vid
behov séttas in.

Patienten skall uppmanas att kontakta lakare om effekten av behandlingen allmént
forsdmras da upprepade inhalationer vid svara astmaanfall inte far fordrdja insattandet av
annan viktig terapi. Vid akut fédrsdmring kompletteras behandlingen med en kortvarig oral
steroidkur.



Under 6vergang fran oral steroidterapi till Pulmicort Turbuhaler kan patienten aterfa tidigare
symtom som muskel- och ledvéark. | dessa fall kan ibland en tillféllig 6kning av den orala
steroiddosen vara nédvandig. Om, i enstaka fall, trétthet, huvudvark, illaméende, krakningar
eller liknande symtom skulle upptrada, bér en generell otillracklig steroideffekt misstankas.
Systemisk steroidbehandling som ersatts med Pulmicort Turbuhaler avsldjar ibland allergier,
t ex rinit och eksem, som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen.

Interaktioner (Lds mer om interaktioner)

Metabolismen av budesonid medieras framst via CYP3A4. Hammare av detta enzym, t.ex.
ketokonazol, itrakonazol och HIV-proteashdmmare kan darfér 6ka den systemiska
exponeringen fér budesonid flera ganger (se Varningar och forsiktighet). Eftersom det inte
finns nagra data som stddjer en dosrekommendation, ska kombinationen undvikas. Om
detta inte &r majligt, ska perioden mellan administreringarna vara sa lang som méjligt. En
minskning av budesoniddosen kan ocksa 6vervégas.

Begransade data fér h6g dos inhalerat budesonid indikerar att markanta ékningar av
plasmanivaerna (i genomsnitt fyra ganger) kan férekomma om itrakonazol, 200 mg en gang
dagligen, administreras samtidigt som inhalerat budesonid (engangsdos pa 1 000 ug).
Férhdjda plasmakoncentrationer och 6kade 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 (ldga varden).

Graviditet (Lds mer om graviditet)
Kategori A.

Data fran ungefar 2 000 graviditeter har inte visat pa nagon 6kad risk for missbildningar vid
behandling med budesonid. Djurférsdk har visat att glukokortikosteroider kan inducera
missbildningar, men detta beddms inte vara relevant fér ménniska vid rekommenderad
dosering.

Djurstudier har ocksa visat att prenatal 6verexponering for glukokortikoider kan ha ett
samband med 6kad risk for intrauterin tillvaxthdmning, kardiovaskuldr sjukdom hos vuxna
och permanenta férandringar i glukokortikoidreceptortathet, neurotransmitteromséattning
samt beteende, vid exponering understigande det teratogena dosintervallet.

Under graviditet ska |agsta effektiva dos av budesonid efterstravas samtidigt som risken for
ett forsdmrat astmatillstdnd beaktas.

Amning (Lds mer om amning)

Grupp IVa.

Budesonid passerar éver i modersmjélk. Vid terapeutiska doser av Pulmicort Turbuhaler
beddms dock risken for effekter p& barn som ammas vara osannolik d& den systemiska
exponeringen av det ammande barnet ar férsumbar. Pulmicort Turbuhaler kan anvéndas
under amning.

Trafik (Las mer om trafik)
Pulmicort Turbuhaler har ingen effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.




Biverkningar (Las mer om biverkningar)

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 sallsynta (<1/10
000).

Tabell 1 Ldkemedelsbiverkningar efter organsystem och frekvens

Organsystem FrekvensLakemedelsbiverkning

Infektioner och infestationer Vanliga Candidainfektioner i
munhala och svalg

Immunsystemet Séllsynta Omedelbara och
fordrojda

overkanslighetsreaktioner
inklusive utslag,
kontaktdermatit,

urtikaria, angio6dem och
anafylaktisk reaktion

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

Ogon Ingen  Glaukom
kand Katarakt
frekvens

Psykiska stérningar Sallsynta Rastldshet

Nervositet
Depression

Beteendeférandringar
(framst hos barn)
Ingen Sémnstdrningar
kénd Angest

frekvens Psykomotorisk
hyperaktivitet

Aggression

Andningsvagar,bréstkorg ochmediastinum Vanliga Hosta
Heshet
Halsirritation

Sallsynta Bronkospasm

Hud och subkutanvavnad Séllsynta Blamarken

Pa grund av risk for candidainfektioner i munhala och svalg bor patienten skélja munnen
med vatten efter varje doseringstillfélle.

Det finns 6kad risk fér pneumoni hos patienter med nyligen diagnostiserad KOL som
pabdrjar behandling med inhalerade kortikosteroider. En viktad analys av 8 sammanslagna
kliniska prévningar med 4 643 KOL-patienter som behandlades med budesonid och 3 643
patienter som randomiserades till icke-inhalerade kortikosteroidbehandlingar visade dock
inte ndgon 6kad risk for pneumoni. Resultaten fran de férsta 7 av dessa 8 prévningar har
publicerats som en metaanalys.



* Pediatrisk population
Pa grund av risken fér hammad langdtillvaxt i den pediatriska populationen ska tillvaxten
kontrolleras regelbundet, sd som beskrivs i Varningar och forsiktighet.

Overdosering (Las mer om 6verdosering)

Akut 6verdosering med Pulmicort Turbuhaler, &ven héga doser, férvantas inte medfora nagra
kliniska problem. Nar det anvénds kroniskt i hdga doser kan glukokortikosteroiders
systemiska effekter sdsom hyperkortisolism och binjuresuppression uppkomma.

Farmakodynamik

Budesonid ar en glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk effekt.

Den exakta verkningsmekanismen fér glukokortikosteroider vid behandling av astma ar inte
fullt klarlagd. Antiinflammatoriska effekter sdésom hadmmad frisattning av inflammatoriska
mediatorer och hdmning av cytokinmedierade immunsvar, &r sannolikt viktiga. Budesonids
aktivitet matt som affinitet till glukokortikosteroidreceptorer ar ca 15 ganger hégre &n den for
prednisolon.

Budesonid har anti-inflammatoriska effekter visade som minskad bronkial obstruktion under
saval den tidiga som den sena fasen av en allergisk reaktion. Budesonid minskar histamin-
och metakolinreaktiviteten i luftvdgarna hos hyperreaktiva patienter.

Studier har visat att ju tidigare behandling med budesonid sétts in efter astmadebut, desto
battre lungfunktion kan férvéntas.

| studier hos friska frivilliga behandlade med Pulmicort Turbuhaler har dosrelaterad
suppression av plasma- och urinkortisol observerats. Vid rekommenderade doser orsakar
Pulmicort Turbuhaler signifikant lagre effekt pa binjurefunktionen &n prednisolon 10 mg, visat
via ACTH tester.

Hos barn fran 3 ars alder har systemeffekter ej pavisats vid doser upp till 400
mikrogram/dygn. | intervallet 400-800 mikrogram per dygn kan biokemiska tecken pa
systempaverkan upptrada, medan sddana tecken ar vanligt férekommande vid dygnsdoser
6ver 800 mikrogram.

Astma liksom inhalerade kortikosteroider kan férlangsamma langdtillvaxten. Begransad data
fran langtidsstudier indikerar att de flesta barn och ungdomar som behandlas med inhalerad
budesonid slutligen nar sin vuxna mallangd. En liten initial, men évergdende, minskning i
tillvaxt (ca 1 cm) har dock observerats. Tillvaxtminskningen uppstar oftast under det férsta
behandlingséaret.

Inhalationsterapi med budesonid ar effektivt for att férhindra anstrédngningsutlést astma.

Farmakokinetik

Absorption

Inhalerat budesonid absorberas snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas inom 30
minuter efter inhalation. Den genomsnittliga lungdepositionen av budesonid efter inhalation
via Turbuhaler har i studier visats vara 25-35% av uppmatt dos. Den systemiska
biotillgangligheten ar cirka 38% av uppmaétt dos.

Distribution och metabolism

Plasmaproteinbindningen ar ca 90%. Distributionsvolymen &r ca 3 I/kg.

Budesonid genomgar en omfattande (~90%) forsta-passage-metabolism i levern till
metaboliter med lag glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for
huvudmetaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, & mindre an
1% av den foér budesonid.



Elimination

Budesonid elimineras genom metabolism som framst katalyseras av enzymet CYP 3A4.
Metaboliterna utséndras i urinen i oférédndrad eller i konjugerad form. Endast férsumbara
mangder oféréandrat budesonid aterfinns i urinen. Budesonid har hogt systemiskt clearance
(ca 1,2 liter/min) och halveringstiden i plasma efter intravends dosering uppgar i medeltal till
4 timmar. Budesonids farmakokinetik &r proportionell mot dosen vid relevanta doser.
Budesonids farmakokinetik hos barn och patienter med nedsatt njurfunktion ar okand.
Exponeringen av budesonid kan vara dkad hos patienter med leversjukdom.

Innehall (Lds mer om innehall)
1 uppmétt dos inhalationspulver innehéller: budesonid 100 mikrogram respektive 200
mikrogram respektive 400 mikrogram.

Pulmicort Turbuhaler &r en inandningsdriven flerdospulverinhalator tillverkad i plast. Varje
inhalator innehaller 200 doser.

Miljopaverkan (Las mer om miljopaverkan)

Budesonid

Miljérisk: Anvandning av budesonid har bedémts medféra férsumbar risk for miljopaverkan.
Nedbrytning: Budesonid ar potentiellt persistent.

Bioackumulering: Budesonid har 1&g potential att bioackumuleras.

Hantering, hallbarhet och férvaring
Forvaras vid hogst 30°C. Foérvaras med skyddshylsan pasatt.



