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03982

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Benarhin
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

En dosis indeholder 32 mikrogram budesonid.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Kaliumsorbat 60 mikrogram pr. dosis (1,2 mg/ml).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Næsespray, suspension

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Forebyggende lokal steroidbehandling af høfeber hos voksne fra 18 år.
4.2 Dosering og administration
Dosering

Voksne fra 18 år

Den anbefalede startdosis er 256 mikrogram daglig. Denne dosis kan gives enten en gang daglig om morgenen eller delt mellem morgen og aften.  

2 pust i hvert næsebor (i alt 128 mikrogram) 2 gange daglig. Når effekt er opnået, kan dosis forsøgsvis sænkes til 1 pust i hvert næsebor (i alt 64 mikrogram) 2 gange daglig.

Patienten bør informeres om, at der først opnås fuld effekt af Benarhin efter få dages behandling og i sjældne tilfælde først efter 2 ugers behandling. Forebyggende behandling af høfeber bør derfor så vidt muligt starte før patienten udsættes for allergenerne. 

Hos patienter med allergisk sæsonbetinget rhinitis og allergisk helårs-rhinitis er det vist at Benarhin forbedrer næsesymptomer i forhold til placebo indenfor 10 timer efter første dosis. Dette baseres på to dobbelt-blinde, placebo kontrollerede, randomiserede parallel gruppe studier; det ene hos patienter med allergisk sæsonbetinget rhinitis som blev udsat for pollen fra engbrandbæger i en ’environmental exposure unit’ (EEU) og det andet et 4 ugers multicenter studie hos patienter med allergisk helårs-rhinitis.

Efter den ønskede kliniske effekt er opnået, bør vedligeholdelsesdosis reduceres til den laveste dosis, der giver symptomkontrol. Kliniske undersøgelser har vist, at 32 mikrogram i hvert næsebor om morgenen er tilstrækkeligt hos nogle patienter. 

Lægen bør kontaktes hvis symptomerne ikke er tilstrækkeligt kontrolleret eller vedvarer efter 14 dages behandling.

Benarhin må ikke anvendes i mere end 3 måneder, uden at lægen kontaktes.

Pædiatrisk population
Benarhin må ikke anvendes til børn og unge under 18 år uden lægens anvisning.

Ældre
Ingen dosisreduktion. 

Administration

Til intranasal anvendelse.

Inden Benarhin næsespray anvendes for første gang, skal den primes (fyldes med medicin). Flasken rystes og plastikhætten tages af. Herefter skal næseadaptoren holdes opad og pumpes 5-10 gange i luften, indtil sprayen afgiver forstøvet væske. Primingeffekten holder i cirka 24 timer. Hvis der går længere tid, inden den næste dosis tages, skal næsesprayen primes igen. Det er dog i så fald kun nødvendigt at pumpe en enkelt gang i luften.
a. Patienten skal oplyses om at pudse næsen før brug, at flasken skal omrystes og at plastikhætten skal fjernes.
b. Flasken skal holdes med næseadaptoren opad og med en finger på begge sider. Næseadaptoren placeres i et næsebor og skal rettes mod siden af næsen og væk fra næseskillevægen. Sprayen skal trykkes ned det nødvendige antal gange afhængigt af den anbefalede dosis. Derefter følges samme procedure for det andet næsebor. Bemærk: Det er ikke nødvendigt at indånde samtidig med at der sprayes.
c. Næseadaptoren skal tørres med en ren klud efter brug, og plastikhætten skal påsættes igen. Flasken opbevares stående.
d. Næseadaptoren skal rengøres regelmæssigt, og hver gang medicinen ikke kan sprayes, som den skal. Hvis dette sker, bør næsesprayen kontrolleres for at sikre, at den er primet med medicin (se tidligere). Hvis pumpen, efter at næsesprayen er primet igen, stadig ikke fungerer, skal den rengøres ved at følge følgende instruktioner:
Næseadaptoren skal fjernes med en ren klud og vaskes i varmt, ikke skoldhedt vand. Næseadaptoren skylles derefter grundigt, tørres og placeres derefter tilbage på ​​flasken. Skarpe genstande må ikke anvendes. Efter rengøring skal næsesprayen primes (fyldes med medicin) igen før brug.
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Anvendelse af meget store doser eller langvarig behandling med kortikosteroider kan medføre symptomer på hyperkorticisme, suppression af HPA- funktion og/eller suppression af børns vækst.


Nedsat leverfunktion kan påvirke eliminationen af kortikosteroider. Dog var farmakokinetikken for intravenøst indgivet budesonid den samme for patienter med cirrhose som for raske forsøgspersoner. Efter peroral indgift af budesonid var farmakokinetikken påvirket af nedsat leverfunktion, hvilket kom til udtryk gennem øget systemisk tilgængelighed. Dette har dog begrænset klinisk betydning for Benarhin, da det perorale bidrag til den systemiske tilgængelighed efter inhaleret budesonid er relativt lille. Vær opmærksom på mulige systemiske bivirkninger

Systemiske virkinger af nasale kortikosteroider kan forekomme, specielt ved høje doser givet i længere perioder. Disse virkninger er langt mindre sandsynlige end ved oral steriodbehandling og kan variere mellem forskellige kortikosteroid​præparater. Eventuel systemisk virkning kan omfatte Cushings syndrom, cushingoide træk, binyrebark​suppresion, væksthæmning hos børn og unge, katarakt, glaukom og sjældnere, en række psykiske eller adfærdsrelaterede virkninger, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, søvnforstyrrelser, angst, depression eller aggression (specielt hos børn).

Det forventes, at samtidig behandling med CYP3A-hæmmere, herunder cobicistat-holdige lægemidler, øger risikoen for systemiske bivirkninger. Kombination bør undgås, med mindre fordelen opvejer den øgede risiko for systemiske kortikosteroid-bivirkninger. Patienterne skal i givet fald overvåges for systemiske kortikosteroid-bivirkninger. 


Der bør udvises særlig forsigtighed hos patienter med aktiv eller passiv pulmonal tuberkulose samt hos patienter med svampe- eller virusinfektioner i luftvejene.

Glukokortikosteroider kan påvirke kulhydratmetabolismen. Patienter med diabetes bør derfor overvåges nøje, mens de tager denne medicin.

Patienterne bør kontakte en læge, inden de bruger medicinen, hvis:

• De bruger et kortikosteroid mod astma, allergi eller hududslæt.

• De har alvorlige eller hyppige næseblødninger, har haft nylige næsesår. har undergået en næseoperation eller har en næseskade, som ikke er helet.

• De nogensinde har været diagnosticeret med glaukom eller katarakt.

Patienter bør konsultere en læge, hvis de udvikler tegn eller symptomer på en infektion, som vedvarende feber, mens de tager denne medicin.

Synsforstyrrelser

Ved brug af systemisk og topikalt kortikosteroid kan der blive indberettet synsforstyrrelser. Ved symptomer som sløret syn eller andre synsforstyrrelser bør det overvejes at henvise patienten til oftalmolog med henblik på vurdering af de mulige årsager; disse kan være grå stær, glaukom eller sjældne sygdomme såsom central serøs korioretinopati (CSCR), som er indberettet efter brug af systemiske og topikale kortikosteroider.

Pædiatrisk population

De langsigtede virkninger af glukokortikosteroider hos børn er ikke kendte. Benarhin må ikke anvendes til børn og unge under 18 år uden lægens anvisning.
Indflydelse på vækst

Der er blevet rapporteret om væksthæmning hos børn, der modtog nasale kortikosteroider ved godkendte doser. Fordelene ved behandlingen med kortikosteroider og den mulige risiko for væksthæmning skal omhyggeligt opvejes mod hinanden. 

Ændring af administrationsvej
Der skal udvises forsigtighed, når patienter skifter fra systemisk steroidbehandling til Benarhin, da der er rimelig grund til at antage, at deres binyrefunktion hæmmes.
Hjælpestoffer:

Dette lægemiddel indeholder kaliumsorbat, som kan give lokalt hududslæt (f.eks. kontakteksem).

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke påvist interaktioner mellem budesonid og andre lægemidler anvendt til behandling af rhinitis.

Budesonids metabolisme medieres hovedsagligt af CYP3A4. 

Det forventes at samtidig behandling med CYP3A-hæmmere, herunder itraconazol, ketoconazol, clarithromycin, telithromycin, HIV proteasehæmmere, f.eks. saquinavir, nelfinavir, indinavir, atazanavir, ritonavir og produkter, der indeholder cobicistat, øger risikoen for systemiske bivirkninger. Kombination bør undgås, med mindre fordelen overvejer den øgede risiko for systemiske kortikosteroid-bivirkninger. Patienterne skal i givet fald overvåges for systemiske kortikosteroid-bivirkninger. 

Forhøjede plasma-koncentrationer af og øget virkning af kortikosteroider er blevet observeret hos kvinder i samtidig behandling med østrogener og kontraceptive steroider, men ingen effekt er blevet observeret med budesonid og samtidig indtagelse af lav-dosiskombination-kontraceptiva.

Fordi binyrefunktionen kan blive undertrykket, kan en ACTH-stimulationstest til diagnosticering af hypofyseinsufficiens vise falske resultater (lave værdier).

Cimetidin har i de anbefalede doser en svag indvirkning på farmakokinetikken af peroralt indtaget budesonid, hvilket er uden klinisk betydning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Fertilitet

Der foreligger ikke tilstrækkelig dokumentation til at bestemme, om intranasal administration af budesonid har potentiale til at forringe fertiliteten. 
Graviditet

Resultater af prospektive epidemiologiske undersøgelser og postmarketingdata fra hele verden angiver ingen øget risiko for medfødte misdannelser som følge af brugen af inhaleret og intranasal budesonid tidligt i graviditeten. Som med andre lægemidler, der administreres under graviditeten, skal fordelen ved administrationen af budesonid for moderen opvejes mod risiciene for fosteret. Det vides ikke, om budesonid kan passere placenta, men på grund af sin relativt lave molekylvægt kan det være muligt. Ved terapeutiske doser, er systemisk eksponering efter intranasal administration lav.
Amning
Budesonid udskilles i human mælk. På grund af lav systemisk eksponering af moderen, forventes imidlertid minimal eksponering for nasal budesonid og ingen effekt på spædbørn ammet af mødre i behandling med terapeutiske doser af budesonid. Budesonid kan derfor overvejes til brug under amning.

Som med andre lægemidler, der administreres under graviditeten eller amningen, skal fordelen ved administrationen af budesonid for moderen opvejes mod risiciene for fosteret.

Vedligeholdelsesbehandling med inhaleret budesonid (200 eller 400 mikrogram to gange dagligt) af astmatiske ammende kvinder medfører en ubetydelig systemisk eksponering hos de ammede spædbørn.

I en farmakokinetisk undersøgelse var den anslåede daglige dosis til spædbørn 0,3 % af moderens dosis for begge niveauer, og den gennemsnitlige plasmakoncentration hos spædbørn blev anslået at være 1/600 af koncentrationerne, der blev observeret i moderens plasma, idet det antages en fuldkommen oral biotilgængelighed hos spædbarnet. Budesonidkoncentrationer i plasmaprøver fra spædbørn var mindre end grænsen for kvantificeringen.

Baseret på data fra inhaleret budesonid, og det faktum, at budesonid udviser lineære PK-karakteristika inden for de terapeutiske dosisintervaller efter nasal, inhaleret, oral eller rektal administration ved terapeutiske doser af budesonid, forventes eksponeringen at være lav for det ammede barn.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Benarhin påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Ca. 5 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger de fleste i form af lokalirritation i næsen.


Bivirkningerne er identificeret i kliniske studier og efter markedsføring og er inddelt efter organklasse. Følgende definitioner gælder for hyppigheden af bivirkninger:

Hyppighederne er defineret, som følger: Meget almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1000 til < 1/100); sjælden (≥ 1/10000 til ≤ 1/1000); meget sjælden (≤ 1/10000); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data.

Bivirkninger er angivet efter frekvenskategori baseret på 1) forekomst i passende udformede kliniske forsøg eller epidemiologistudier, hvis tilgængelig eller 2) når incidens ikke er tilgængelig, er frekvenskategorien angivet som Ikke kendt.

	Systemorganklasse
	Frekvens
	Bivirkning

	Immunsystemet 
	Ikke almindelig

Sjælden 
	Overfølsomhed (omgående og senoverfølsomheds reaktioner, f.eks. erytem, urticaria, udslæt, dermatitis, angioødem og pruritus)

Anafylaktisk reaktion



	Det endokrine system
	Sjælden 


	Tegn og symptomer på systemisk påvirkning fra kortikosteroider, herunder binyresuppression og væksthæmning

	Øjne
	Sjælden

Ikke kendt
	Sløret syn (se også pkt. 4.4)

Katarakt

Glaukom

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig 

Sjælden
	Astma

Epistaxis

Hæmoragisk sekretion

Nasalt ubehag
Oropharyngeal smerte
Sårdannelse i næsen

Perforation af næseskillevæggen

Dysfoni

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig 
	Muskelkramper

	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer
	Sjælden
	Kontusion


Systemiske bivirkninger kan opstå, især hvis der gives høje doser over en længere periode (se pkt. 4.4).

I sjældne tilfælde kan der opstå tegn eller symptomer på bivirkninger fra systemiske glukokortikosteroider ved anvendelse af nasale glukokortikosteroider, sandsynligvis afhængigt af dosis, eksponeringstiden, samtidig eller tidligere eksponering for kortikosteroider og individuel følsomhed.

Pædiatrisk population

Væksthæmning er blevet rapporteret hos børn med intranasale steroider.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Akut overdosering selv med meget store doser af Benarhin forventes ikke at udgøre et klinisk problem.

Hvis der er tale om kronisk anvendelse af meget store doser, kan der forekomme systemiske glukokortikosteroidvirkninger som fx hyperkorticisme og binyrebarksuppression.
4.10 Udlevering

HA18
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod sygdomme i næsen. 


ATC-kode: R 01 AD 05.


Budesonid er et glukokortikosteroid med kraftig antiinflammatorisk virkning. 


Den nøjagtige virkningsmekanisme af glukokortikosteroider i behandlingen af rhinitis er ikke fuldt klarlagt. Anti-inflammatoriske virkninger, som hæmning af frigørelsen af inflammatoriske mediatorer og hæmning af cytokin-medieret immunsvar, er sandsynligvis vigtige. Budesonids potens - målt som affinitet til glukokortikoidreceptoren er ca. 15 gange større end den tilsvarende for prednisolon.  


En klinisk undersøgelse af høfeberbehandling, der sammenlignede intranasal (i form af Rhinocort næseaerosol) og peroral budesonid med placebo viste, at den terapeutiske virkning af budesonid kan forklares helt ud fra en lokal virkning.


Det er vist, at budesonid givet forebyggende har beskyttende virkning over for nasal fremprovokeret eosinophili og hyperresponsivitet (straksreaktion).


I anbefalede doser forårsager Benarhin ingen klinisk vigtige ændringer i det basale plasma-kortisolniveau eller i respons på ACTH-stimulering hos patienter med rhinitis. Der er dog observeret dosisafhængig suppression af plasma- og urinkortisol hos raske frivillige forsøgspersoner efter korttidsbehandling med Benarhin. 


Pædiatrisk population


Klinisk virkning 


Den terapeutiske virkning af Benarhin næsespray er blevet evalueret hos tusindvis af børn og voksne. De fleste undersøgelser blev gennemført med Benarhin-doser på 32 til 256 mikrogram givet intranasalt en gang om dagen. Eksempler på repræsentative undersøgelser, der evaluerer brugen af Benarhin til behandling af børn med sæsonbetinget og flerårig allergisk rinit, er angivet nedenfor. Den primære effektvariabel blev kombineret med den nasal-symptomscore (CNSS), som er summen af den individuelle nasalsymptomscore for tre nasalsymptomer (tilstoppet, rindende næse og nysen, hver og især vurderet iht. en skala på 0-3).


Sæsonbetinget allergisk rinit

Pædiatrisk population


En randomiseret dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppe-undersøgelse af 2 ugers varighed evaluerede virkning og sikkerhed ved Benarhin 16, 32 og 64 mikrogram givet en gang dagligt hos 400 børn (i alderen 2 til 5 år) med allergisk rinit (sæsonbetinget eller helårs). Der sås en markant reduktion fra baseline CNSS i alle behandlingsgrupper, herunder placebo. Forskellen mellem Benarhin 64 mikrogram og placebo-behandlingen var ikke statistisk signifikant.


Allergisk helårsrinit

Pædiatrisk population


En randomiseret dobbeltblindet, placebokontrolleret, parallelgruppe-undersøgelse af 6 ugers varighed evaluerede virkning og sikkerhed ved Benarhin 128 μg en gang dagligt hos 202 børn (i alderen 6 til -16 år) med allergisk helårsrinit. De primære effektvariabler var CNSS og værdier fra målinger af nasalt peak-inspirationsflow (PNIF) Benarhin giver en statistisk signifikant forbedring af CNSS og PNIF i forhold til placebo. Virkningsmekanisme for Benarhin indtraf 12 timer efter første dosis CNSS og 48 timer efter første dosis PNIF.


Klinisk sikkerhed


Pædiatrisk population


I en randomiseret dobbeltblindet, placebokontrolleret undersøgelse af væksten fik 229 præpubertale børn i alderen 4 til 8 år Benarhin 64 mikrogram en gang om dagen eller placebo i 12 måneder efter en 6 måneders baselineperiode. I denne undersøgelse var vækstraten ensartet mellem Benarhin og placebobehandlingsgrupperne efter 12 måneders behandling: Gennemsnitsforskelle i vækstraten (placebo – Benarhin) var 0,27 cm/år (95 % konfidensinterval): -0,07 til 0,62).


Indflydelse på plasmakortisolkoncentrationen

Benarhin givet ved de anbefalede doser medfører ikke klinisk relevante ændringer i de basale plasmakortisolkoncentrationer eller ved ACTH-stimulation. Hos raske frivillige sås en dosisafhængig undertrykkelse af plasmakortisol og urinkortisolkoncentrationer efter kortvarig administration af Benarhin.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den systemiske tilgængelighed af budesonid fra Benarhin er, sammenlignet med aerosolen, 33 %. Hos voksne er den maksimale plasmakoncentration efter administration af 256 mikrogram budesonid fra Benarhin er 0,64 nmol/l, og den nås inden for 0,7 timer. Området under kurven (AUC) efter administration af 256 mikrogram budesonid fra Benarhin er 2,7 nmol* t/l hos voksne.
Fordeling 
Budesonid har et fordelingsvolumen på ca. 3 l/kg. Plasmaproteinbindingen er i gennemsnit 85-90 %. 
Biotransformation

Budesonid gennemgår en omfattende grad af (~90 %) af biotransformation ved første passage gennem leveren til metabolitter med lav glukokortikosteroid-aktivitet. Glukokortikosteroid-aktiviteten fra hovedmetabolitterne 6β-hydroxybudesonid og 16α-hydroxyprednisolon, er mindre end de 1 % fra budesonid. Metabolismen af budesonid medieres primært af CYP3A en undergruppe af cytokrom P450. Budesonid gennemgår ikke lokal metabolisk inaktivering i næsen.

Elimination


Metabolitterne udskilles fortrinsvis gennem nyrerne, enten i deres nuværende eller i konjugeret form. Ingen intakt budesonid er blevet påvist i urinen. Budesonid har en høj systemisk clearance (ca. 1,2 l/min) og halveringstiden i plasma efter iv-dosering er i gennemsnit 2-3 timer.


Linearitet/non-linearitet

Kinetikken for budesonid er dosisproportional ved klinisk relevante doser.


Pædiatrisk population


Budesonid har en systemisk clearance på ca. 0,5 l/min hos 4-6 årige astmatiske børn. Børns clearance pr. kg kropsvægt er ca. 50 % større end hos voksne. Den terminale halveringstid for budesonid efter inhalering er ca. 2,3 timer hos astmatiske børn. Den er således den samme som hos raske voksne. Arealet under kurven (AUC) efter administration af 256 mikrogram budesonid fra BENARHIN er 5,5 nmol *t/l hos børn, hvilket angiver en højere systemisk glukokortikosteroideksponering hos børn end hos voksne. Ved klinisk anbefalede doser er farmakokinetikken fra budesonid dosisproportional, og plasmaeksponeringen stemmer overens med patientens vægt. Der bør derfor tages højde for dette ved fastlæggelse af pædiatriske doser.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Resultater fra akutte, subakutte og kroniske toksicitetsforsøg viser, at de systemiske virkninger af budesonid, som fx mindsket vægtøgning og atrofi af lymfoidt væv og binyrebark, er af mindre sværhedsgrad eller lig med de virkninger, der er observeret efter andre glukokortikosteroider. 


Budesonid bedømt i seks forskellige testsystemer viste intet tegn på mutagene eller clastogene virkninger.


En øget forekomst af hjernegliomer hos hanrotter i et carcinogenicitetsforsøg kunne ikke bekræftes i et gentaget forsøg, hvor forekomsten af gliomer ikke adskilte sig inden for de forskellige grupper med aktiv behandling (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid) og kontrolgruppen. 


Leverforandringer (primære hepatocellulære neoplasmer) fundet hos hanrotter i det oprindelige carcinogenicitetsforsøg blev genfundet i et nyt forsøg med budesonid såvel som med reference-glukokortikosteroider. Disse virkninger er sandsynligvis relateret til en receptoreffekt og repræsenterer derfor en klasseeffekt. 


Tilgængelige kliniske erfaringer tyder ikke på, at budesonid eller andre glukokortikosteroider inducerer hjernegliomer eller primære hepatocellulære neoplasmer hos mennesker. 

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Mikrokrystallinsk cellulose og natriumcarboxymethylcellulose

Vandfri glukose


Polysorbat 80

Dinatriumedetat

Kaliumsorbat

Saltsyre

Renset vand
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 måneder.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

Må ikke nedfryses.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Glasflaske med doseringspumpe og næseadapter.

Pakningsstørrelser: 1×120 doser.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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