RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Miflonide, 200 mikrogrammi inhalatsioonipulber kdvakapslis
Miflonide, 400 mikrogrammi inhalatsioonipulber kdvakapslis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kovakapsel inhalatsioonipulbriga sisaldab 200 mikrogrammi v&i 400 mikrogrammi budesoniidi.
INN. Budesonidum

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Laktoos (iiks kdvakapsel sisaldab 25 mg laktoosi).
Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Inhalatsioonipulber kdvakapslis.

Miflonide 200 mikrogrammi kapsli kaas on lidbipaistmatu heleroosa ja kapsli keha on labipaistev
vérvitu ning sellel on mérgistus "®/BUDE 200".

Miflonide 400 mikrogrammi kapsli kaas on ldbipaistmatu roosa ja kapsli keha on ldbipaistev virvitu
ning sellel on mérgistus "®/BUDE 400".

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Piisiva astma pikaajaline pdletikuvastane ravi, sealhulgas astma dgenemise viltimine.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Budesoniidi annustamine on individuaalne. Sdilitusravi vdikseim stimptomite kontrolli tagav annus

vdib olla patsientidel erinev. Budesoniidi manustatakse regulaarselt iga pdev. Inhalaatori vahetamisel

tuleb individuaalselt ka annus uuesti tiitrida. Suu ja neelu kandidiaasi tekke véltimiseks on vajalik

parast ravimi igat manustamist loputada suud veega ja loputusvesi vilja siilitada (vt 15ik 4.4 ja 16ik

4.8). Suu loputamine aitab viltida ka kurguérritust ja vihendada siisteemsete toimete riski.

Kapslis sisalduv inhaleeritav pulber manustatakse spetsiaalse inhalaatori Aerolizer abil. Ravimi dige

manustamise tagamiseks peab arst vdi tervisehoiutootaja:

e juhendama patsienti Aerolizer’it juhendi jargi digesti kasutama, et ravim jouaks kopsus
sihtmérkkohta

e teavitama patsienti, et need kapslid on ainult inhaleerimiseks ning kapslit ei tohi alla neelata (vt
16ik 4.4)

Tépne kasutusjuhend on pakendi infolehes.

Uhes kapslis on viikseim annus 200 mikrogrammi. Kui iiksikannus peab olema viiksem kui 200

mikrogrammi, ei saa seda ravimit kasutada.

Téiskasvanud:

Kerge raskusastmega astmaga tdiskasvanud patsientidel vdib ravi alustada minimaalse terapeutiliselt
efektiivse annusega, 200 mikrogrammi iiks kord 66pédevas. Tavaline sdilitusannus on 200...400
mikrogrammi kaks korda 66péevas (vastab 400 ... 800 mikrogrammile 66pdevasele annusele).



Astma dgenemise korral voi eelnevalt suukaudseid gliikokortikosteroide kasutanud patsiendi
iileminekul inhaleeritavale budesoniidravile vdi suukaudsete gliikokortikosteroidide annuse
vihendamisel v3ib annust suurendada kuni 1600 mikrogrammini 65pédevas jaotatuna 2...4
manustamiskorrale.

Patsientide eririthmad

Lapsed (alates kuue aasta vanusest):

Kliiniliste andmete puudumise tottu alla 6-aastastel lastel ei tohi Miflonide selles vanuseriihmas
kasutada.

Kerge raskusastmega astmaga lastel vdib ravi alustada annusega 200 mikrogrammi iiks kord 66pédevas.
Tavaline sdilitusannus on 100...200 mikrogrammi kaks korda 66péevas (vastab 200 ... 400
mikrogrammile 60pdevasele annusele). Maksimaalne 66pédevane annus lastel on 800 mikrogrammi
(jaotatuna 2 manustamiskorraks).

Sdilitusannus tuleb tiitrida vdikseimaks terapeutiliselt efektiivseks annuseks, mis hoiab astma kontrolli
all.

Neerukahjustus
Puuduvad kliinilised uuringud neerukahjustusega patsientidel. Suukaudse budesoniidi

farmakokineetiliste andmete pShjal on ebatdendoline, et nimetatud patsientidel ravimi siisteemne
toime muutub kliiniliselt olulisel méaaral (vt 16ik 5).

Maksakahjustus
Puuduvad kliinilised uuringud maksakahjustusega patsientidel. Kuna budesoniid eemaldatakse

peamiselt maksa ainevahetuse kaudu, siis tuleks raske maksakahjustusega patsientidel Miflonide
kasutada ettevaatusega. Suukaudse budesoniidi farmakokineetiliste andmete pdhjal on ebatdenéoline,
et kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustusega patsientidel ravimi toime muutub kliiniliselt
olulisel maaral (vt 181k 5).

Eakad (iile 65 aasta vanused)
Puuduvad kliinilised uuringud iile 65-aastastel patsientidel.

4.3 Vastuniidustused

e Ulitundlikkus budesoniidi vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
e Ravim on vastundidustatud aktiivse kopsutuberkuloosiga patsientidele.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Ravi profiilaktiline toime

Patsientidele tuleb selgitada, et inhaleeritavat budesoniidi kasutatakse bronhiaalastma dgenemise
ennetamiseks ning ravimit tuleb tarvitada regulaarselt iga pdev ka siimptomite puudumisel. Budesoniid
ei leevenda dgeda bronhospasmiga seisundeid, samuti pole see ndidustatud status asthmaticus'e
esmaseks raviks voi teiste bronhiaalastma dgedate seisundite raviks.

Erilist tdhelepanu vajavad latentse kopsutuberkuloosiga patsiendid ja hingamisteede seen- vai
viirusnakkustega patsiendid.

Kaasuvad seisundid

Eriline ettevaatus on vajalik patsientide puhul, kellel on latentne kopsutuberkuloos v&i hingamisteede
seen- vdi viirusinfektsioon.

Ravimit tuleb manustada ettevaatusega bronhiektaasiatega ja pneumokonioosiga patsientidele, kuna
hingamisteede seennakkuste risk vdib suureneda.

Astma ligenemine
Raske bronhiaalastma dgenemise ajal tuleb kaaluda inhaleeritava budesoniidi annuse suurendamist voi
14bi viia lithiajaline ravikuur suukaudsete glitkokortikosteroididega ning hingamisteede pdletiku korral



ka antibiootikumidega. Budesoniid ei ole ette ndhtud dgedate astmahoogude kiireks leevendamiseks,
milleks kasutatakse inhaleeritavat lithitoimelist bronhodilataatorit.

Paradoksaalne bronhospasm

Nagu ka muu inhaleeritava ravi puhul, vdib harvadel juhtudel tekkida paradoksaalne bronhospasm,
mis avaldub kiiresti siiveneva hingamisraskusena parast ravimi manustamist. Sellisel juhul tuleb ravi
inhaleeritava budesoniidiga otsekohe 10petada, hinnata patsiendi seisundit ja vajadusel alustada muud
ravi. Astma halvenemisel (sagenenud vajadus kasutada lithitoimelist inhaleeritavat bronhodilataatorit v&i
ptisivad respiratoorsed siimptomid) peaksid patsiendid po6rduma arsti poole. Sellisel juhul tuleks
patsiendi seisundit uuesti hinnata ja kaaluda pdletikuvastase ravi tdstmist, inhaleeritavate voi
suukaudsete kortikosteroidide annuse suurendamist.

Siisteemsed toimed

Suurte annuste pikaajalisel manustamisel v3ib inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel ilmneda ka
steroidide siisteemne toime. Tendosus siisteemsete toimete tekkeks on inhaleeritava ravi korral
tunduvalt vdiksem kui suukaudse kortikosteroidravi korral. Vimalikeks siisteemseteks kdrvaltoimeteks
on neerupealiste funktsiooni supressioon, hiiperadrenokortitsism (Cushingi siindroom), lastel ja
noorukitel kasvupeetus, osteoporoos, katarakt ja glaukoom, iilitundlikkusreaktsioonid ja harvem mitmed
psithholoogilised vdi kéditumishéired, sealhulgas psithhomotoorne hiiperaktiivsus, unehdired, drevus,
depressioon vdi agressioon (peamiselt lastel). Seepérast on oluline, et inhaleeritavate kortikosteroidide
annus oleks viidud véikseimale astma kontrolli tagavale tasemele (vt 161k 4.8).

Maksafunktsiooni langus mojutab kortikosteroidide eliminatsiooni, pShjustades aeglasemat eritumist
ja suuremat siisteemset ekspositsiooni. Porata tihelepanu voimalikele siisteemsetele korvaltoimetele.

Toime kasvule

Pikaajaliselt inhaleeritavate kortikosteroididega ravitavatel lastel on soovitatav regulaarselt jélgida kasvu.
Kasvu aeglustumisel tuleb ravi uuesti hinnata eesmargiga vihendada inhaleeritavate kortikosteroidide
annust ja vSimalusel viia see vdikseimale astma kontrolli tagavale tasemele. Hoolikalt tuleb kaaluda
kortikoidsteroidravist saadava kasu ja vdimaliku kasvu aeglustava toime riski suhet. Lisaks peaks
kaaluma patsiendi suunamist vastava eriala pediaatri juurde. Inhaleeritavate kortikosteroididega
seostatava kasvupeetuse pikaajalised mojud ja mdju tdiskasvanu kasvule ei ole teada. Vdimalust kasvus
Jarele votta“ peale inhaleeritavate kortikosteroidide ravi Idpetamist, ei ole piisavalt uuritud.

Samaaegselt kasutatavad ravimpreparaadid

Hoiduda tuleb samaaegsest ravist itrakonasooli, atazanaviiri, ketokonasooli, ritonaviiri voi teiste
tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega (nt mitmed asooli tiilipi antimiikootikumid, HIV proteaasi
inhibiitorid ja makroliidantibiootikumid) (vt 16ik 4.5).

Inhaleeritavate kortikosteroidide suurte, eriti soovitatust suuremate annuste pikaajalisel kasutamisel
vdib tekkida kliiniliselt oluline neerupealiste supressioon. Tugeva stressiga kokkupuutel vdivad nendel
patsientidel tekkida neerupealiste puudulikkuse néhud ja siimptomid. Stressiperioodidel vdi plaaniliste
operatsioonide korral tuleks kaaluda tdiendava siisteemse kortikosteroidravi kasutamist.

Neerupealiste funktsiooni tuleb regulaarselt kontrollida siisteemse hormooni annuse vihendamisel, kui
patsient viiakse iile siisteemselt kortikosteroidravilt inhaleeritavale kortikosteroidile, samuti
patsientidel, kellel kasutatakse pikaajaliselt suuri annuseid.

200-mikrogrammised kapslid sisaldavad 24,77 mg laktoosmonohiidraati; 400-mikrogrammised
kapslid sisaldavad 24,54 mg laktoosmonohiidraati. See kogus ei kutsu esile laktoositalumatuse
reaktsioone.

Ravi ajal inhaleeritavate kortikosteroididega vdib tekkida suuddne kandidiaas. See nakkus v&ib vajada
sobivat seenevastast ravi ning monedel patsientidel v3ib vajalikuks osutuda ravi katkestamine (vt ka
16ik 4.2).

Erihoiatused:
Gliikokortikosteroidraviga alustavad patsiendid.

Ravimi terapeutiline toime saabub tavaliselt 10 66pdeva jooksul. Bronhide suurenenud limaerituse korral
voib kaaluda lisaks lithikese (2-nddalase) ravikuuri ldbiviimist suukaudsete gliikokortikosteroididega.



Gliikokortikosteroide kasutavad patsiendid.

Miflonide kasutamisel voib vilja vahetada voi oluliselt vihendada suukadsete gliikokortikosteroidide
annust, sdilitades astma kontrolli. Patsiendid, kellel on plaanis suukaudsetelt gliikokortikosteroididelt
iileminek inhaleeritavatele steroididele, peaks bronhiaalastma olema eelnevalt kompenseeritud.
Paralleelselt suukaudse glitkokortikosteroidiga tuleks inhaleeritavat budesoniidi kasutada suures annuses
umbes 10 pieva jooksul. Seejérel vihendatakse jark-jargult suukaudse glitkokortikosteroidi annust
(nditeks vihendades prednisolooni 60pdevast annust 2,5 mg vorra kuus) kuni vdikseima voimaliku
annuseni. Stisteemset kortikosteroidravi voi suukaudselt manustatud budesoniidravi ei tohi jéarsult
15petada, vaid see peab toimuma aeglaselt. Paljudel juhtudel on vdimalik suukaudne kortikosteroid
tdielikult asendada Miflonide’ga.

Erilist tdhelepanu vajavad patsiendid, kes viiakse iile siisteemselt hormoonravilt inhaleeritavatele
gliikokortikosteroididele. Parsitud neerupealiste talitlusega patsientidel vdivad traumad, kirurgilised
operatsioonid ja dgedad pdletikud esile kutsuda neerupealiste koore puudulikkuse néhte. Hiipotalamuse-
hiipofiiiisi- neerupealise telje funktsiooni peab regulaarselt jalgima ning vajadusel suukaudse steroidi
annust ajutiselt suurendama. Patsientidel on soovitav kanda endaga kaasas kaarti, millel on
informatsioon nende tervisliku seisundi ja raviga seotud voimalike riskide kohta.

Stisteemse glitkokortikosteroidravi asendamine inhaleeritava budesoniidiga vdib esile tuua eelnenud
raviga alla surutud allergilised reaktsioonid (allergiline riniit, ekseem), patsiente vdib tabada unisus,
lihas- vi liigesvalu, monikord iiveldust ja oksendamine. Neid allergilisi haigusi tuleb ravida
antihistamiinsete ravimitega ja lokaalselt manustatavate kortikosteroididega.

Suu ja neelu kandidiaasi viltimiseks on vajalik pérast igat ravimi manustamiskorda loputada suud
veega. Kandidiaasi tekkimisel on see enamikel juhtudel ravitav lokaalse seenevastase raviga ilma
Miflonide-ga ravi katkestamata (vt 1digud 4.2 ja 4.8).

Miflonide kasutamisel vdib vilja kujuneda diisfoonia (hééle kdhisemine), kuid see on poorduv ja kaob
pérast ravi Idpetamist voi annuse vihendamist ja/voi hdédlelepaeltele puhkuse voimaldamist (vt 16ik
4.8).

Ravimi vale manustamine.

Teatatud on juhtumitest, kus patsiendid on Aerolizer inhalaatori kasutamise asemel Miflonide kapsli alla
neelanud. Enamikul juhtudel ei seostatud allaneelamist kdrvaltoimete tekkega. Tervishoiutdétajad
peavad juhendama patsienti Miflonide Gigesti kasutama (vt 15ik 4.2). Kui patsiendi hingamise seisund ei
parane Miflonide kasutamisel, tuleb patsiendilt kiisida, kuidas ta Miflonide kasutab.

Kapslid sisaldavad laktoosi. Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada harvaesineva périliku
galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi glitkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsientidel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Budesoniid metaboliseerub peamiselt tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiimi 3A4 (CYP3A4) kaudu.
CYP3A4 inhibiitorite koosmanustamine (nt itrakonasool, atazanavir, ketokonasool, ritonavir, nelfinavir,
amiodaroon, klariitromiitsiin) inhibeerib teadaolevalt budesoniidi metabolismi ja seetdttu suureneb
budesoniidi siisteemne ekspositsioon. Koosmanustamisel tuleb jalgida neerupealiste talitlust ja
budesoniidi annus viia vastavusse ravivastusega (vt 16igud 4.4 ja 5.2). Kaaluda vdib ka budesoniidi
annuse vdhendamist.

Suures annuses inhaleeritava budesoniidi kasutamisega seotud piiratud andmed néitavad, et
plasmakontsentratsioon voib markimisvaérselt suureneda (keskmiselt neljakordne), kui samaaegselt
inhaleeritava budesoniidiga (iihekordne annus 1000 mikrogrammi) manustatakse intrakonasooli
annuses 200 mg tiks kord 66pédevas.

Tugevate CYP3 A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin) koosmanustamisel v3ib budensoniidi metabolism
kiireneda ja seetdttu viheneda siisteemne ekspositsioon (vt 16ik 5.2).

Kortikosteroidide plasmakontsentratsiooni suurenemist ja toime tugevnemist on tiheldatud naistel, kes
said ka dstrogeene ja hormonaalseid kontratseptiive, kuid seda toimet ei ole tdheldatud budesoniidi ja
vidikeseannuseliste kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide samaaegsel kasutamisel.



Neerupealiste funktsiooni vdimaliku pérssimise tottu voib AKTH stimulatsioonitest hiipofiitisi
puudulikkuse diagnoosimiseks anda valesid tulemusi (madalad vairtused).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Loomkatsetes on nédidatud, et gliikokortikosteroididel on teratogeenne toime (vt 15ik 5.3)
Budesoniidi moju jarglaste elujoulisusele ja emapoolsele kahjulikkusele rottidel ning teratogeenne
potentsiaal ja mdju janeste kasvupeetusele ja fetaalsele suremusele néditavad gliikokortikoidide
teratogeenset potentsiaali loomadel.

Puuduvad andmed budesoniidi teratogeense toime vdi reproduktsioonitoksilisuse kohta inimestel.
Miflonide-t ei tohi kasutada raseduse ajal kui see ei ole hddavajalik. Kui raseduse ajal on
gliikokortikosteroidravi viltimatu, tuleks eelistada inhaleeritavaid gliikokortikosteroide suukaudselt
manustatavatele nende véiksema siisteemse toime tdttu ekvipotentsete annuste korral.

Imetamine

Budesoniid eritub rinnapiima. Kuid budesoniidi terapeutiliste annuste kasutamisel ei ole oodata toimet
rinnapiimatoidul lapsele. Budesoniidi v3ib imetamise ajal kasutada.

Kui astmaga imetav naine saab siilitusravi inhaleeritava budesoniidiga (200 v6i 400 mikrogrammi
kaks korda 66péevas), on budesoniidi stisteemne ekspositsioon rinnapiimatoidul lapse organismis
ebaoluline. Farmakokineetika uuringus oli hinnanguline 66pdevane lapse annus 0,3% ema 66péevasest
annusest molema annusesuuruse puhul ning keskmine plasmakontsentratsioon lastel oli hinnanguliselt
1/600 ema plasmakontsentratsioonist, eeldades tdielikku suukaudset biosaadavust. Budesoniidi
kontsentratsioon koikides laste plasmaproovides oli allpool médratavuse piiri.

Inhaleeritava budesoniidi kohta saadud andmete ja fakti pohjal, et budesoniidil on lineaarsed
farmakokineetilised omadused pérast terapeutiliste annusevahemike nasaalset, inhaleeritavat,
suukaudset vdi rektaalset manustamist, on budesoniidi terapeutiliste annuste kasutamisel
rinnapiimatoidul lapseni joudev ravimi kogus hinnanguliselt viike.

Fertiilsus
Puuduvad andmed budesoniidi kasutamisest ja selle toimest fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
4.8 Kérvaltoimed

Korvaltoimed (tabel 1) on toodud MedDRA-siisteemi organklasside kaupa. Igas organsiisteemi klassis
on korvaltoimed jérjestatud sageduste kaupa, alustades kdige sagedamini esinevast kdrvaltoimest. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jéarjekorras. Lisaks on iga
kdrvaltoime korral esitatud vastav sageduskategooria, kasutades jargmist konventsiooni (CIOMS III):
viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10 000 kuni
<1/1000); vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1

Infektsioonid ja infestatsioonid

Sage Orofariingeaalne kandidiaas
Immuunsiisteemi hiired
Harv Kohesed voi hilisema tekkega iilitundlikkusreaktsioonid, sh 166ve,
kontaktdermatiit, urtikaaria, angioddeem, pruritus ja anafiilaktilised
reaktsioonid

EndoKkriinsiisteemi hiired

Harv: Suisteemsete kortikosteroidide toime ndhud ja simptomid, neerupealiste
funktsiooni supressioon, Cushingi siindroom, hiiperadrenokortitsism,




kasvupeetus*
Psiihhiaatrilised hiired

Harv: Rahutus, nérvilisus, depressioon, kditumise muutused (peamiselt lastel)
Teadmata: Unehdired, drevus, psiihhomotoorne hiiperaktiivsus, agressiivsus
Silma kahjustused
Harv: Katarakt, glaukoom
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hiired
Harv: Diisfoonia, kéha, kdhedus, kurgu érritusnéhud
Harv: Bronhospasm, sh paradoksaalne bronhospasm
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: Haavandid
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Harv: Luude mineraalainete sisalduse langus

*vt lapsed allpool

Esmaselt diagnoositud kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) patsientidel, kes alustavad ravi
inhaleeritavate gliikokortikosteroididega, esineb kopsupdletiku riski tdus. Siiski ei leitud
kopsupdletiku riski tdusu kaheksa kliinilise uuringu tulemuste (kokku 4643 budesoniidi saavat KOK-i
patsienti ja 3643 patsienti kontrollrithmas) kaalutud analiiiisis. Nendest kaheksast uuringust seitsme
tulemused on avaldatud metaanaliiiisina.

Lapsed
Kasvupeetuse ohu tdttu lastel tuleb kasvu jilgida vastavalt 16igus 4.4 kirjeldatule.

Vaoimalikest kérvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v3imalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Budesoniid ei pdhjusta dgedaid iileannustamisnéhte. Suurte annuste manustamisel lithikese aja viltel
vdib ilmneda hiipotaalamuse- hiipofiiiisi- neerupealise telje funktsiooni parssumine, mille korral ei ole
vaja kohaldada erilisi esmaabivdtteid. Miflonide-ravi voib jitkata soovitatavaid 66pdevaseid annuseid
kasutades.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Teised inhaleeritavad hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks
kasutatavad ained, glitkokortikoidid
ATC-kood: RO3BA02

Budesoniid on tugeva lokaalse pdletikuvastase toimega glitkokortikosteroid, millel terapeutiliste
annuste kasutamisel siisteemne toime praktiliselt puudub. Sarnaselt teiste inhaleeritavate
gliikokortikoididega avaldub budesoniidi farmakoloogiline toime intratsellulaarsete
gliikokortikoidretseptoritega koostoime kaudu. Ravim inhibeerib mitmete erinevate tsiitokiinide,
kemokiinide, ensiiiimide ja rakkude adhesioonimolekulide siinteesi. Patsientidel, kes vajavad
bronhiaalastma raviks glitkokortikosteroide, saabub inhaleeritava budesoniidi toime tavaliselt 10 pdeva
jooksul. Inhaleeritava budesoniidi pidev kasutamine vihendab bronhiaalastma korral kopsudes
kroonilist pdletikuseisundit, parandades seeldbi kopsude funktsiooni ja vihendades astma
stimptomeid, alandades bronhide hiiperreaktiivsust ja ennetades astma dgenemisi.



Lapsed
Kuigi puuduvad spetsiifilised andmed Miflonide kohta, nditavad andmed teiste erinevate

inhalaatoritega kasutatavate budesoniidide kohta lastel vanuses 5...16 aastat, et budesoniidi ei seostata
tagumise subkapsulaarse katarakti suurenenud esinemisega.

Moju kortisooli plasmakontsentratsioonile
Uuringud tervete vabatahtlikega on ndidanud annusest sdltuvat toimet kortisooli kontsentratsioonile
plasmas ja uriinis.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Kopsudesse ladestunud budesoniid imendub kiiresti ja tdielikult vereringesse. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saavutatakse vahetult parast ravimi manustamist. Vottes arvesse suus ja neelus
ladestuvat ravimi hulka on ravimi absoluutne biosaadavus 73%. Markimisvéirse presiisteemse
metabolismi tdttu maksas on biosaadav ainult 10...13% inhaleeritud annuse allaneelatud osast.
Budesoniidi siisteemne ekspositsioon Miflonide soovitatavate annuste korral on eeldatavasti annusest
sdltuv, nagu on tiheldatud ka teiste budesoniidi inhalatsioonipulbrite puhul.

Jaotumine

Kontsentratsioonivahemikus 1...100 nmol on budesoniidi seonduvus plasmavalkudega 85...90%.
Budesoniid jaotub laialdaselt kudedesse, budesoniidi piisikontsentratsiooni jaotusruumala on
183...301 liitrit. Budesoniid eritub rinnapiima, kusjuures rinnapiima ja plasma kontsentratsioonide
suhe on ligikaudu 0,46. Imiku 66pdevane annus on hinnanguliselt 0,3% ema 60pdevasest annusest ja
eeldatavasti saavutab imikute keskmine plasmakontsentratsioon 1/600 ema plasmakontsentratsiooni
tasemest, isegi juhul, kui eeldada, et imiku suukaudse annuse biosaadavus on tiielik.

Loomkatsetes on leitud ravimi kdrgeid kontsentratsioone pdrnas, liimfisdlmedes, harkndirmes,
neerupealises, suguorganites ja bronhides. Hiirtel 1dbib budesoniid platsentaarbarjééri.

Biotransformatsioon

Budesoniid ei metaboliseeru kopsudes. Pirast imendumist [6hustatakse budesoniid maksas
mitteaktiivseteks metaboliitideks, mille hulgas on 6 beeta-hiidroksiibudesoniid ja 16 alfa-
hiidroksiiprednisoloon.

Budesoniid metaboliseerub peamiselt CYP3A4 kaudu ja selle inhibiitorite v3i indutseerijate
kasutamine v3ib metabolismi muuta (vt 18ik 4.5).

Eritumine

Radioaktiivselt mérgistatud budesoniidi (annustatud inahalaatori kaudu) inhaleerinud vabatahtlikel oli
ligikaudu 32% annusest madratav uriinis ja 15% annusest roojas. Pérast inhaleerimist ei olnud
budesoniid méiiratav uriinis, kus seda leiti 16-alfa-hiidroksiiprednisoloonina.

Veenisisese manustamise jargselt on budesoniidil suur plasma kliirens (84 1/t). Budesoniidi
eliminatsiooni poolviirtusaeg oli ligikaudu 2,8...5 tundi.

Patsientide eririihmad

Eakad

Budesoniidi (Miflonide) farmakokineetikat ei ole eakatel patsientidel uuritud. Kuid iile 65-aastastelt
patsientidelt saadud vihesed andmed viitavad sellele, et pédrast budesoniidi suukaudset ja
intravenoosset manustamist ei erine ravimi farmakokineetika eakatel oluliselt nooremate tdiskasvanute
omast.

Lapsed
Budesoniidi (Miflonide) farmakokineetikat ei ole lastel uuritud. Kuid teiste inhaleeritavate budesoniidi

sisaldavate ravimitega saadud andmed viitavad sellele, et iile kolmeaastastel lastel on kehakaalu suhtes
normaliseerunud kliirens ligikaudu 50% kdrgem kui tiiskasvanutel.

Maksakahjustusega patsiendid




Inhaleeritava budesoniidi farmakokineetikat ei ole maksakahjustusega patsientidel uuritud.
Olemasolevate andmete alusel on tsirroosiga patsientidel budesoniidi siisteemne biosaadavus pérast
suukaudset manustamist 2,5 korda suurem kui tervetel kontrollitutel. Avaldatud andmete kohaselt
mdjutab kerge maksakahjustus suukaudse budesoniidi siisteemset ekspositsiooni vihe.

Neerukahjustusega patsiendid

Budesoniidi farmakokineetikat ei ole neerukahjustusega patsientidel uuritud. Hoolimata sellest, et
olemasolevate andmete alusel neerukahjustus tdendoliselt ei mdjuta suukaudselt manustatava
budesoniidi farmakokineetikat, véljutatakse budesoniidi metaboliidid uriiniga, mistSttu ei saa raske
neerukahjustusega patsientidel vélistada metaboliitide kuhjumisest tingitud voimalike kdrvaltoimete
suuremat tekkeriski.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus
Korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mutageensus ja kartsinogeensus

In vitro ja in vivo mutageensustestid nditasid, et budesoniidil ei ole mutageenset toimet.

Suukaudselt manustatud budesoniid suurendas isastel rottidel, alates annusest 25 mikrogrammi
kilogrammi kohta O6p#evas, maksakasvajate esinemissagedust. Nimetatud toimet tdheldati ka
jareluuringus, kus uuriti teisi steroide (prednisoloon ja triamtsinoloon), mistdttu peetakse seda
ravimklassile omaseks toimeks, mis on seotud kortikosteroidide manustamisega.

Reproduktsioonitoksilisus

Subkutaanselt manustatud budesoniidi toime jirglaste langenud eluvdimele ja emapoolsele
toksilisusele rottidel ning teratogeenne potentsiaal ja toime kiiiilikute kasvupeetusele ning loote
suremusele on samasugune glitkokortikosteroidide teadaoleva teratogeense potentsiaaliga loomadele
(vt 18ik 4.6). Subkutaanselt manustatud budesoniidil ei olnud k&rvaltoimet rottide fertiilsusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu
Laktoosmonohiidraat (sisaldab piimavalku).

Kapsli kest

Zelatiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 25°C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kapslid 200 vdi 400 mikrogrammi on PVC/PVDC/ALI blisterpakendis, 60 kapslit karbis, Aerolizer
inhalaatoriga voi ilma.



Teave kasutajale

Inhaleeritav pulber on zelatiinkapslis. Kapsli punkteerimisel inhalaatoris v5ib harva tekkida
kapslikesta tiikkke, mis sdela labimisel v3ivad sattuda suhu v3i hingamisteedesse. Patsiendid peavad
olema teadlikud, et kapsli tiikikeste sattumine suhu ja hingamisteedesse pole ohtlik, kuna need sulavad
kergesti ja need voib alla neelata.

Kapsli kestast tiikikeste eraldumist saab viltida, kui kapsel avada iihekordse liigutusega.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiivitamiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastvalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Finland Oy

Metsédnneidonkuja 10

FIN-02130 Espoo

Soome

8. MUUGILOA NUMBRID

Miflonide 200 mikrogrammi inhaleeritava pulbriga kapslid: 422103

Miflonide 400 mikrogrammi inhaleeritava pulbriga kapslid: 422203

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 03/10/2003

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 28/10/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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