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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Miflonide Breezhaler
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver 400 mikrogram kapsel indeholder 460 mikrogram budesonid, og når kapslen bruges sammen med inhalatoren, som hedder Breezhaler, leveres 400 mikrogram budesonid fra inhalatorens mundstykke. 

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på

Hver 400 mikrogram kapsel indeholder 24,54 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Inhalationspulver, hård kapsel (Orifarm).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Miflonide Breezhaler er indiceret til astmapatienter i alderen 6 år og opefter til langvarig, antiinflammatorisk kontrol af vedvarende astma inklusive forebyggelse af akut forværring af astma.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde
Styrelsen gør opmærksom på, at ikke alle godkendte doseringsmuligheder/ anvendelsesmuligheder kan følges med dette præparat, hvorfor indlægssedlen bør informere brugeren om dette.
Dosering

Dosis skal justeres individuelt, så astmaen kan kontrolleres med den lavest mulige dosis. 

Den laveste dosis i en enkelt kapsel er 200 mikrogram. Hvis der er behov for en lavere enkelt dosis end 200 mikrogram, kan dette præparat ikke anvendes.

Miflonide Breezhaler er kontraindiceret til børn under 6 år (se pkt. 4.3).

Voksne
Behandling af voksne med mild astma kan initieres med den lavest mulige dosis på 200 mikrogram en gang daglig.

Vedligeholdelsesdosis er normalt 200-1600 mikrogram fordelt på to daglige doser. Vedligeholdelsesdosis bør titreres til den laveste dosis, som effektivt vedligeholder kontrol af astmaen.

Særlige patientgrupper

Pædiatrisk population (6 år og opefter)

På grund af manglende klinisk erfaring hos børn under 6 år må Miflonide Breezhaler ikke anvendes til denne aldersgruppe.

Behandling af børn i alderen 6 år og opefter med mild astma kan initieres med en dosis på 200 mikrogram en gang daglig. Anbefalet daglig dosis er normalt 200-400 mikrogram fordelt på to daglige doser. I svære tilfælde af astma kan doser på op til 800 mikrogram daglig fordelt på flere doser være nødvendigt.

Vedligeholdelsesdosis bør titreres til den laveste dosis, som effektivt vedligeholder astmakontrol.

Patienter i behandling med oral glucokortikosteroid

Behandling med Miflonide Breezhaler kan erstatte eller muliggøre en betydelig reduktion i dosis af oral glucokortikosteroid samtidig med at astmakontrol opretholdes. Ved skift fra oral steroid til Miflonide Breezhaler bør patienten være i et relativt stabilt stadie. En høj dosis budesonid bør gives i kombination med det tidligere anvendte orale steroid i omkring 10 dage. Derefter bør den orale dosis gradvis reduceres (med eksempelvis 2,5 mg prednisolon eller tilsvarende hver måned), til det lavest mulige niveau. I mange tilfælde vil det være muligt at erstatte det orale steroid fuldstændigt med Miflonide Breezhaler. Se pkt. 4.4 for yderligere oplysninger vedrørende seponering af kortikosteroid.
Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ingen data, der indikerer, at dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion er nødvendig. Vurderet ud fra farmakokinetiske data med oral budesonid er det usandsynligt, at systemisk eksponering af budesonid vil resultere i et klinisk signifikant niveau hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er ingen data, der indikerer, at dosisjustering hos patienter med nedsat leverfunktion er nødvendig. Dog skal der udvises forsigtighed ved brug af Miflonide Breezhaler hos patienter med stærkt nedsat leverfunktion, da budesonid hovedsageligt metaboliseres via leveren. Vurderet ud fra farmakokinetiske data med oral budesonid, er det usandsynligt, at patienter med mild til moderat nedsat leverfunktion vil opleve ændringer i eksponering af lægemidlet (se pkt. 5).

Ældre (over 65 år)

Der er intet, der indikerer, at patienter over 65 år har behov for en anden dosis end den, der bruges af yngre voksne patienter.

Administration

Ved skift fra et inhalationsdevice til et andet bør dosis retitreres individuelt. Det anbefales at rense munden grundigt med vand og herefter spytte vandet ud efter hver administration for at forhindre hæshed, irritation af halsen og candida-infektion i mund og hals og muligvis reducere risikoen for systemiske bivirkninger.
Patienter bør informeres om, at kapslerne kun er til inhalation og ikke skal synkes (se pkt. 4.4).
Indholdet af kapslerne inhaleres via et inhalationsdevice, som kaldes Breezhaler. Patienterne bør instrueres i korrekt brug af Miflonide Breezhaler inhalationsdevice i henhold til brugerinstruktionen for at sikre, at det aktive stof når virkningsstedet i lungerne.

For instruktioner om brug af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer


Må ikke anvendes til børn under 6 år.

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

Aktiv lungetuberkulose.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Profylaktisk behandling

Patienter skal gøres opmærksomme på, at inhaleret budesonid virker profylaktisk og at de skal tage lægemidlet regelmæssigt, selv når de ikke har symptomer, for at opnå optimal kontrol af deres astma. Budesonid letter ikke akutte bronkospasmer og er heller ikke egnet til primærbehandling af status asthmaticus eller andre akutte astma-anfald.

Ledsagende tilstande

Særlig forsigtighed er nødvendig hos patienter med andre samtidige sygdomme såsom hvilende lungetuberkulose, og patienter med svampe- eller virusinfektioner i luftvejene. Disse patienter bør monitoreres, når de er i vedligeholdelsesbehandling med Miflonide Breezhaler for astma.
Forsigtighed er nødvendig ved behandling af patienter, der lider af lungesygdomme som for eksempel bronkieektasi og pneumokoniose, på grund af risiko for svampeinfektion.
Astma-eksacerbationer

Ved akutte astma-eksacerbationer kan det være nødvendigt at øge dosis eller i en kortere periode at give supplerende behandling med oral kortikosteroid og/eller antibiotika, hvis der er opstået infektion. Budesonid er ikke beregnet til hurtig lindring af akut astmaanfald, hvor inhalation af en korttidsvirkende bronkodilatator er nødvendig.
Paradoksal bronkospasme

Som med anden inhalationsbehandling kan paradoksal bronkospasme med øget hiven efter vejret forekomme efter dosering i sjældne tilfælde. Hvis dette sker, skal behandlingen med inhaleret Miflonide Breezhaler afbrydes øjeblikkeligt, og patienten skal undersøges. Om nødvendigt påbegyndes alternativ behandling.
Patienterne bør rådes til at kontakte deres læge, hvis deres astma forværres (forøget frekvens af inhalation med korttidsvirkende bronkodilaterende behandling eller vedvarende respiratoriske symptomer). Patienten bør genvurderes og behovet for forøget antiinflammatorisk behandling, en øget dosis af inhalations eller oralt givet kortikosteroid, bør overvejes. 

Systemisk effekt

Systemisk effekt af inhaleret kortikosteroid kan finde sted, specielt ved høje doser ordineret over længere perioder. Disse virkninger er dog mindre sandsynlige med inhalationsbehandling end med oralt indgivet kortikosteroider. Mulige systemiske virkninger inkluderer, hyperadrenokorticisme/Cushings syndrom, Cushingske forandringer, adrenal suppression, nedsat væksthastighed i børn og unge, nedsat knoglemineraldensitet, grå stær, glaukom og sjældnere, en række psykiske og adfærdsrelaterede bivirkninger, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, søvnforstyrrelser, angst, depression eller aggression (specielt hos børn). Det er derfor vigtigt, at dosis af inhaleret kortikosteroid justeres til den laveste effektive dosis for at kontrollere astmaen.

Nedsat leverfunktion påvirker eliminationen af kortikosteroider, hvilket resulterer i lavere eliminationshastighed og højere systemisk eksponering. Vær opmærksom på mulige systemiske bivirkninger.

Langtidsbehandling med høje doser af inhaleret kortikosteroid, særligt ved doser højere end den anbefalede dosis, kan resultere i klinisk signifikant adrenal supression. Disse patienter kan udvise tegn og symptomer på adrenal insufficiens hvis udsat for svær stress. Supplerende dækning med systemisk kortikosteroid bør overvejes i perioder med svær stress eller planlagt operation. Binyrebarkfunktionen bør monitoreres regelmæssigt, efterhånden som dosis af systemisk kortikosteroid nedsættes, når patienter på systemisk kortikosteroid skiftes til inhaleret kortikosteroid og hos patienter, som er blevet behandlet med høje doser i længere tid. 

Væksthæmning

Det anbefales at højden af børn, der modtager langtidsbehandling med inhalations kortikosteroider, regelmæssigt monitorers. Hvis en reduktion af væksthastighed observeres, bør behandlingen re-evalueres med det formål at reducere dosis af inhaleret kortikosteroid, hvis muligt, til den laveste effektive dosis, hvorved kontrol af symptomerne på astma er vedligeholdt. Fordelene ved kortikosteroidbehandling og de mulige risici for væksthæmning skal afvejes omhyggeligt. Ydermere bør det overvejes at henvise patienten til en pædiatrisk lungespecialist. Langtidseffekten af den nedsatte væksthastighed, inklusive den endelige voksenhøjde, forbundet med inhalerede kortikosteroider er ikke kendt. Muligheden for at indhente højden efter endt behandling med inhalerede kortikosteroider er ikke blevet tilstrækkeligt undersøgt.

Samtidig behandling

Samtidig behandling med itraconazol, ketoconazol, ritonavir eller andre potente CYP3A4-hæmmere (fx adskillige antimykotika af azoltypen, HIV-proteasehæmmere og antibiotika af makrolidtypen) skal undgås (se pkt. 4.5).

Candida-infektion i mund og svælg kan forekomme ved behandling med inhalationskortikosteroider. Denne infektion kan kræve behandling med passende antisvampemiddel, og hos nogle patienter kan det være nødvendigt at stoppe behandlingen (se også pkt. 4.2).

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. 

Hjælpestoffer

Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Forsigtighedsregler
Patienter, der starter steroidbehandling

En terapeutisk virkning nås sædvanligvis inden 10 dage. Patienter, der har usædvanlig stor mukøs sekretion fra bronchierne, kan i en kortere periode (ca. 2 uger) initialt sættes i supplerende behandling med kortikosteroid.

Patienter, der er i steroidbehandling

Patienten skal være i en relativt stabil fase ved skift fra oral steroidbehandling til behandling med Miflonide Breezhaler. Der gives en høj dosis af budesonid i kombination med den tidligere orale steroidbehandling i ca. 10 dage. Derefter aftrappes den orale behandling gradvist (svarende til for eksempel med 2,5 mg prednisolon eller tilsvarende hver måned), indtil lavest mulige niveau. I mange tilfælde er det muligt fuldstændigt at erstatte oral steroid med Miflonide Breezhaler.
Under skift fra oral steroidbehandling til Miflonide Breezhaler vil et antal patienter erfare en reduceret generel steroid virkning. Tidligere allergiske symptomer, så som rhinitis og eksem, kan genopstå, og patienter kan opleve letargi, muskel- eller ledsmerter og nogle gange kvalme og opkastning. I disse tilfælde kan aktiv medicinsk støtte være nødvendig for at opmuntre patienterne til at fortsætte behandlingen med Miflonide Breezhaler og fortsat ophøre med oral steroid, medmindre dette ikke er medicinsk begrundet. 

Allergier bør behandles med antihistaminer og/eller topikale præparater, inklusiv topikale kortikosteroider. En midlertidig forøgelse af den orale steroid dosis kan også være nødvendigt.

Behandling med supplerende systemiske kortikosteroider eller budesonid må ikke ophøre pludseligt. 

Der skal udvises speciel forsigtighed i de første måneder efter overgangen fra orale kortikosteroider til inhaleret budesonid, hvor patientens adrenokortikale reserver skal være tilstrækkeligt store til, at patienten kan modstå krisesituationer som for eksempel trauma, operation eller voldsom infektion.
Forkert administrationsvej

Der har været tilfælde, hvor patienter fejlagtigt har sunket Miflonide Breezhaler-kapslerne i stedet for at placere kapslerne i inhalatoren. Størstedelen af tilfældene med denne form for indtagelse var ikke forbundet med bivirkninger. Sundhedspersonale skal instruere patienten i korrekt administration af Miflonide Breezhaler (se pkt. 4.2). Hvis en patient, der har fået ordineret Miflonide Breezhaler, ikke oplever en forbedring i vejrtrækningen, skal sundhedspersonalet spørge patienten, hvordan Miflonide Breezhaler administreres.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Midler med hæmmende virkning på CYP3A4

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

Den primære metabolisme for budesonid, og som også forårsager en stor first-pass metabolisme er katalyseret af CYP3A4. Samtidig administration af kendte CYP3A4-hæmmere (fx itraconazol, ketoconazol, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, amiodaron, clarithromycin, telithromycin og erythromycin) kan i stor grad øge den systemiske eksponering af budesonid (se pkt. 4.4). Samtidig brug af potente CYP3A4-hæmmere skal undgås. Hvis det ikke er muligt skal tidsintervallet mellem de interagerende stoffer være så lang som mulig og den adrenale kortikalfunktion skal monitoreres. En nedsættelse af budesonid-dosis kan også overvejes. Begrænset data omkring denne interaktion for høje doser af inhaleret budesonid indikerer, at øget stigning i plasmaniveau (i gennemsnit firedobbelt) kan forekomme hvis itraconazol, 200 mg en gang daglig, administreres samtidig med inhaleret budesonid (enkelt dosis på 1000 mikrogram).

Midler med inducerende virkning på CYP3A4

Samtidig administration af stærke CYP3A4-induktorer (fx rifampicin) øger metabolismen af, og nedsætter den systemiske eksponering af budesonid (se pkt. 5.2). Det vides ikke, om den pulmonære eksponering påvirkes.
Forhøjet plasmakoncentration og øget effekt af kortikosteroider er blevet observeret hos kvinder, der også blev behandlet med østrogener og svangerskabsforebyggende steroider, men der er ikke observeret nogen effekt med budesonid og samtidig indtag af en lav dosis af kombinerede orale svangerskabsforebyggende midler.

På grund af potentiel adrenal suppression, kan en ACTH stimulationstest til at diagnosticere hypofyseinsufficiens vise falsk resultat (lave værdier).

4.6 Graviditet og amning

Fertilitet

Der findes ingen tilgængelige data for brug af budesonid og effekten på fertilitet hos mennesker. Subkutan administration af budesonid havde ingen utilsigtet virkning på fertiliteten hos rotter. Der er ingen særlige anbefalinger til kvinder i den fødedygtige alder.

Graviditet

Der findes ikke tilstrækkelige og velkontrollerede studier med brug af Miflonide Breezhaler i gravide kvinder. De fleste resultater fra prospektive epidemiologiske studier og post-marketing data verden over har ikke påvist en øget risiko for skadelige virkninger for fosteret og det nyfødte barn ved brug af inhaleret budesonid under graviditeten. Det er vigtigt for både fosteret og moderen at opretholde tilstrækkelig astmabehandling under graviditeten. Som for andre lægemidler, der anvendes under graviditet, skal fordelen ved anvendelse af budesonid for moderen opvejes mod risikoen for fosteret. Det laveste effektive dosis af budesonid, som er nødvendig for at opretholde passende astmakontrol, skal bruges.  

Data fra omkring 2000 eksponerede graviditeter indikerer ikke en øget teratogen risiko forbundet med brug af inhaleret budesonid. I dyreforsøg har glukokortikosteroider vist at fremme malformationer (se pkt. 5.3). Det forventes ikke at være relevant for mennesker, som får den anbefalede inhalationsdosis.

Dyreforsøg har også vist, at overdreven prænatal glukokortikosteroider medvirker til en øget risiko for væksthæmning i livmoderen, hjertekarsygdomme hos voksne og permanente ændringer i densiteten af glukokortikosteroidreceptorer, neurotransmitters udskiftning og opførsel ved eksponering under den teratogene dosisinterval. . Inhaleret budesonid kun bruges af gravide kvinder, hvis de fordelen overstiger de potentielle risici. 
Amning

Budesonid udskilles i modermælk. Men i terapeutiske doser af budesonid forventes ingen effekt hos barnet. Budesonid kan bruges under amning.

Vedligeholdelsesbehandling med inhaleret budesonid (200 eller 400 mikrogram to gange daglig) hos ammende kvinder med astma resulterer i ubetydelig systemisk eksponering af budesonid til det ammede barn. I et farmakokinetisk studie var den estimerede daglige dosis i spædbarnet 0,3 % af moderens daglige dosis for begge doser, og den gennemsnitlige plasmakoncentration i spædbørn var estimeret til 1/600-del af moderens plasmakoncentration, forudsat fuldstændig oral biotilgængelighed hos spædbarnet. Koncentrationen af budesonid i plasmaprøverne fra spædbørnene var under kvantifikationsgrænsen.

På baggrund af data fra inhaleret budesonid og fordi budesonid udviser lineære farmakokinetiske egenskaber inden for det terapeutiske interval efter nasal, inhaleret, oral og rektal administration af terapeutiske doser, forventes eksponeringen til det ammende barn at være lav.
4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. En sådan påvirkning anses for usandsynlig.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger er grupperet efter deres frekvens, som er defineret efter følgende: Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Tabel 1 herunder indeholder bivirkninger opstillet efter MedDRA standard organ klasse, som er rapporteret hos patienter behandlet med budesonid.

Tabel 1

	Infektioner og parasitære sygdomme

	Almindelig:
	Orofaryngeal candidiasis

	Immunsystemet

	Sjælden:
	Umiddelbare og forsinkede overfølsomhedsreaktioner inklusive udslæt, kontaktdermatitis, urticaria, angioødem, pruritus og anafylaktisk reaktion

	Det endokrine system

	Sjælden:
	Tegn og symptomer på systemiske kortikosteroideffekter, inklusive adrenal suppression, nedsat væksthastighed*, hypoadrenokorticisme, hyperadrenokorticisme, Cushing’s syndrom

	Psykiske forstyrrelser

	Sjælden:
	Rastløshed, nervøsitet, adfærdsforandringer (hovedsagligt hos børn)

	Ikke almindelig:
	Angst, depression**

	Ukendt:
	Søvnforstyrrelser, angst, psykomotorisk hyperaktivitet, agression

	Øjne

	Ikke almindelig:
	Katarakt***, sløret syn****

	Sjælden:
	Glaukom

	Luftveje, thorax og mediastinum

	Almindelig:
	Dysphoni, hoste, hæshed, irritation af svælg

	Sjælden:
	Bronkospasme inklusive paradoksal bronkospasme

	Hud og subkutane væv

	Sjælden:
	Blå mærker

	Knogler, led, muskler og bindevæv

	Ikke almindelig:
	Muskelspasmer, tremor

	Sjælden:
	Nedsat knoglemineraltæthed


* Se afsnittet om børn nedenfor.

** Ud fra samlede data for kliniske forsøg med 13119 patienter på inhaleret budesonid og 7278 patienter på placebo, var frekvensen af angst 0,52 % for inhaleret budesonid og 0,63 % for placebo. Frekvenserne for depression var 0,67 % for inhaleret budesonid og 1,15 % for placebo.

*** I placebo-kontrollerede studier blev katarakt også observeret med frekvensen ikke almindelig i placebogruppen.

**** Se også pkt. 4.4.
Der er en øget risiko for lungebetændelse hos patienter med nylig diagnosticeret KOL, der starter behandling med inhalerede kortikosteroider. Men en vægtet vurdering af 8 poolede kliniske forsøg omfattende 4643 KOL-patienter behandlet med budesonid og 3643 patienter randomiseret til non-inhalerede kortikosteroidbehandlinger viste ikke en øget risiko for lungebetændelse. Resultaterne fra de første 7 ud af de 8 forsøg er blevet publiceret som en metaanalyse.

Tegn eller symptomer på systemiske glukokortikoid-bivirkninger kan lejlighedsvis forekomme med inhalerede glukokortikoider. Dette afhænger formodentlig af dosis, eksponeringstid, samtidig og tidligere anvendelse af kortikosteroid og individuel følsomhed. 
Pædiatrisk population

På grund af risiko for væksthæmning hos børn, bør væksten monitoreres som beskrevet i pkt. 4.4.

Hæshed og irritation i halsen er reversibel og forsvinder, når behandlingen ophører eller dosis sættes ned, eller hvis man hviler stemmen.

Hvis tilfælde af candidainfektion i oropharynx forekommer, anbefales patienten at skylle munden med vand eller børste tænder efter hver behandling. I de fleste tilfælde kan denne bivirkning mildnes med topikal antisvampemiddel, uden at man behøver at afbryde behandlingen med budesonid.

Som med andre former for inhalationsbehandling kan der forekomme paradoksale bronchospasmer. Hvis sådanne spasmer indtræffer, skal budesonidbehandlingen standses med det samme, og en anden behandling skal påbegyndes, hvis det er nødvendigt, og behandling med hurtigtvirkende bronchodilatorende inhalationsbehandling skal iværksættes umiddelbart.
Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Budesonid har en lav akut toxicitet. Hæmning af hypotalamus-hypofyse-binyrefunktionen (HPA) er den primære skadelige effekt, der forekommer efter inhalation af høje doser lægemiddelstof over en kort tidsperiode.

Der behøver ikke at foretages nogen speciel akut behandling.

Behandling med Miflonide Breezhaler bør fortsættes ved den lavest mulige dosis, ved hvilken effektiv kontrol af astmaen er vedligeholdt.
4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: R 03 BA 02. Andre midler mod obstruktiv lungesygdom, inhalation; glukokortikoider.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Budesonid er et kortikosteroid med en topikal effekt. Ligesom andre inhalerede glukokortikoider udøver budesonid sin virkning ved at interagere med intracellulære glukokortikoid-receptorer. Det hæmmer produktionen af mange forskellige cytokiner, kemokiner, enzymer og celleadhæsionsmolekyler. Maksimal behandlingseffekt opnås ved cirka 10 dages behandling med budesonid inhalationspulver. Regelmæssig brug af budesonid reducerer den kroniske inflammation i astmatikerens lunger. Budesonid forbedrer derved lungefunktionen og astmasymptomerne, reducerer bronkial hyperreaktivitet og forhindrer astma eksacerbationer. 

Pædiatrisk population


Selvom der ikke er specifik data tilgængelig for Miflonide Breezhaler, har data for inhaleret budesonid givet via andre typer inhalatorer til 157 børn i alderen 5-16 år vist, at det ikke var forbundet med en øget forekomst af posterior nukleær katarakt.


Indflydelse på plasma-kortisolkoncentration


Studier med budesonid hos raske, frivillige personer har vist dosisrelateret påvirkning af kortisol i plasma og urinen. Ved de anbefalede doser viste data for et andet budesonid-inhalationspræparat en signifikant mindre påvirkning af binyrebarkfunktionen end prednisolon 10 mg, påvist ved ACTH-test.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den mængde budesonid, som aflejres i lungerne, absorberes hurtigt og fuldstændigt. Maksimal plasmakoncentration nås 5-10 minutter efter indtagelsen. Omkring 25-30 % af en enkelt dosis deponeres i lungerne. Kun 10-13 % af den fraktion, der synkes ved en inhaleret dosis, er biotilgængelig, hvilket skyldes en signifikant præsystemisk metabolisme i leveren.

Fordeling
Plasmaproteinbindingen af budesonid er 85-90 % i koncentrationsområdet 1 til 100 nmol. Budesonid har en bred distribution i væv med et distributionsvolumen ved steady state på ca. 183-301 liter.
Budesonid passerer ind i modermælken med en mælk til plasmakoncentrationsratio omkring 0,46. Den estimerede daglige dosis for spædbarnet er 0,3 % af moderens daglige dosis, og den gennemsnitlige plasmakoncentration i spædbarnet er estimeret til 1/600-del af moderens plasmakoncentration, selv når den orale biotilgængelighed forudsættes at være fuldstændig.
Biotransformation

Budesonid metaboliseres ikke i lungerne. Efter absorption sker en ekstensiv metabolisering af budesonid i leveren, og det omdannes til metabolitter (herunder 6 (-hydroxybudesonid og 16 (-hydroxyprednisolon) med lav glucocorticosterorid aktivitet. 

Den primære metabolisme for budesonid er via CYP3A4 og denne kan påvirkes af kendte hæmmere eller induktorer af dette enzym (se pkt. 4.5).

Elimination

Hos frivillige forsøgspersoner, der inhalerede radioaktivt mærket budesonid (via en afmålt dosisinhalator), kunne ca. 32 % af den udløste dosis genfindes i urinen og 15 % af dosis i afføringen. Efter inhalation kunne budesonid ikke spores i urinen, hvorimod 16 α-hydroxyprednisolone kunne spores.

Efter intravenøs administration har budesonid en høj plasma clearance (84 l/t). Plasmahalveringstiden for budesonid er ca. 2,8-5 timer.

Særlige patientgrupper

Ældre (over 65 år)
Budesonids farmakokinetik er ikke blevet studeret i ældre, når det er givet som Miflonide Breezhaler. Men på baggrund af de begrænsede data fra patienter over 65 år er der ikke noget, der antyder signifikant forskel i farmakokinetik hos ældre i forhold til yngre voksne efter oral og intravenøs administration af budesonid.

Pædiatriske patienter

Budesonids farmakokinetik er ikke blevet studeret i børn, når det er givet som Miflonide Breezhaler. Men data for andre budesonidprodukter til inhalation antyder, at den vægt-normaliserede clearance i børn over 3 år var omkring 50 % højere sammenlignet med voksne.

Nedsat leverfunktion

Budesonids farmakokinetik ved inhalation er ikke blevet studeret i patienter med nedsat leverfunktion. Men det er rapporteret, at budesonids systemiske biotilgængelighed var 2,5 gange højere efter oral administration i patienter med cirrose sammenlignet med raske voksne. Det er rapporteret, at mild nedsat leverfunktion har lille effekt på den systemiske eksponering af oral budesonid.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data fra gentagne dosistoksicitetsstudier, såvel som fra hudsensibiliserings-, mutagenitets- og carcino-genitetsstudier med budesonid afslørede ingen specifikke farer for mennesker ved de påtænkte terapeutiske doser.

Reproduktionstoksicitet

Glukokortikosteroider, inklusive budesonid, har vist teratogen effekt i dyr, inklusiv ganespalte og knogleabnormaliteter. Lignende effekter forventes ikke at optræde i mennesker ved terapeutiske doser.

Der var ingen teratogen effekt hos rotter, der fik 0,25 mikrogram/kg inhaleret budesonid. Subkutant administreret budesonid viste teratogen effekt ≥ 100 mikrogram/kg/dag hos rotter, og ≥ 5 mikrogram/kg/dag hos kaniner, med maternelle eksponeringsrater på henholdsvis omkring 2,4 og 0,24 gange den maksimale humane inhalerede dosis på 400 mikrogram/dag, baseret på legemsoverflade. Hos rotter der fik administreret budesonid subkutant i et præ- og postnatalt udviklingsstudie, var der ingen effekt på de gravide rotter og deres afkom. Som for andre glukokortikosteroider, har subkutant administreret budesonid vist sig at være teratogent og føtotoksisk (nedsat overlevelse af afkom) hos rotter. Føtotoksisitet blev også observeret i kaniner (reduktion af væksthastighed og føtal død blev observeret ved maternelle toksiske doser). 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat (som indeholder små mængder af mælkeprotein)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 °C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blister og inhalator.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Det er vigtigt for patienten at forstå, at gelatinekapslen undertiden kan gå i stykker, og at man kan få små gelatinestykker i munden eller halsen efter inhalering. Patienten bør forsikres om, at gelatinen vil blive blød i munden og kan synkes. Tendensen til at kapslen går i stykker mindskes, hvis man undlader at perforere kapslen mere end én gang.


Kapslen bør først fjernes fra blisterpakningen umiddelbart før brug.

Anvisninger i håndtering og brug
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	Fjern hætten
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	Åbn inhalatoren
Hold underdelen fast og vip mundstykket. Dette åbner inhalatoren.
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	Forberedelse af kapsel
Fjern en kapsel fra blisteren med tørre hænder umiddelbart inden brug. 

Kapslen må ikke synkes.

	[image: image5.jpg]



	Ilæggelse af kapsel
Læg kapslen i kapselkammeret.

Læg aldrig en kapsel direkte i mundstykket.
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	Luk inhalatoren
Luk inhalatoren, indtil der lyder et "klik".
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	Perforering af kapslen
· Hold inhalatoren lodret med mundstykket opad.
· Perforer kapslen ved samtidig at trykke begge sideknapper helt ind. Gør det kun en enkelt gang.
· Du vil høre et “klik", når kapslen perforeres. 
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	Slip sideknapperne helt.
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	Udånding
Inden mundstykket tages i munden, skal du tage en dyb udånding. 
Du må ikke puste i mundstykket.
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	Inhalér medicinen
Sådan indåndes medicinen dybt ned i luftvejene:
· Hold inhalatoren som vist på billedet. Sideknapperne skal vende mod højre og venstre. Tryk ikke på sideknapperne.
· Tag mundstykket i munden, og luk læberne tæt omkring det.
· Tag en hurtig, men rolig og så dyb indånding som muligt.
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	Bemærk
Når du tager en indånding gennem inhalatoren, roterer kapslen rundt i kammeret, og du bør høre en snurrende lyd. I takt med at medicinen når lungerne, vil du opleve en sødlig smag.



	
	Yderligere oplysninger

Undertiden kan meget små stykker af kapslen passere gennem gitteret og ind i din mund. Hvis dette sker, kan du muligvis mærke disse stykker på tungen. Det er ikke farligt at sluge eller inhalere disse stykker. Risikoen for, at kapslen splintres, forøges, hvis kapslen perforeres mere end en enkelt gang (trin 6).



	
	Hvis du ikke hører en snurrende lyd
Kapslen kan muligvis sidde fast i kapselkammeret. Hvis dette sker:
· Åbn inhalatoren og frigør forsigtigt kapslen ved at banke let på inhalatorens underdel. Tryk ikke på sideknapperne.
· Luk inhalatoren og inhalér medicinen ved at gentage trin 8 og 9.
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	Hold vejret
Efter inhalation af medicinen
· Hold vejret i mindst 5-10 sekunder eller så længe, det er behageligt for dig, mens du tager inhalatoren ud af munden.
· Ånd herefter ud.
· Åbn inhalatoren for at kontrollere, om der er overskydende pulver i kapslen. 
Hvis der er overskydende pulver i kapslen
· Luk inhalatoren.
· Gentag trin 8, 9, 10 og 11.
De fleste kan tømme kapslen ved en eller to inhalationer.
Yderligere oplysninger

Hvis kapslen er tom, har du fået nok af din medicin.
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	· Åbn mundstykket igen og fjern den tomme kapsel ved at hælde den ud af kapselkammeret. Smid kapslen ud sammen med almindeligt husholdningsaffald.
Hvis din recept siger, at du skal tage mere end 1 kapsel, gentag trin 3-12.

	
	

	
	Efter du har taget din medicin

· Luk inhalatoren og sæt hætten på igen.
Skyl munden grundigt med vand efter du har taget din medicin. Spyt vandet ud igen. Dette reducerer risikoen for at udvikle en svampeinfektion i munden.
Miflonide Breezhaler kapsler må ikke opbevares i inhalatoren.


7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Orifarm A/S


Energivej 15


5260 Odense S

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


62713
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

28. januar 2020
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

-
Miflonide Breezhaler (Orifarm), inhalationspulver, hård kapsel 400 mikrogram
Side 1 af 15
Miflonide Breezhaler (Orifarm), inhalationspulver, hård kapsel 400 mikrogram
Side 15 af 15

