RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Rhinocort Aqua, 64 mikrogrammi/annuses ninasprei, suspensioon

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Ninasprei 1 annus sisaldab 1,28 mg/ml (64 mikrogrammi) budesoniidi.
INN. Budesonidum

Abiained vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Ninasprei, suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niaidustused

Allergiline sesoonne riniit. Allergiline vdi mitteallergiline perenniaalne riniit. Ninapoliiiipide korral
slimptomaatiline ravi.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravimi annustamine on individuaalne.

Nohu

Taiskasvanud ja iile 6-aastased lapsed: soovitatav algannus on 256 mikrogrammi 66pdevas. Annuse
v3ib manustada 1 kord 66pdevas (hommikul) vdi kaheks osaks jagatuna (hommikul ja Shtul). Nt 128
mikrogrammi (2 x 64 mikrogrammi) kumbagi ninasddrmesse hommikul vdi 64 mikrogrammi kumbagi
ninasddrmesse hommikul ja dhtul. Kui 66pdevane annus iiletab 256 mikrogrammi, ravitoime enam ei
suurene.

Eakate patsientide raviannus ei vaja kohaldamist.

Kui soovitud toime saabub, minnakse iile séilitusravile vdikseima stimptomite kontrolli tagava
annusega.

Mbnel patsiendil ilmneb siimptomite leevenemine 5...7 tundi pérast ravi alustamist. Tdielik raviefekt
saabub alles pédrast monepidevast ravi (harvadel juhtudel mitte varem kui 2 niddala pérast). Seetdttu
tuleb vdimaluse korral sesoonse riniidi ravi alustada enne kokkupuudet allergeenidega.

Nina limaskesta tdsise turse korral v3ib vajalikuks osutuda vasokonstriktori tdiendav kasutamine.
Vahel voib vajalikuks osutuda tdiendav ravi allergia silmasiimptomite leevendamiseks.
Ninapoliiiipide ravi ja profiilaktika

Soovitatav annus on 256 mikrogrammi 60pdevas. Annuse vOib manustada korraga hommikul v&i
jagatuna kaheks (hommikul ja dhtul). Pdrast soovitud toime saavutamist tuleb annust langetada kuni

védiksema stimptomite kontrolli tagava sdilitusannuseni.

4.3 Vastuniidustused



Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Pikaajalisel suurte annuste kasutamisel voib ilmneda nasaalsete gliikokortikoidide siisteemne toime.
Siisteemne toime tekib palju vihem tdendoliselt kui suukaudsete gliikokortikoidide kasutamisel ning
vdib erineda erinevatel patsientidel ja erinevatel preparaatidel. Vaimalikeks siisteemseteks toimeteks
on Cushingi siindroom, kushingoidsed néhud, neerupealiste koore parssimine, lastel ja noorukitel
kasvupeetus, kae ja glaukoom. Ilmneda v&ib ka rida psiithholoogilisi toimeid v&i kditumise muutuseid,
nagu rahutus, unehdired, nirvilisus, depressioon ja drevus (peamiselt lastel).

Kortikosteroidide eliminatsiooni vdib mdjutada kahjustunud maksafunktsioon, tekitades madalamat
eliminatsioonitaset ning ravimi kdrgemat sisaldust plasmas. Vdivad esineda voimalikud korvaltoimed.

Erilise hoolega tuleb jélgida aktiivse vdi latentse kopsutuberkuloosi ning hingamisteede seen- voi
viirusinfektsiooniga patsiente.

Lapsed

Nasaalsete glitkokortikoidide pikaajaline toime lastele ei ole 16plikult kindlaks tehtud.
Gliikokortikoide kasutavad lapsed peavad olema arsti hoolika jédrelevalve all. Kdikide
manustamisviiside puhul tuleb pikaajalisel kasutamisel hinnata gliikokortikoidravi véimaliku kasu ja
kasvupeetuse riski suhet.

Manustamisviisi muutus
Stisteemselt glitkokortikosteroidravilt Rhinocort Aqua ravile tileviidavaid patsiente tuleb jilgida, kui
on pdhjust kahtlustada nende neerupealiste funktsiooni kahjustust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Budesoniidil ei ole tdheldatud koostoimeid teiste riniidi raviks kasutatavate ravimitega.

Budesoniidi metabolism on otseselt seotud CYP3A4-ga. Selle ensiitimi inhibiitorid (nt ketokonasool ja
itrakonasool) voivad suurendada budesoniidi siisteemset toimet, vt 15ik 4.4. Kuna tépse annustamise
médramiseks puuduvad piisavad andmed, tuleb seda kombinatsiooni viltida. Kui see ei ole voimalik,
peab koostoimet omavate ravimite manustamise vaheline aeg olema nii pikk kui vdimalik ning
kaaluda vdib ka budesoniidi annuse vdhendamist.

Ostrogeene ning hormonaalseid kontratseptiive kasutavatel naistel on tiiheldatud
gliikokortikosteroidide plasmakontsentratsiooni tdusu ning toime tugevnemist, kuid vastav toime
puudub budesoniidi ja vdikses annuses kombineeritud suukaudsete kontratseptiivide samaaegsel
kasutamisel.

Kuna neerupealiste funktsioon vdib olla pérsitud, voib AKTH stimulatsioonitest hiipofiitisi
puudulikkuse diagnoosimiseks anda vale tulemuse (madalad véirtused).

4.6 Rasedus ja imetamine
Ulatusliku prospektiivse epidemioloogilise uuringu ning turuletulekujirgsetest andmetest saadud
kogemused niitavad, et inhaleeritava budesoniidi kasutamisega raseduse ajal ei kaasne kdrvaltoimeid

lootel voi vastsiindinul.

Sarnaselt teistele ravimitele tuleb budesoniidi kasutamisel raseduse ajal kaaluda ravi eeldatavat kasu
emale ning v3imalikke riske lootele.

Budesoniid eritub rinnapiima, kuid selle kasutamisel terapeutilistes annustes ei ilmne rinnatoidul
oleval imikul tdenéoliselt mingeid kdrvalnédhte. Budesoniidi vdib kasutada imetamise ajal.



Inhaleeritava budesoniidi manustamisel séilitusannustes (200 kuni 400 mikrogrammi kaks korda
G0pdevas) imetavatele astmaatilistele naistele leiti imikutel budesoniidi plasmas tithises koguses.

Farmakokineetilises uuringus leiti, et imiku annuseks oli 0,3% O6pédevasest ema annusest mdlema
annuse korral ning imikute keskmine plasmakontsentratsioon moodustas 1/600 ema
plasmakontsentratsioonist, arvestades imiku tédielikku suukaudset biosaadavust. Kdikides imikute
plasmaanaliiiisides oli budesoniidi plasmakontsentratsioon allpool kvantitatiivset méératavust.
Arvestades andmeid inhaleeritava budesoniidi kohta ning seda, et budesoniidi farmakokineetilised
omadused piisivad lineaarsed pérast nasaalset, inhaleeritud, suukaudset ja rektaalset manustamist
terapeutiliste annustes, saab eeldada, et budesoniidi plasmakontsentratsioonid imikul piisivad madalad.
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravim ei oma toimet autojuhtimise vdi masinate kisitsemise voimele.

4.8 Korvaltoimed

Sagedus on méératletud jargmiselt: 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).

Organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoime

Immuunsiisteemi hiired Aeg-ajalt Varased ja hilised
iilitundlikkusreaktsioonid nagu urtikaaria,
nahal6dve, dermatiit, angioddeem ja

stigelus
Viga harv Anafiilaktiline reaktsioon
Endokriinsiisteemi hdired Harv Stisteemse gliikokortikosteroidide

toime tunnused ja néhud, sealhulgas
neerupealiste talitluse parssimine ja

kasvupeetus
Silma kahjustused Teadmata Glaukoom
Kae
Respiratoorsed, rindkere ja Sage Hemorraagiline eritis ninast ja epistaksis
mediastiinumi hédired Nina érritus
Viga harv Nina limaskesta haavandumine.

Ninavaheseina perforatsioon

Pikaajalisel kasutamisel vdivad ilmneda siisteemsed kdrvaltoimed, eriti kdrgete annuste kasutamisel.
Lapsed

Nasaalseid steroide kasutavatel lastel on kirjeldatud kasvupeetust. Kuna lastel esineb risk
kasvupeetusele, tuleb pikkuskasvu jilgida, nagu seda on kirjeldatud 1digus 4.4.

4.9 Uleannustamine

Age iileannustamine, isegi suurte annuste manustamine, ei tohiks pdhjustada kliinilisi probleeme.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: gliikkokortikosteroidid, ATC-kood: ROIADO5




Budesoniid on tugeva lokaalse pdletikuvastase toimega glitkokortikosteroid. Glitkokortikosteroidide
tdpne toimemehhanism riniidi ravis ei ole tdielikult selge. Tdenzoliselt on oluline pdletikuvastane
toime pdletikumediaatorite vabanemise ja tsiitokiini poolt vahendatud immuunvastuse inhibeerimise
kaudu. Budesoniidi afiinsus glitkokortikoidretseptorite suhtes on ligikaudu 15 korda suurem kui
prednisoloonil.

Profiilaktiliselt manustatuna on budesoniid ndidanud kaitsevdimet eosinofiilide sisserdnde ja
hiiperreaktiivsuse vastu.

Soovitatud annuste manustamisel ei pdhjusta ravim kliiniliselt olulisi muutusi plasma kortisooli
algvéirtustes ja vastuses AKTH- stimulatsioonile. Siiski on tervetel vabatahtlikel ravimi lithiajalise
manustamise jargselt tiheldatud annusest sdltuvat plasma ja uriini kortisooli taseme supressiooni.

Sesoonse vdi perenniaalse allergilise riniidiga lastel vOi perenniaalse allergilise riniidiga tdiskasvanutel
ei leitud kliinilistes uuringutes annuse seost ravivastusega.

Kliiniline efektiivsus

Rhinocort Aqua ravitoimet on uuritud mitmetel tuhandetel tdiskasvanutel ja lastel. Enamus uuringutest
on labi viidud annustega 32 kuni 256 mcg iiks kord 86pédevas. Allpool on toodud niiteid uuringutest,
milles Rhinocort Aquat kasutati sesoonse ja perenniaalse allergilise riniidi raviks lastel. Esmaseks
tulemusnditajaks oli valitud kombineeritud ninasiimptomite skoor (CNSS), mis moodustub {iksikute
ninasiimptomite skooride summast (ninakinnisus, vedel sekreet ja aevastamine, iga siimptom
mdddetuna 0 —3-punktilisel skaalal).

Sesoonne allergiline riniit

Lapsed

Kahenidalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga paralleelsetes rithmades lébiviidud
uuringus hinnati Rhinocort Aqua efektiivsust ja ohutust annustes 16, 32 ja 64 mcg iiks kord 66péevas
400 lapsel (vanuses 2 kuni 5 aastat), kellel oli diagnoositud allergiline riniit (sesoonne v3i
perenniaalne). Koikides ravirithmades, k.a. platseeboriihmas toimus oluline vdhenemine vorreldes
algvadrtuse CNSS-ga. Erinevus 64 mcg Rhinocort Aqua ja platseebo vahel ei olnud statistiliselt
oluline.

Perenniaalne allergiline riniit

Lapsed

Kuuenidalases randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga paralleelsetes rithmades labiviidud
uuringus hinnati Rhinocort Aqua efektiivsust ja ohutust annuses 128 mcg iiks kord 66pédevas 202
lapsel (vanuses 6 kuni 16 aastat), kellel oli diagnoositud perenniaalne allergiline riniit. Esmaseks
tulemusnditajaks oli CNSS ja tipmise nasaalse sissehingatava voolu (PNIF) ndidud. Rhinocort Aqua
parandas CNSS ja PNIF ndite statistiliselt oluliselt paremini kui platseebo. Rhinocort Aqua toime oli
jélgitav CNSS muutusena 12 tundi ning PNIF muutusena 48 tundi parast algannust.

Kliiniline ohutus

Lapsed

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga pikkuskasvu uuringus osales 229
puberteedieelset last vanuses 4-8 aastat, kes said ravi Rhinocort Aquaga 64 mcg iiks kord 66pédevas voi
platseebot 12 kuud parast 6-kuulist ravita perioodi. Pérast 12-kuulist ravi oli pikkuskasvu kiirus
sarnane Rhinocort Aqua ja platseeborithma vahel: pikkuskasvu keskmine erinevus (platseebo-
Rhinocort Aqua) oli 0,27 cm/aastas (95% usaldusvahemik -0,07, 0,62).

Toime kortisooli tasemele plasmas

Soovitatud annustes ei tekita Rhinocort Aqua kliiniliselt olulist muutust kortisooli tasemes plasmas v&i
AKTH stimulatsioonis. Tervetel vabatahtlikel leiti annusest séltuvat kortisooli plasma- ja uriinitaseme
parssimist pérast lithiajalist ravi Rhinocort Aquaga.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Imendumine

Budesoniidi siisteemne biosaadavus Rhinocort Aqua manustamisel on 33% manustatud annusest.
Pérast 256 pg budesoniidi manustamist tdiskasvanutele on maksimaalne kontsentratsioon plasmas 0,64
nmol/l ja see saabub 0,7 tunniga. 256 pug budesoniidi (Rhinocort Aqua) manustamise jargselt on AUC
tdiskasvanuil 2,7 nmol x tund/I.

Jaotumine
Budesoniidi jaotusruumala on ligikaudu 3 1/kg, plasmavalkudega seondub 85...90% ravimist.

Biotransformatsioon

Budesoniidi esmane maksapassaaz on ulatuslik (~90%), tekivad madala gliikokortikoidse aktiivsusega
metaboliidid. Peamiste metaboliitide 6-B-hiidroksiibudesoniidi ja 16-a-hiidroksiiprednisolooni
gliikokortikoidne aktiivsus on <1% budesoniidi aktiivsusest. Budesoniidi ainevahetus toimub
pohiliselt CYP3A, tsiitokroom P450 alatiiiibi vahendusel. Budesoniidile ei ole omane paikne
metaboliseerumine ninas.

Eliminatsioon

Budesoniidi metaboliidid erituvad uriiniga kas muutumatult vi konjugeeritud vormis. Uriinist on
leitud vaid vdheoluline kogus muutumatul kujul budesoniidi. Budesoniidi intravenoosse manustamise
jéargselt on siisteemne kliirens korge (0,9...1,4 1/min) ja poolvairtusaeg keskmiselt 2...3 tundi.

Lineaarsus
Budesoniidi kineetika on kliiniliselt oluliste annuste juures vordeline annusega.

Lapsed

4-6-aastastel astmaatilistel lastel on budesoniidi siisteemne kliirens ligikaudu 0,5 I/min. Lastel on
ligikaudu 50% suurem kliirens 1 kg kehakaalu kohta kui tdiskasvanutel. Budesoniidi
inhaleerimisjdrgne poolvéirtusaeg on astmaatilistel lastel ligikaudu 2,3 tundi. See on ligikaudu vdrdne
sama niitajaga tdiskasvanutel. Parast Rhinocort Aqua manustamist annuses 256 mcg on kdvera alune
pindala (AUC) 5,5 nmol x tund/I lastel, mis néitab, et lastel on glitkokortikosteroidi kontsentratsioon
plasmas kdrgem kui tdiskasvanutel. Kliiniliselt soovitatud annuste juures on budesoniidi
farmakokineetika proportsionaalne annusega ning kontsentratsioon plasmas korreleerub patsiendi
kehakaaluga. Seda tuleb arvestada annuse madramisel lastele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldtoksilisuse, genotoksilisuse, véimaliku kartsinogeensuse ja reproduktsioonitoksilisuse hindamiseks
labiviidud tavaparaste uuringute tulemused ei andnud tunnistust erilisest ohust inimesele.
Kortikosteroidide (nt budesoniid) kasutamisel loomade reproduktsioonuuringutes on taheldatud
vadrarendite tekkimist (suulaeldhe, skeleti arenguhéired). Kuna Rhinocort Aqua kasutatakse inimestel
soovituslike annustena, siis pole loomkatsete tulemuste iiksiihele tilekandmine asjakohane.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mikrokristalliline tselluloos naatriumkarboksiimetiiiiltselluloosiga, veevaba gliikoos, poliisorbaat 80,
dinaatriumedetaat, kaaliumsorbaat (E 202), soolhape, puhastatud vesi.

Séilitusaine kaaliumsorbaadi (E 202) kogus on 1,2 mg/ml.
6.2 Sobimatus
Ei ole kohaldatav.

6.3 Kélblikkusaeg



2 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml (120 annust) pumba ja nasaalaplikaatoriga varustatud pruunis klaaspudelis.

6.6 Kasutamis- ja kiisitsemisjuhend

Enne esmakordset Rhinocort Aqua kasutamist tuleb nasaalaplikaator laadida ravimiga. Pudelit tuleb
loksutada ja pihustada ravimit Shku kuni iihtlase ravimijoa saamiseni. Aplikaator on seejérel ligikaudu
24 tundi laetud. Kui jirgmine annus manustatakse hiljem, tuleb aplikaator uuesti laadida. Sel juhul

piisab tihekordsest Shkupihustamisest.

Pakendi infolehes on patsientidele detailselt kirjeldatud, kuidas kasutada ravimit Rhinocort Aqua.
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