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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Spirocort
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Budesonid 0,25 mg/ml og 0,5 mg/ml.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Inhalationsvæske til nebulisator, suspension.

Hvid til offwhite suspension i plastbeholder til éngangsspray.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Forebyggelse af asthma bronchiale.

Pseudocroup ("falsk strubehoste") hos børn.

Inhalationsvæsken er indikeret til de patienter med astma bronchiale, som har behov for vedligeholdelsesbehandling med glukokortikosteroider for at kontrollere inflammationen, hvor anvendelse af tryk- eller pulverinhalatorer er utilstrækkelig eller uhensigtsmæssig.

Ved meget alvorlig falsk strubehoste (laryngitis subglottica) er hospitalsindlæggelse indiceret.

4.2 Dosering og administration

Dosering:

Dosis gives 2 gange dagligt.

For børn op til 8 år kan administration én gang dagligt anvendes for doser mellem 0,25-1 mg.

Initial dosis:

Individuel. Følgende doser anbefales:

Børn: 0,25-0,5 mg dagligt. Til patienter, der er i vedligeholdelsesbehandling med oral steroid, bør en højere initialdosis, fx 1 mg dagligt, overvejes.

Voksne: 1-2 mg dagligt.

Ældre: ingen særlige forholdsregler.

Til patienter, hvor en større terapeutisk effekt er ønsket, bør man overveje at give en større dosis af Spirocort inhalationsvæske på grund af den mindre risiko for systemisk effekt i sammenligning med en kombineret behandling med orale glukokortikosteroider.

Vedligeholdelsesdosis:

Individuel. Efter at den ønskede kliniske effekt er opnået, bør vedligeholdelsesdosis reduceres til det minimum, der er nødvendigt for at kontrollere symptomerne.

Børn: 0,25-2 mg dagligt.

Voksne: 0,5-4 mg dagligt. I meget alvorlige tilfælde kan dosis øges yderligere.

Dosering én gang dagligt:

Dosering én gang dagligt bør overvejes til børn (6 mdr.-8 år) med mild til moderat astma, i tilfælde hvor vedligeholdelsesdosis ligger mellem 0,25-1 mg budesonid dagligt. Éngangsdosering kan påbegyndes hos såvel ikke-kortikosteroid behandlede børn som hos velkontrollerede børn, der anvender inhalerede steroider. Dosis kan gives morgen eller aften. Hvis der indtræder en forværring af astma, bør døgndosis øges og indgives flere gange dagligt efter behov.

Indsætning af virkning:

Bedring af astma efter administration af Spirocort inhalationsvæske kan forekomme inden for 3 dage efter påbegyndt behandling. Maksimum effekt vil først opnås efter 2-4 ugers behandling.

Patienter i vedligeholdelsesbehandling med oral glukokortikosteroid:

Med Spirocort inhalationsvæske er det muligt at erstatte eller reducere dosis af orale glukokortikosteroider væsentligt og fortsat opretholde eller forbedre kontrollen af astmaen.

Initialt bør der indgives en høj dosis af Spirocort inhalationsvæske, der kan gives i kombination med det hidtil anvendte orale glukokortikosteroid i ca. 10 dage. Herefter reduceres den orale dosis (med fx 2,5 mg prednisolon eller ækvivalent dosis pr. måned) til det lavest mulige niveau. I mange tilfælde er det muligt fuldstændigt at erstatte orale glukokortikosteroid med Spirocort inhalationsvæske.

Under nedtrapning af systemisk kortikosteroid vil nogle patienter opleve steroidabstinens-symptomer som fx led- og/eller muskelsmerter, mangel på energi og depression eller endog forbedring af lungefunktionen. Sådanne patienter skal opfordres til at fortsætte be-handlingen med Spirocort inhalationsvæske men bør undersøges for objektive tegn på binyrebarkinsufficiens. Hvis der er tegn på dette, bør dosis af systemisk kortikosteroid øges midlertidigt og derefter aftrappes endnu langsommere. I perioder med stress eller alvorlige astmaanfald kan patienter i overgangsfasen have behov for behandling med systemiske kortikosteroider.

Deling af dosis og blandbarhed

Indholdet i enkeltdosisbeholderen kan deles for at justere dosis.

Spirocort inhalationsvæske kan blandes med 0,9% natriumkloridopløsning og med opløsninger til inhalation indeholdende terbutalin, salbutamol, natriumcromoglicat eller ipratropium.

Astma

Spirocort kan muliggøre erstatning eller væsentlig reduktion af dosis af orale glukokortikosteroider og samtidig opretholde astmakontrollen. Behandlingsskift fra orale steroider til Spirocort bør kun indledes, mens patienten er i en relativt stabil fase. En høj dosis af Spirocort gives derefter i kombination med den tidligere anvendte orale steroiddosis i cirka 10 dage.

Derefter skal den orale steroiddosis gradvist reduceres (med for eksempel 2,5 mg prednisolon eller tilsvarende hver måned) til det lavest mulige niveau. I mange tilfælde er det muligt fuldstændigt at erstatte den orale steroidbehandling med Spirocort. Se pkt. 4.4 for yderligere oplysninger om seponering af kortikosteroider.

Doseringsskema:

Tabel 1
Dosering

	Dosering i mg
	Volumen af Spirocort inhalationsvæske

	0,25

0,5

0,75

1,0

1,5

2
	0,25 mg/ml

1 ml*

2 ml

3 ml

-

-

-
	0,5 mg/ml

-

-

-

2 ml

3 ml

4 ml


*) Bør blandes med 0,9% saltvand til et volumen på 2 ml.

Falsk strubehoste

Hos spædbørn og større børn med falsk strubehoste er den mest almindelige dosis 2 mg forstøvet budesonid. Dette gives som en enkelt administration eller som to 1 mg doser med 30 minutters mellemrum. Dosis kan gentages hver 12. time i maks. 36 timer, eller indtil der opnås klinisk forbedring.

Nebulisator:

Spirocort inhalationsvæske til forstøvning skal indgives med jet nebulisator forsynet med mundstykke eller maske. Nebulisatoren bør være forbundet til en luftkompressor med til-strækkelig luftgennemstrømning (5-8 l/min), og fyldevolumenet bør være 2-4 ml.

Bemærk! Ultralyds-nebulisatorer er ikke egnet til forstøvning af Spirocort inhalationsvæske og kan derfor ikke anbefales.

Brugsvejledning:

For at minimere risikoen for orofaryngeal candidainfektion bør patienten skylle munden med vand efter inhalation.
BEMÆRK: Det er vigtigt at instruere patienten/plejeren vask ansigtet med vand efter brug af ansigtsmasken for at forhindre hudirritation.
Nebulisatoren bør rengøres efter hver anvendelse.

Vask nebulisatorbeholderen og mundstykket eller ansigtsmasken i varmt vand og benyt et mildt rengøringsmiddel iflg. fremstillerens anvisninger. Skyl godt og tør den ved at forbinde nebuliseringsbeholderen med kompressoren eller luftindtaget.

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
Budesonid er ikke beregnet til hurtig lindring af akutte astmaanfald, hvor en hurtigt virkende bronkodilator er indiceret.
Patienter med behov for akut behandling med høje doser kortikosteroider eller længerevarende behandling ved den højeste anbefalede dosis inhalerede kortikosteroider, kan også have risiko for nedsat binyrefunktion. Disse patienter udviser tegn og symptomer på binyreinsufficiens, når de udsættes for kraftig stress. Yderligere systemisk kortikosteroidbehandling bør overvejes i perioder med øget stress eller (elektiv) kirurgi.

Systemiske virkninger kan opstå ved enhver form for inhaleret kortikosteroid især ved høje doser ordineret over længere perioder. Disse virkninger forekommer mindre hyppigt med inhalatorbehandling end med orale kortikosteroider.

Mulige systemiske virkninger er Cushings syndrom, cushingoide træk, binyresuppression, væksthæmning hos børn og unge, tab af knoglemineraldensitet, katarakter, glaukom og i mere sjældne tilfælde en række psykologiske og adfærdsmæssige virkninger, herunder psykomotorisk hyperaktivitet, søvnforstyrrelser, angst, depression eller aggression (især hos børn).

Det er derfor vigtigt, at dosen af inhalerede kortikosteroider titreres til den laveste dosis, hvor den mest effektive kontrol af astma opretholdes.

En nedsat leverfunktion påvirker udskillelsen af kortikosteroider, hvilket medfører en langsommere elimination og en højere systemisk eksponering. Vær opmærksom på mulige systemiske bivirkninger.
Samtidig brug af ketokonazol, hiv-protease-hæmmere eller andre potente CYP3A4-hæmmere bør undgås. Hvis ikke dette er muligt, bør perioden mellem behandlingerne være så langt som muligt, se også pkt. 4.5).
Der bør udvises særlig forsigtighed hos patienter med aktiv eller passiv pulmonal tuberkulose samt hos patienter med svampe- eller virusinfektioner i luftvejene.

Oral candidiasis kan opstå under behandling med inhalerede kortikosteroider. Denne infektion kræver muligvis behørig behandling med antifungale lægemidler, og hos nogle patienter kan seponering af kortikosteroidbehandlingen være nødvendig.

Som med anden inhalationsbehandling kan der opstå paradokse bronkospasmer med en øget risiko for hivende vejrtrækning efter doseringen. Hvis disse opstår, skal behandlingen med inhaleret budesonid seponeres omgående, patienten undersøges, og alternativ behandling indledes om nødvendigt.

Behandling af astma bør følge et trinvist skema, og patienten bør kontrolleres både klinisk og med lungefunktionsundersøgelse med henblik på dosistitrering.

Øget brug af korttidsvirkende bronkodilatatorer kan betyde, at astmaen er blevet forværret.

Pludselig og tiltagende forværring af astmasymptomer er potentielt livstruende, og patienten bør tilses af en læge. Sådanne symptomer bør føre til overvejelse om øget steroiddosis.

Behandling med Spirocort bør ikke seponeres pludseligt.

Ved anvendelse til børn bør forældre og barn rådgives om motion og samlet dagligt calci-um kostindtag på minimum det for aldersgruppen anbefalede, evt. som kosttilskud.

Ved anvendelse til voksne bør patienten rådgives om motion og sufficient indtag af calci-um og vitamin D (1.000 mg og 800 IE, henholdsvis), evt. som kosttilskud.

Inhalationssteroiddosis over 800 (g/døgn i mere end 5 år bør medføre overvejelse om DXA-skanning (Dual Energy X-ray Absorptiometry) af hofte og ryg.

Patienter, som har svækket adrenokortikal funktion, bør have et advarselskort som indikerer, at de behøver supplerende systemisk steroid i perioder med stress fx operation, infektion eller forværring af astmaanfald.

Indflydelse på vækst

Det anbefales, at højden på børn i længerevarende behandling med inhalerede kortikosteroider monitoreres regelmæssigt. Hvis deres vækst aftager, skal behandlingen genevalueres med henblik på at reducere dosis af inhalerede kortikosteroider. Fordelene ved behandlingen med kortikosteroider og den mulige risiko for væksthæmning skal omhyggeligt opvejes mod hinanden. Desuden bør det overvejes, at henvise patienten til en specialist i pædiatriske luftvejssygdomme.

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.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Metabolismen af budesonid medieres primært af CYP3A4. Hæmmere af dette enzym, f.eks. ketoconazol og itraconazol, kan derfor forstærke systemiske eksponering over for budesonid kraftigt, se pkt. 4.4. Da der ikke foreligger data, som understøtter en dosisanbefaling, bør denne kombination således undgås. Hvis ikke dette er muligt, skal perioden mellem behandlingerne være så lang som muligt, og en reduktion af budesoniddosis kan også overvejes.

Begrænsede data om denne interaktion for højdosis inhaleret budesonid tyder på, at markante stigninger i plasma-niveauer (i gennemsnit fire gange) kan opstå, hvis itraconazol, 200 mg én gang dagligt, gives samtidig med inhaleret budesonid (enkelt dosis på 1000 mg).

Forhøjede plasma-koncentrationer 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 en svagt hæmmende virkning på leverens omsætning af budesonid uden klinisk betydning.

Den suppressive virkning på binyrefunktionen er additiv, hvis anvendelse sker samtidig med anvendelse af systemiske eller intranasale steroider.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

De fleste resultater fra prospektive epidemiologiske undersøgelser og postmarketingdata fra hele verden har ikke kunnet påvise en øget risiko for bivirkninger 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 med andre lægemidler, der administreres under graviditeten, skal fordelen ved administrationen af budesonid for moderen opvejes mod risiciene for fosteret.
Inhalerede glukokortikosteroider bør foretrækkes til astmabehandling under graviditet på grund af den lavere systemiske virkning i sammenligning med ækvipotente antiastmatiske doser af anden behandling.

Amning:
Budesonid udskilles i modermælk. Dog forventes der ingen påvirkning af det ammede barn ved terapeutiske doser af budesonid. Budesonid kan anvendes under amning.

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.

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

4.8 Bivirkninger
Op til 10% af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. De almindeligste bivirkninger er candidiasis i munden eller svælget, hæshed, hoste, irritation i svælget.

Følgende definitioner gælder for hyppigheden af bivirkninger:
Hyppighederne er defineret, som følger: Meget almindelig (≥1/10); almindelig (≥1/100 til <1/10); ikke almindelig (≥1/1.000 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 2 over bivirkninger (ADR) efter systemorganklasse (SOC) og hyppighed

	SOC
	Hyppighed
	Tabel over bivirkninger

	Infektiøse og parasitære sygdomme
	Almindelig
	Orofaryngeal candidiasis

	Immunsystemet
	Sjælden
	Omgående og forsinkede overfølsomhedsreaktioner*, herunder udslæt, kontaktdermatit, urticari, angioødem og anafylaktisk reaktion.

	Det endokrine system
	Sjælden
	Tegn og symptomer på systemisk påvirkning fra kortikosteroider, herunder binyresuppression og væksthæmning**.

	Øjne
	Ikke almindelig
	Katarakt***

Sløret syn (se også pkt. 4.4)

	
	Meget sjælden
	Glaukom

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig
	Angst

Depression

	
	Sjælden
	Rastløshed
Nervøsitet
Adfærdsmæssige ændringer (primært hos børn)

Søvnforstyrrelser
Psykomotorisk hyperaktivitet

	
	Ikke kendt
	Aggression

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig
	Hoste

Irriteret hals
Hæshed

	
	Sjælden
	Bronkospasmer

Dysfoni

	Hud og subkutane væv
	Sjælden
	Blå mærker

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig
	Muskelkramper

Rysten


* Se beskrivelsen af udvalgte bivirkninger; hudirritation i ansigtet nedenfor

** Se pædiatrisk population nedenfor

*** I placebokontrollerede studier blev katarakt også indberettet som ikke almindelig bivirkning i placebogrupperne
Hudirritation i ansigtet som eksempel på overfølsomhedsreaktioner, der er forekommet i nogle tilfælde, hvor der blev anvendt en nebulisator med ansigtsmaske. For at forhindre irritation af ansigtshuden skal denne vaskes med vand efter brug af ansigtsmasken.
Kliniske studier med 13.119 patienter, som fik inhaleret budesonid, og 7278 patienter, som fik placebo, er blevet samlet. Hyppigheden af angst var 0,52% ved inhaleret budesonid og 0,63% ved placebo. Hyppigheden af depression var 0,67% ved inhaleret budesonid og 1,15% ved placebo.
Af og til kan der opstå tegn eller symptomer på bivirkninger fra systemiske glukokortikosteroider ved anvendelse af inhalerede glukokortikosteroider, sandsynligvis afhængigt af dosis, eksponeringstiden, samtidig eller tidligere eksponering for kortikosteroider og individuel følsomhed.

Pædiatrisk population
Som følge af risikoen for væksthæmning hos den pædiatriske population bør væksten monitoreres som beskrevet i pkt. 4.4.

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

Symptomer:

Akut overdosering med Pulmicort, selv i meget store doser, forventes ikke at udgøre et klinisk problem. Den eneste skadelige virkning efter et stort antal pust over en kort periode er undertrykkelse af binyrebarkfunktionen.

Hvis meget store doser af budesonid bliver taget over en længere periode, kan der opstå en grad af atrofi af binyrebarken i tillæg til binyrebarksuppressionen.

Behandling:

Akut overdosering: Der er ikke behov for akutte forholdsregler. Behandlingen med budesonid bør fortsættes med den lavest mulige effektive vedligeholdelsesdosis, og binyrebarkfunktionen genoprettes automatisk indenfor 1-2 dage.

Længere tids overdosering: Patienten skal behandles som steroidafhængig og overføres til en passende vedligeholdelsesdosis med systemisk steroid, fx prednisolon. Når tilstanden er stabiliseret, skal patienten fortsætte behandlingen med inhalation af budesonid med den anbefalede dosis.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, glukokortikoider til inhalation, ATC-kode: R 03 BA 02.
Budesonid er et glukokortikosteroid med en kraftig lokal antiinflammatorisk virkning.

Den nøjagtige virkningsmekanisme af glukokortikosteroider i behandlingen af astma er ikke fuldt klarlagt. Anti-inflammatoriske virkninger (omfattende T-celler, eosinofile celler og mastceller) såsom hæmning af frigørelsen af inflammatoriske mediatorer og hæmning af cytokin-medieret immunsvar, er sandsynligvis vigtige. Styrken af budesonid, målt som affinitet til glukokortikoid-receptoren, er ca. 15 gange kraftigere end den tilsvarende for prednisolon.

En klinisk undersøgelse med astma-patienter, hvor inhaleret og oral budesonid blev sammenlignet med placebo, viste statistisk signifikant effekt af inhaleret budesonid, men ikke af oral budesonid. Den terapeutiske virkning af normalt anvendte doser af inhaleret budesonid kan derfor overvejende forklares ud fra en direkte virkning på luftvejene.

Budesonid har vist en anti-anafylaktisk og antiinflammatorisk virkning i provokationsundersøgelser hos forsøgsdyr og hos patienter. Denne virkning har manifesteret sig som nedsat bronchial obstruktion i såvel den umiddelbare som den sene allergiske reaktion.

Det er ligeledes vist, at budesonid nedsætter luftvejenes reaktivitet over for histamin og metakolin hos hyperreaktive patienter. Behandling med inhaleret budesonid har været anvendt til effektivt at forebygge anstrengelsesudløst astma.

I anbefalede doser har Spirocort inhalationsvæske signifikant mindre indvirken på binyrefunktionen end 10 mg prednison, vist ved hjælp af ACTH-test. Der blev ikke målt klinisk relevante ændringer i plasma-kortisol værdierne eller i svaret på ACTH-stimulering, når budesonid blev indgivet i doser på op til 1600 µg dagligt i 3 måneder til voksne og op til 800 µg dagligt til børn. Langtidsopfølgning i op til 52 uger bekræftede, at HPA-aksen ikke blev undertrykt.

Såvel astma som inhaleret glukokortikosteroid kan påvirke længdevæksten. Påvirkningen af Spirocort inhalationsvæske på længdevæksten er blevet undersøgt hos 519 børn (alder: fra 8 måneder til 9 år) i tre prospektivt randomiserede åbne, ikke-blindede undersøgelser.

Undersøgelserne viste ingen tydelig forskel på længdevæksten hos børn behandlet enten med Spirocort inhalationsvæske eller med konventionel astma terapi. To studier (N=239 og hhv. 72) viste 7 mm og hhv. 8 mm længere vækst efter et års behandling med Spirocort inhalationsvæske sammenlignet med traditionel astma terapi (ikke statistisk signifikant), mens ét studie (N=208) viste en længdevækst, der på et år var 8 mm kortere i Spirocort inhalationsvæske gruppen end i gruppen med konventionel astma behandling (statistisk signifikant forskel).

Indflydelse på plasmakortisolkoncentrationen:

Forsøg med raske frivillige med Spirocort Turbuhaler viste en dosisrelateret virkning på plasma- og urinkortisol. Ved anbefalede doser påvirker Spirocort Turbuhaler binyrefunktionen signifikant i mindre grad end prednison 10 mg som vist ved ACTH-testen.

Pædiatrisk population

Klinisk – astma

Virkningen af Spirocort inhalationsvæske er blevet evalueret i stort antal undersøgelser, og det er vist, at Spirocort inhalationsvæske er effektiv hos både børn og voksne ved doser givet en eller to gange dagligt som profylaktisk behandling af kronisk astma.

Klinisk – strubehoste

I en række undersøgelser med børn med strubehoste blev Spirocort inhalationsvæske sammenlignet med placebo.

Virkning hos børn med let til moderat strubehoste

Der blev udført en randomiseret, dobbeltblindet placebokontrolleret undersøgelse med 87 børn (i alderen 7 måneder til 9 år), som blev indlagt med en klinisk strubehostediagnose, for at fastslå, om Spirocort inhalationsvæske forbedrer strubehostesymptomscoren eller forkorter hospitalsindlæggelsen. En indledende dosis med Spirocort inhalationsvæske (2 mg) eller placebo blev efterfulgt af enten Spirocort inhalationsvæske 1 mg eller placebo hver 12. time. Spirocort inhalationsvæske gav en statistisk signifikant forbedret strubehostescore efter 12 og 24 timer og 2 timer hos patienter med en indledende strubehostescore over 3. Indlæggelsestiden blev reduceret med 33%.

Virkning hos børn med moderat til svær strubehoste

En randomiseret, dobbeltblindet placebokontrolleret undersøgelse sammenlignede virkningen fra Spirocort inhalationsvæske og placebo i behandlingen af strubehoste hos 83 spædbørn og større børn (i alderen 6 måneder til 8 år), der blev indlagt med strubehoste. Patienter modtog enten Spirocort inhalationsvæske 2 mg eller placebo hver 12. time i maks. 36 timer eller indtil udskrivning fra hospitalet. Den samlede strubehostesymptom-score blev evalueret ved 0, 2, 6, 12, 24, 36 og 48 timer efter den indledende dosis. Efter 2 timer viste begge Spirocort inhalationsvæske- og placebogrupperne lignende forbedringer i strubehostesymptom-scoren uden signifikant forskel mellem grupperne. Efter 6 timer sås en statistisk signifikant forbedring i strubehostesymptomscoren i Spirocort inhalationsvæske-gruppen sammenlignet med placebogruppen, og denne forbedring i forhold til placebo var tilsvarende tydelig efter 12 og 24 timer.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Hos voksne er den systemiske biotilgængelighed af budesonid efter indgift af Spirocort in-halationsvæske via jet nebulisator ca. 15% af deklareret dosis og 40-70% af dosis afgivet til patienten. En mindre del af den systemisk tilgængelige dosis kommer fra inhalationsvæ-ske, som synkes. Den maksimale plasmakoncentration efter indgift af enkeltdosis på 2 mg indtræder 10-30 minutter efter påbegyndt inhalation og er ca. 4 nmol/l.

Fordeling

Budesonid har et fordelingsvolumen på ca. 3 l/kg. Plasmaproteinbindingen er i gennemsnit 85 – 90%.

Biotransformation

Budesonid biotransformeres ekstensivt (≈ 90%) ved første passage gennem leveren til metabolitter med lav glukokortikosteroid aktivitet. Aktiviteten af hovedmetabolitterne 6-(-hydroxybudesonid og 16-α-hydroxyprednisolon har mindre end 1% af budesonids glukokortikosteroid aktivitet. Metabolismen af budesonid medieres primært af CYP3A, en undergruppe af cytokrom P450.

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) hos raske voksne og halveringstiden i plasma efter iv-dosering er i gennemsnit 2-3 timer.

Linearitet/non-linearitet

Kinetikken for budesonid er dosisproportional i 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. Hos 4-6 årige astmatiske børn var den systemiske tilgængelighed af budesonid efter administrationen af Spirocort inhalationsvæske til nebulisator via en jetnebulisator (Pari LC Jet Plus® med Pari Master® kompressor) ca. 6% af den nominelle dosis og 26% af dosen leveret til patienterne. Den systemiske tilgængelighed hos børn er omtrent halvdelen af den hos raske voksne. Den maksimale plasmakoncentration, der optræder ca. 20 minutter efter forstøvningens start, er ca. 2,4 nmol/l hos 4-6 årige astmatiske børn efter en 1 mg dosis. Eksponeringen (Cmax og AUC) for budesonid efter administration af en enkelt dosis på 1 mg ved forstøvning til 4-6 årige børn kan sammenlignes med den hos raske voksne, der gives samme leverede dosis gennem det samme nebulisatorsystem.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Resultater fra akutte, subakutte og kroniske forsøg over toksicitet 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 indgift af andre glukokortikosteroider.

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

En øget forekomst af hjerne-gliomer hos hanrotter i et carcinogenicitetsforsøg kunne ikke bekræftes i to gentagede 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 ét af to forsøg med budesonid såvel som med reference-glukokortikosteroider. Disse virkninger er sandsynligvis relateret til en receptor-effekt og repræsenterer derfor en klasseeffekt.

Tilgængelige kliniske erfaringer tyder ikke på, at budesonid eller andre glukokortikosteroider inducerer hjerne-gliomer eller primære hepatocellulære neoplasmer hos mennesker.
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Dinatriumedetat, natriumchlorid, polysorbat 80, citronsyre monohydrat, natriumcitrat, vand til injektion.
6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

Efter åbning af folieposen kan den enkelte dosisbeholder opbevares uåbnet i 3 måneder.

Åbne beholdere bør anvendes inden 12 timer og opbevares beskyttet mod lys.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Den enkelte plastbeholder skal beskyttes mod lys og opbevares i kuverten efter anbrud.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Polyethylenbeholder med 2 ml inhalationsvæske pakket i bånd med 5 enheder i foliepose. Den enkelte beholder er forsynet med markeringslinie, som angiver volumenet af 1 ml, når beholderen holdes opret.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Budesonid inhalationsvæske kan blandes med 0,9% saltvand og med opløsninger af terbutalin, salbutamol, fenoterol, acetylcystein, natriumkromoglycat eller ipratropiumbromid. Blandingen bør anvendes inden for 30 minutter.
7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

AstraZeneca A/S


Johanne Møllers Passage 1, 4.


1799 København V
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

0,25 mg/ml: 13556

0,50 mg/ml: 13557
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for første markedsføringstilladelse: 1. december 1981

Dato for seneste fornyelse: 9. februar 2007

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

23. januar 2024
Spirocort, inhalationsvæske til nebulisator, suspension 0,25 mg-ml og 0,5 mg-ml
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