VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budenofalk 4 mg perédpuikot

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi perdpuikko sisdltid 4 mg budesonidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Perépuikko

Valkoiset, torpedon muotoiset, sileépintaiset perdpuikot (pituus noin 2 cm).

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Perdsuoleen rajoittuvan lievén tai keskivaikean akuutin ulseratiivisen koliitin (ulseratiivisen proktiitin)
lyhytaikainen hoito aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on 4 mg budesonidia vuorokaudessa eli yksi 4 mgmn perdpuikko.

Antotapa

Vain perdsuoleen.
Budenofalk 4 mg perdpuikko asetetaan ennen nukkumaanmenoa. Parhaat tulokset saavutetaan, kun
suoli tyhjennetéén ennen Budenofalk 4 mg perépuikkojen asettamista.

Hoidon kesto

Hoitava ladkari paéttda hoidon keston. Akuutti pahenemisvaihe menee yleensi ohi 68 viikossa.
Tamén ajanjakson jilkeen Budenofalk 4 mg perdpuikkoja eipidd kayttaa.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole talld hetkelld saatavilla tietoja. Koska
budesonidi erittyy munuaisten kautta vain vahiisissd méarin, lievaa tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita voidaan hoitaa samoilla annoksilla kuin potilaita, joilla ei ole
munuaisten vajaatoimintaa.

Budesonidin farmakokinetikan ei odoteta olevan erilainen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, mutta lisdtietojen puuttuessa varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
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Mabksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Budenofalk 4 mg perédpuikkoja eiole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joten
varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta annetaan tillaisille potilaille (ks. myds kohdat 4.3, 4.4
jas.2).

lakkddit potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse erityisesti muuttaa. Kokemukset Budenofalk 4 mg perépuikoista idkkailld ovat
kuitenkin rajalliset.

Pediatriset potilaat
Budenofalk 4 mg perdpuikkojen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Tictoja ei ole saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Maksakirroosi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on tuberkuloosi, hypertensio, diabetes mellitus,
osteoporoosi, peptinen haava, glaukooma tai kaihi tai hdnen suvussaan esiintyy diabetesta tai
glaukoomaa tai jos hinelld on jokin muu sairaus, johon glukokortikoidit voivat vaikuttaa haitallisesti.

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia. Naitd vaikutuksia voivat olla esim.
Cushingin oireyhtyma, lisimunuaistoiminnan lamaantuminen, lwntiheyden pieneneminen, kaihi,
glaukooma ja monenlaiset psyykeen/kdyttdytymiseen kohdistuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).

Infektiot

Tulehdusvasteen ja immuunitoiminnan suppressio altistaa henkilon infektioille ja pahentaa niiden
vaikeusastetta. Bakteeri-, sieni-, ameeba- ja virusinfektioiden pahenemisen riskid
glukokortikoidihoidon aikana on punnittava tarkoin. Klininen kuva voi usein olla epatyypillinen, ja
vakavien infektioiden, kuten septikemian ja tuberkuloosin, oireet saattavat peittyé, jolloin sairaus
saatetaan todeta vasta pitkélle edenneessé vaiheessa.

Vesirokko

Vesirokko antaa aihetta erityiseen huoleen, silld tdmi normaalisti lieva sairaus voi
immunosuppressiopotilailla johtaa kuolemaan. Jos on epdvarmaa, onko potilas sairastanut aiemmin
vesirokon, héntd on neuvottava vilttimian lihikontaktia vesirokko- ja vyoruusupotilaiden kanssa.
Potilasta on my6s kehotettava ottamaan heti yhteys laékariin, jos altistus kuitenkin tapahtuu. Jos
kyseessd on lapsi, edelld mainitut tiedot annetaan vanhemmille. Passiivinen immunisaatio varicella
zoster -immunoglobuliinilla on tarpeen, jos potilas, joka eiole immuuni kyseiselle virukselle, altistuu
sille systeemisen glukokortikoidihoidon aikana tai 3 kk kuluessa hoidon pdattymisesta.
Immunoglobuliini annetaan 10 pédivdn kuluessa vesirokkoaltistuksesta. Jos vesirokkodiagnoosi on
vahvistettu, sairaus vaatii kiireellisesti erikoisladkarin hoitoa. Glukokortikoidien kayttdd ei pida
lopettaa, ja annosta on ehki suurennettava.

Tuhkarokko
Jos immuunipuutospotilas altistuu tuhkarokolle, hinelle tulee antaa mahdollisimman pian altistuksen
jalkeen normaalia immunoglobuliinia, jos suinkin mahdollista.

Rokotteet

Eldvid rokotteita ei saa antaa pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aikana. Muilla rokotteilla
saavutettava vasta-ainevaste voi olla tavallista heikompi.
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Maksan toimintahdiriot

Myohéisvaiheen primaarisesta biliaarisesta kolangiitista (PBC) ja sithen liittyvéstd maksakirroosista
saatujen kokemusten perusteella voidaan olettaa, ettd budesonidin systeeminen hy6tyosuus suurenee
kaikilla potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli maksasairaus mutta ei
maksakirroosia, 9 mg:n suun kautta otettava vuorokausiannos budesonidia oli kuitenkin turvallinen ja
hyvin siedetty. Budenofalk 4 mg peridpuikkojen annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden
maksasairauteen ei liity kirroosia taijoiden maksan toiminta on vain lievésti heikentynyt.

Munuaisten toimintahdiri6t

Budesonidin farmakokinetikan ei odoteta olevan erilainen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, mutta lisdtietojen puuttuessa varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Nakohairiot

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessd on raportoitu
nakohdirioitd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdmértymistd tai muita nikohdirioitd, on
harkittava potilaan ohjaamista silméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Syitd voivat olla
kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joita on
ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kdyton jilkeen.

Serologisia tutkimuksia héiritsevit vaikutukset
Koska budesonidihoito voi johtaa lisimunuaistoiminnan suppressioon, aivolisikkeen vajaatoiminnan
diagnosoinnissa tehtdvin ACTH-kokeen tulokset saattavat vadristyd (alhaiset arvot).

lakkddit potilaat (yli 65-vuotiaat)
On huomioitava, ettd idkkailld potilailla voi esiintyd haittavaikutuksia useammin. Sen vuoksi iakkaita
potilaita on seurattava haittavaikutusten varalta huolellisesti.

Muut

Glukokortikoidit voivat lamata hypotalamus-aivoliséke-lisimunuaisakselin (HP A-akselin) toimintaa ja
heikentdd vastetta stressiin. Systeemisen glukokortikoidilisin kaytto on suositeltavaa, jos potilas
leikataan tai joutuu muuhun stressitilanteeseen ja hinelld epdilldén lisimunuaislamaa.

Hoito Budenofalk 4 mg perédpuikoilla tuottaa alhaisemman systeemisen steroiditason kuin
tavanomainen suun kautta otettava glikokortikoidihoito systeemisesti vaikuttavilla kortikosteroideilla.
Siirtyminen tdhén hoitoon jostakin toisesta glukokortikoidihoidosta voi aiheuttaa systeemisten
steroiditasojen muuttumisen vuoksi oireiden puhkeamista uudelleen.

Samanaikaista kidyttdd ketokonatsolin ja muiden CYP3A4:n estdjien kanssa tulee valttda
(ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Syddnglykosidit
Kaliumvaje saattaa voimistaa glykosidin vaikutusta. Kaliumvaje on glukokortikoidien tunnettu
mahdollinen haittavaikutus.

Salureettiset aineet
Glukokortikoidien samanaikainen kiytto salureettisten aineiden kanssa saattaa lisdtd kaliumin
erittymistd virtsaan ja pahentaa hypokalemiaa.
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Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Sytokromi P450

CYP3A4:n estdjdt

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjid, kuten kobisistaattia, sisidltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmén kéyttda on viltettiva, ellei
hydty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin
potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Ketokonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa suun kautta) samanaikainen kayttd yhdessa
budesonidin (3 mg:n kerta-annos) kanssa suurensi plasman budesonidipitoisuuksia noin
kuusinkertaisiksi. Kun ketokonatsoli annettiin 12 tuntia budesonidin jilkeen, budesonidipitoisuus
suureni noin kolminkertaiseksi. Saatavilla olevat tiedot eivét riitd annossuositusten antamiseen, joten
yhdistelméin kéyttod on viltettiva.

Myo6s muut voimakkaat CYP3A4mn estéjit, kuten ritonaviiri, itrakonatsoli, klaritromysiini ja
greippimehu, suurentavat todennédkdisesti plasman budesonidipitoisuutta huomattavasti. Siksi
budesonidin ja nédiden aineiden samanaikaista kayttod on véltettava.

CYP3A4:n induktorit

CYP3A4:44 indusoivat yhdisteet ja lddkkeet, kuten karbamatsepiini ja rifampisiini, saattavat pienentda
sekd systeemistd budesonidialtistusta ettd suolen limakalvon paikallista budesonidialtistusta.
Budesonidiannosta voi olla tarpeen muuttaa.

CYP3A4:n substraatit

CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvat yhdisteet tai lidkkeet saattavat kilpailla budesonidin kanssa
metaboliasta. Tdméi voi johtaa plasman budesonidipitoisuuksien suurenemiseen, jos kilpailevan aineen
affiniteetti CYP3A4-entsyymiin on budesonidin affiniteettia suurempi. Jos taas budesonidi sitoutuu
kilpailevaa ainetta voimakkaammin CYP3A4-entsyymiin, kilpailevan aineen pitoisuus plasmassa voi
suurentua ja sen annosta on ehkd muutettava tai pienennettava.

Plasman glukokortikoidipitoisuuksien suurenemista ja glukokortikoidien vaikutusten tehostumista on
ilmoitettu naisilla, jotka kéyttivit myos estrogeenia tai ehkdisytabletteja. Pieniannoksisia
yhdistelmiehkéisytabletteja kiytettidessa kyseistd imiotd ei kuitenkaan ole havaittu.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Raskaudenaikaista kayttod on viltettdva, ellei hoitoon Budenofalk 4 mg perdpuikoilla ole painavia
syitd. Suun kautta otetun budesonidin vaikutuksesta ihmisen raskauden lopputulokseen on vain vihdn
tietoa. Tiedot suuresta midristd raskauksia inhaloitavan budesonidin kiyton aikana eivét viittaa
haittavaikutuksiin, mutta budesonidin huippupitoisuus plasmassa on todennékdisesti suurempi
kaytettdessd Budenofalk 4 mg perdpuikkoja kuin inhaloitavaa budesonidia. Budesonidin kadyton
eldinten tineyden aikana on muiden glukokortikoidien tavoin osoitettu aiheuttavan sikionkehityksen
héiriitd (ks. kohta 5.3). IImién merkitysté ihmiselle eiole selvitetty.

Imetys

Budesonidi erittyy ihmisen rintamaitoon (saatavilla olevat tiedot koskevat inhaloitavaa budesonidia),
mutta Budenofalk 4 mg perdpuikkojen normaaleita hoitoannoksia kaytettiessi eiole odotettavissa
kuin védhaisid vaikutuksia imetettdvddn lapseen. On pééatettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko / jatetdanko aloittamatta Budenofalk 4 mg perédpuikot -hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys
Budesonidin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoa. Budesonidihoito ei vaikuttanut

hedelméllisyyteen eldinkokeissa (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Budenofalk 4 mg perédpuikoilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyys mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10),
melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen
(<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Budenofalk 4 mg perdpuikkojen klinisissd tutkimuksissa on havaittu seuraavia haittavaikutuksia:

MedDRA-luokituksen Hyvin yleiset Melko harvinaiset

mukainen elinjirjestelméa

Umpieritys Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Hermosto Padnsarky

Verisuonisto Punoitus

Ruoansulatuselimisto Vatsakipu, imavaivat,
haimatulehdus

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma

Sukupuolielimet ja rinnat Kuukautishairiot,

epasaannolliset kuukautiset

Tutkimukset

Kortisoliarvojen aleneminen

Budenofalk 4 mg perdpuikkoja kiytettiessé saattaa esiintyd myds seuraavia terapeuttisen ryhmén
(kortikosteroidit, budesonidi) mukaisia tunnettuja haittavaikutuksia (yleisyys tuntematon):

MedDRA-luokituksen mukainen Haittavaikutus

elinjirjestelmi

Immuunijdrjestelmd Infektioriskin suureneminen

Umpieritys Cushingin oireyhtymi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hypokalemia, hyperglykemia

Psyykkiset hdiriot Masennus, drtyneisyys, euforia, psykomotorinen
hyperaktiivisuus, ahdistus, aggressio

Silmdt Glaukooma, kaihi, nd6n hdmértyminen (ks. myos
kohta 4.4)

Verisuonisto Tromboosiriskin suureneminen, vaskuliitti, hypertensio

Ruoansulatuselimisto Dyspepsia, maha- tai pohjukaissuolihaava, ummetus

Tho ja ihonalainen kudos

Allerginen eksanteema, petekiat, haavojen hidas
paraneminen, kosketusihottuma, mustelmat

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihaskipu, nivelkipu, lihasheikkous, lihasten nykiminen,
osteoporoosi, luunekroosi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Huonovointisuus, viasymys

Néami haittavaikutukset ovat tyypillisid systeemisille glukokortikoideille. Niiden esiintyvyys riippuu
annostuksesta, hoidon kestosta, muiden glukokortikoidien samanaikaisesta tai aiemmasta kdytosta

seké potilaskohtaisesta herkkyydesta.

Koska Budenofalk 4 mg perdpuikot vaikuttavat paikallisesti, systeemisten haittavaikutusten riski on
nilld yleisesti ottaen pienempi kuin systeemisesti vaikuttavia glukokortikoideja kaytettdessa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Jos yliannostus on lyhytaikainen, akuuttihoitoa eitarvita. Varsinaista vastalddkettd ei ole.
Yliannostuspotilaalle on annettava oireiden mukaista ja tukihoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: ripulin ja suolistoinfektioiden lddkkeet, paikallisesti vaikuttavat
kortikosteroidit, ATC-koodi: AO7TEA06

Vaikutusmekanismi

Budesonidin tarkkaa vaikutusmekanismia ulseratiivisen koliitin/proktiitin hoidossa ei tdysin tunneta.
Klinisen farmakologian tutkimusten ja kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat
vahvasti sithen, ettd budesonidin vaikutus perustuu lihinnd sen paikalliseen vaikutukseen suolessa.
Budesonidi on glukokortikoidi, jolla on voimakas paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus.

Kliininen teho

Satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa vaiheen III klinisessé kaksoislumetutkimuksessa
(BUS-4/UCA) verrattiin rektaalisia hoitoja Budenofalk 4 mg perdpuikoilla (BUS-ryhmi) ja
Budenofalk 2 mg rektaalivaahdolla (BUF-ryhmi) lievda tai keskivaikeaa aktiivista ulseratiivista
proktiittia sairastavien potilaiden hoidossa. Tutkimukseen osallistuneet 577 aikuista potilasta
satunnaistettiin ryhmiin (1:1), ja heille annettiin kahdeksan vikkon ajan joko 4 mg budesonidia
perdpuikkona kerran vuorokaudessa tai 2 mg budesonidia rektaalivaahtona kerran vuorokaudessa.
Ensisijaiset rinnakkaiset tehon péétetapahtumat olivat kliminen remissio (méariteltin muokatun UC-
DAI-alipisteytyksen mukaan niin, ettd ulostamistiheys = 0 tai 1 ja verenvuoto perdsuolesta = 0) sekd
limakalvon parantuminen (mééiriteltin muokatun UC-DAl-alipisteytyksen mukaan niin, etti
limakalvon ulkondké = 0 tai 1). Tutkimussuunnitelman mukaisen populaation (PP) analyysissi

197 potilasta 250:std (78,8 %) BUS-hoitoa saaneesta potilaasta ja 194 potilasta 261:std (74,3 %) BUF-
hoitoa saaneesta potilaasta saavutti klimisen remission (koko populaation [FAS] analyysissé

211 potilasta 281:std [75,1 %] BUS-ryhméssa ja 204 potilasta 290:std [70,3 %] BUF-ryhméssd). BUS-
ryhméssé limakalvon parantumisen saavuttaneiden potilaiden osuus oli 81,2 % (PP; 203 potilasta
250:std) ja BUF-ryhmassé 81,2 % (PP; 212 potilasta 261:std) (FAS: 214 potilasta 281:std [76,2 %]
BUS-ryhmaéssa ja 220 potilasta 290:std [75,9 %] BUF-ryhmissa).

Léhtotilanteeseen verrattuna aamun kortisolitasot olivat hoidon lopussa pienentyneet tilastollisesti
merkitsevasti kummassakin tutkimuksen BUS-4/UCA hoitoryhméssd, mutta pienentyminen oli
suurempaa 4 mg:n BUS-ryhméssé kuin 2 mgn BUF-ryhméssa. Ndiden tulosten kliinistd merkitysté ei
tunneta.

Verrattaessa perdpuikon kdyttod aamulla ja illalla havaittin merkitseva ero ilta-annostelun hyvéksi
(p =0,03), silld vasteprosentin ero oli 10,7 % limakalvojen paranemisen osalta.
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun terveille tutkittaville annettiin perdasuoleen Budenofalk 4 mg perépuikkoja, budesonidin viiveajan
mediaani oli 0 h ja plasman huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut aika 3,50 h. Plasman
huippupitoisuuden keskiarvo (C,.x) oli 2,39 ng/ml, ja plasman pitoisuus-aikakdyrdn alle jidva pinta-
ala (AUC, ) oli 17,0 h*ng/ml.

Budenofalk 4 mg perédpuikkojen toistuva antaminen terveille tutkittaville kerran vuorokaudessa

6 péivin ajan ei johtanut aineen kumuloitumiseen: C,.x oli 2,65 ng/ml ja AUC 24 tunnin antovélilla
(AUC, ) oli 15,4 h*ng/ml.

Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus on suuri (noin 3 I’kg). Sitoutuminen plasman proteiineihin on
keskiméérin 85—-90-prosenttista.

Biotransformaatio

Budesonidi ldpikdy voimakkaan biotransformaation suolen limakalvossa ja maksassa. Sen

metaboliittien glukokortikoidivaikutus on vihdinen. Téarkeimpien metaboliittien eli 6-beeta-
hydroksibudesonidin ja 16-alfa-hydroksiprednisolonin glukokortikoidivaikutus on alle 1 %

budesonidin vaikutuksesta.

Eliminaatio

Eliminaation puoliintumisajan mediaani on terveilld tutkittavilla perdsuoleen antamisen jilkeen
3,97 tuntia. Budesonidin puhdistumanopeus on suuri, noin 80 I/h.

Annetusta annoksesta alle 1 % puhdistuu munuaisten eliminaation kautta budesonidina.

Eliminaationopeudessa havaittiin ikdén hLittyvdd hidastumista perdsuoleen annetun budesonidin
antamisen jilkeen.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Merkittdva osa budesonidista metaboloituu maksassa CYP3A4-vilitteisesti. Systeeminen
budesonidialtistus on huomattavasti suurempi potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.
Budenofalk 4 mg perédpuikkoja eiole tutkittu potilailla, jotka sairastavat maksan vajaatoimintaa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia, subkroonista ja kroonista toksisuutta koskevissa prekliinisissd budesoniditutkimuksissa
havaittin kateenkorvan ja lisimunuaiskuoren atrofiaa ja etenkin lymfosyyttien méérdn vihenemista.

Budesonidilla ei ollut mutageenistd vaikutusta useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa.

Budesonidin pitkdaikaistutkimuksissa rotalla havaittiin basofiilisten maksapesidkkeiden véhéistd
lisddntymistd. Karsinogeenisuustutkimuksissa taas havaittin primaaristen maksakasvainten,
astrosytoomien (urosrotilla) ja nisdkasvainten (naarasrotilla) ilmaantuvuuden suurenemista. Nima
kasvaimet johtuvat todennikoisesti lidkkeen spesifisestd vaikutuksesta steroidireseptoreihin,
metaboliakuorman suurenemisesta ja anabolisista vaikutuksista maksaan. My6s muilla
glukokortikoideilla on havaittu olevan samoja vaikutuksia rottakokeissa, ja kyseessé on siis timén
lajin kohdalla lokkavaikutus.

Budesonidilla ei todettu vaikutusta rottien hedelméllisyyteen. Tineilld eldimilld budesonidin on
osoitettu aiheuttavan muiden glukokortikoidien tapaan sikiokuolemia ja poikkeavuuksia
sikionkehityksessd (pienempid poikueita, sikidaikaista kasvun hidastumista ja luustopoikkeavuuksia).
Joidenkin glukokortikoidien on ilmoitettu aiheuttaneen eldimille suulakihalkiota. Néiden ilmididen
merkitystd ihmiselle ei kuitenkaan tunneta (ks. kohta 4.6).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Askorbyylipalmitaatti E304(i)
Kova rasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen repéisyliuska joko PVC-/LDPE-muovia tai PVC-/PVdC-/LDPE-muovia.
Pakkauskoot: 12, 30 ja 60 perdpuikkoa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Saksa

Puh. +49 (0)761 1514-0

Fax: +49 (0)761 1514-321

Sahkoposti: zentrale@drfalkpharma.de
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

39631

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: {PP kuukausi VVVV}
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: {PP kuukausi VVVV}

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.01.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budenofalk 4 mg suppositorier

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje suppositorium innehaller 4 mg budesonid.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Suppositorium

Vita, torpedformade suppositorier (ca 2 cm linga) med slit yta.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Kortvarig behandling av lindrig till mattlig akut ulcerds kolit som &r begrénsad till rektum (ulcerds
proktit) hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt
Dosering
Rekommenderad daglig dos &r 4 mg budesonid som ett 4 mg-suppositorium.

Administreringssétt

Endast for rektal anvindning.
Budenofalk 4 mg suppositorier ska administreras vid sdnggaendet. For att erhalla bésta resultatet ska
tarmen om mdjligt tdmmas nnan Budenofalk 4 mg suppositorier administreras.

Behandlingens lingd

Likaren bestimmer behandlingstidens lingd. I allminhet avtar en akut episod efter 6-8 veckor.
Budenofalk 4 mg suppositorier ska inte anvindas lingre tid dn sé.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Det finns for ndrvarande inga data tillgédngliga for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom
budesonid endasti ringa grad utsondras via njurarna kan patienter med Iitt till mattlig nedsittning
behandlas med samma doser som patienter utan njurfunktionsnedséttning,

Aven om farmakokinetiken for budesonid inte forviintas vara forindrad hos patienter med nedsatt
njurfunktion ska, i avsaknad av ytterligare data, forsiktighet iakttas vid administrering av likemedlet
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Budenofalk 4 mg suppositorier har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion och déarfor
ska forsiktighet iakttas vid administrering av likemedlet till dessa patienter (se dven avsnitt 4.3, 4.4
och 5.2).

Aldre (>65 dr)
Ingen sérskild dosjustering rekommenderas. Erfarenheten av anvindning av Budenofalk 4 mg
suppositorier hos éldre 4r dock begransad.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Budenofalk 4 mg suppositorier for barn och ungdomar 1 aldern under 18 &r har
inte faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Levercirros.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet krédvs hos patienter med tuberkulos, hypertension, diabetes mellitus, osteoporos, peptiskt
magsar, glaukom, katarakt, hereditet for diabetes eller glaukom, eller andra tillstdnd dir
glukokortikoider kan leda till biverkningar.

Systemiska effekter av glukokortikosteroider kan forekomma. Dessa effekter kan inkludera Cushings
syndrom, adrenal suppression, minskad bentéthet, katarakt, glaukom och en lang rad psykiska
effekter/beteendeforandringar (se avsnitt 4.8).

Infektion

Hamning av det inflammatoriska svaret och immunfunktionen Okar kidnsligheten for infektioner och
svarighetsgraden av dessa. Risken for forsdmring av bakterie-, svamp-, amdba- och virusinfektioner
vid glukokortikoidbehandling bor noga dvervigas. Den kliniska bilden kan ofta vara atypisk och
allvarliga infektioner t.ex. septikemi och tuberkulos kan maskeras, och ddrfor na ett avancerat stadium
innan de upptécks.

Vattkoppor
Vattkoppor ska sérskilt beaktas eftersom den hir vanligen lindriga sjukdomen kan vara livshotande

hos immunsupprimerade patienter. Patienter utan sdkerstilld anamnes pa vattkoppor ska avradas fran
néra kontakt med personer med vattkoppor eller herpes zoster och ska om de exponeras omedelbart
kontakta lakare. Om patienten &r ett barn méste fordldrarna fa ovanstdende radd. Exponerade, icke-
immuna patienter som far behandling med systemiska glukokortikoider eller som fatt sidan
behandling under de féregaende tre manaderna, maste fa passiv immunisering med varicella zoster
immunglobulin (VZIG). Denna bor ges inom 10 dagar efter exponering for vattkoppor. Om diagnosen
vattkoppor bekriftats, krdvs specialistvard och omedelbar behandling. Glukokortikoidbehandlingen
ska inte séttas ut och dosen kan behdva Okas.

Missling
Patienter med nedsatt immunférsvar som har kommit i kontakt med méssling boér, om mdjligt, fa

behandling med vanliga immunglobuliner s& snart som mojligt efter exponeringen.

Vaccin
Levande vaccin bor inte ges till personer som alltid anvidnder glukokortikoider. Antikroppssvaret pa
andra vaccin kan vara nedsatt.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Baserat pé erfarenhet fran patienter med framskriden primér bilidr kolangit (PBC) med levercirros
forviantas en 6kad systemisk tillgénglighet av budesonid hos alla patienter med gravt nedsatt
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leverfunktion. Hos patienter med leversjukdom utan levercirros var budesonid i perorala dagsdoser om
9 mg sidkert och tolererades vil. Ingen specifik justering av dosen Budenofalk 4 mg suppositorier &r
nodvindig for patienter med icke-cirrotiska leversjukdomar eller bara Iitt nedsatt leverfunktion.

Patienter med njursjukdomar

Aven om farmakokinetiken for budesonid inte forvintas vara fordndrad hos patienter med nedsatt
njurfunktion ska, i avsaknad av ytterligare data, forsiktighet iakttas vid administrering av likemedlet
till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Synrubbning
Synrubbning har rapporterats vid systemisk och topisk anvindning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bér man évervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvindning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Péverkan pa serologisk testning
Eftersom binjurens funktion kan hdmmas vid behandling med budesonid kan ett ACTH-
simulationstest for diagnostisering av hypofyssvikt ge falska svar (laga virden).

Aldre (>65 dr)
Biverkningar kan vara vanligare hos éldre patienter, vilket ska beaktas. Aldre patienter ska dirfor
overvakas noga med avseende pa biverkningar.

Ovriga

Glukokortikoider kanleda till himning av HP A-axeln (hypotalamus-hypofys-binjurebark-axeln) och
minska stressvaret. Hos patienter som ska genomga en operation eller som 4r utsatta for annan stress
och man misstinker binjurebarksuppression, rekommenderas kompletterande systemisk
glukokortikoidbehandling,

Behandling med Budenofalk 4 mg suppositorier leder till ligre systemiska steroidnivaer dn
konventionell peroral behandling med glukokortikoider med systemiskt verkande kortikosteroider.
Overgang fran annan glukokortikoidbehandling kan leda till dterkomst av symtom till f6ljd av
fordndringen i systemiska steroidnivaer.

Samtidig behandling med ketokonazol eller andra CYP3A4-hdmmare bor undvikas (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Hjdrtelykosider
Effekten av glykosiden kan forstérkas av kaliumbrist, vilket dr en potentiell och kind biverkning av
glukokortikoider.

Saluretika
Samtidig anvdndning av glukokortikoider kanleda till dkad kaliumutsondring och forvirrad
hypokalemi.

Farmakokinetiska interaktioner

Cytokrom P450

CYP3A4-hdmmare
Samtidig behandling med CYP3A-hammare, inklusive likemedel som innehaller kobicistat, vintas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvéger den
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Okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter
overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Samtidig administrering av ketokonazol 200 mg per oralt en ging dagligen ledde till en cirka 6-faldig
Okning av plasmakoncentrationen av budesonid (3 mg engéngsdos). Nir ketokonazol administrerades
12 timmar efter budesonid dkade koncentrationen ungefar 3-faldigt. Eftersom det inte finns tillrdckligt
med data for att ge dosrekommendationer bor kombinationen undvikas.

Andra potenta himmare av CYP3A4,t.ex. ritonavir, itrakonazol, klaritromycin och grapefruktjuice,
kan sannolikt ocksé leda till en betydande 6kning av plasmakoncentrationerna av budesonid. Samtidigt
intag av budesonid bor saledes undvikas.

CYP3A4-inducerare

Substanser eller likemedel som karbamazepin och rifampicin, som inducerar CYP3A4, kan minska
den systemiska men dven den lokala exponeringen av budesonid i tarmslemhinnan. En justering av
budesoniddosen kan bli nédvéndig.

CYP3A4-substrat

Substanser eller likemedel som metaboliseras av CYP3A4 kan konkurrera med budesonid. Detta kan
leda till 6kad plasmakoncentration av budesonid om den konkurrerande substansen har en hogre
affinitet till CYP3A4, eller, om budesonid binder starkare till CYP3A4,till en 6kning av den
konkurrerande substansen i plasma vilket isin tur kan gora att en anpassning/minskning av dosen av
denna substans kan bli nédvéndig.

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av glukokortikosteroider har rapporterats hos
kvinnor som ocksa anvédnder 6strogen eller p-piller. Detta har dock inte observerats med lagdoserade
kombinerade p-piller.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administrering under graviditet ska undvikas, om inte tvingande skél for behandling med Budenofalk
4 mg suppositorier foreligger. Det finns fa data om graviditetsresultat efter peroral administrering av
budesonid till ménniska. Aven om data om anviindningen av inhalerat budesonid hos ett stort antal
exponerade graviditeter inte indikerar nigra biverkningar, kan den maximala koncentrationen av
budesonid i plasma forvéntas vara hogre vid behandling med Budenofalk 4 mg suppositorier &n vid
behandling med inhalerat budesonid. Hos dréktiga djur har budesonid, liksom andra
glukokortikosteroider, visat sig leda till avvikande fosterutveckling (se avsnitt 5.3). Relevansen av
detta for médnniska &r inte faststalld.

Amning

Budesonid utséndras i1 brostmjolk (data om utsondring efter inhalation ér tillgingligt). Endast mindre
effekter hos det ammade barnet forvéintas dock efter administrering av Budenofalk 4 mg suppositorier
inom det terapeutiska intervallet. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med budesonid efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data om effekten av budesonid pé fertiliteten hos ménniska. Fertiliteten paverkades inte
efter behandling med budesonid i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Budenofalk 4 mg suppositorier har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och
anvéinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Foljande biverkningar har observerats i kliniska studier med Budenofalk 4 mg suppositorier:

Organsystem enligt MedDRA | Mycket vanliga Mindre vanliga

Endokrina systemet Binjurebarksvikt

Centrala och perifera Huvudvirk

nervsystemet

Vaskuldra sjukdomar Virmevallning

Magtarmkanalen Buksmirta, gasbildning,
pankreatit

Sjukdomar i hud och subkutan Hudutslag

vivnad

Sjukdomar i Menstruationsrubbningar,

fortplantningssystem och brost oregelbunden menstruation

Utredningar Minskat Kortisol

Foljande kdnda biverkningar av likemedelsklassen (kortikosteroider, budesonid) kan ocksa
forekomma med Budenofalk 4 mg suppositorier (ingen kidnd frekvens):

Organsystem enligt MedDRA | Biverkning

Immunsystemsjukdomar Okad infektionsrisk

Endokrina systemet Cushings syndrom

Metabolism och nutrition Hypokalemi, hyperglykemi

Psykiatriska sjukdomar Depression, irritabilitet, eufori, psykomotorisk hyperaktivitet,
oro, aggression

Ogon Glaukom, katarakt, dimsyn (se 4ven avsnitt 4.4)

Vaskuldra sjukdomar Okad risk for trombos, vaskulit, hypertension

Magtarmkanalen Dyspepsi, sar i magsidck och tolvfingertarm, férstoppning

Sjukdomar i hud och subkutan Allergiskt exantem, petekier, fordrdjd sarlikning,

vivnad kontaktdermatit, ekkymos

Muskuloskeletala systemet och | Myalgi, artralgi, muskelsvaghet, muskelryckningar, osteoporos,

bindvdv osteonekros

Allménna sjukdomar och Allmén sjukdomskénsla, trotthet

tillstand pad

administreringsstdlle

Dessa biverkningar &r typiska for systemiska glukokortikosteroider. Forekomsten beror pa dosering,
behandlingsperiod, samtidig eller tidigare behandling med andra glukokortikosteroider och individuell
kénslighet.

Pa grund av den lokala verkan ér risken for biverkningar av Budenofalk 4 mg suppositorier i allménhet
lagre &n vid intag av systemiskt verkande glukokortikosteroider.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

13/ 16




PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I hindelse av kortvarig dverdosering kridvs ingen akut medicinsk behandling. Det finns ingen specifik
antidot. Efterfoljande behandling ska vara symtomatisk och understddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, intestinala antiinflamatoriska och antiinfektiva medel,
kortikosteroider for lokal behandling, ATC-kod AO7EA06

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen hos budesonid vid behandling av ulcerds kolit/proktit &r inte helt
klarlagd. Data frén klinisk-farmakologiska studier och kontrollerade kliniska provningar ger starka
héllpunkter for att budesonids verkningsmekanism huvudsakligen 4r baserad pa en lokal effekt i
tarmen. Budesonid 4r en glukokortikosteroid med hog lokal antiinflammatorisk effekt.

Klinisk effekt

En klinisk randomiserad dubbelblind, dubbeldummy-studie i fas III (BUS-4/UCA) jamforde rektal
behandling med Budenofalk 4 mg suppositorier (BUS-grupp) med Budenofalk 2 mg rektalskum
(BUF-grupp) i behandlingen av patienter med lindrigt till mattligt aktiv ulcerds proktit. 577 vuxna
patienter randomiserades (1:1) och gavs antingen 4 mg budesonid en gang dagligen (OD) som ett
suppositorium eller 2 mg budesonid OD som rektalskum i atta veckor. De ko-priméra effektmatten var
klinisk remission (definierad som modifierad UC-DAI-delpodng for avforingsfrekvens = 0 eller 1 och
for rektal blodning = 0) och slemhinnelikning (definierad som modifierad UC-DAI-delpodng for
slemhinnans utseende = 0 eller 1). I per protokollanalysen (PPS)uppnadde 197 av 250 patienter

(78,8 %) som anviande BUS och 194 av 261 patienter (74,3 %) som anvinde BUF klinisk remission
(fullt analysset (FAS): 211 av 281 patienter (75,1 %) 1 BUS-gruppen och 204 av 290 patienter

(70,3 %) 1 BUF-gruppen). Andelen patienter med slemhinnelikning i BUS-gruppen var 81,2 %

(PPS; 203 av 250 patienter) jamfort med 81,2 % (PPS; 212 av 261 patienter) i BUF-gruppen

(FAS: 214 av 281 patienter (76,2 %) i BUS-gruppen mot 220 av 290 patienter (75,9 %) i

BUF-gruppen).

Jamfort med baslinjen var morgonnivaerna av kortisol i slutet av behandlingen statistiskt signifikant
lagre i bada behandlingsgrupperna i studie BUS-4/UCA med en mer uttalad sdnkning i 4 mg
BUS-gruppen 4n i 2 mg BUF-gruppen. Den kliniska betydelsen av dessa fynd har inte faststéllts.

Jamforelse mellan administrering av suppositoriet pd morgon och kvéll resulterade i en signifikant
skillnad till fordel for administrering pa kvéllen (p = 0,03) med en skillnad i svarsfrekvens pa 10,7 %
for slemhinneldkning,

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter rektal administrering av Budenofalk 4 mg suppositorier till friska forsékspersoner absorberades

budesonid med en fordrojning pa i median 0 timmar och entid till maximal plasmakoncentration pa
3,5 timmar. Genomsnittlig maximal plasmakoncentration (C,,,) var 2,39 ng/ml och arean under
plasmakoncentration-tid-kurvan (AUC,_,) var 17,0 timmar*ng/ml.

Upprepad administrering av Budenofalk 4 mg suppositorier en gang dagligen under 6 dagar till friska
forsokspersoner ledde inte till ackumulering; C,, var 2,65 ng/ml och AUC under dosintervallet

24 timmar (AUC,.,) var 15,4 timmar*ng/ml.
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Distribution
Budesonid har en hog distributionsvolym (cirka 3 Vkg). Plasmaproteinbindningen &r i genomsnitt
85-90 %.

Metabolism

Budesonid genomgér omfattande metabolism i tarmslemhinnan och levern till metaboliter med lag
glukokortikosteroid aktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten av huvudmetaboliterna,
6-betahydroxibudesonid och 16-alfahydroxiprednisolon, dr mindre dn 1 % av den for budesonid.

Eliminering

Medianhalveringstiden i elimineringsfasen efter rektal administrering av budesonid &r 3,97 timmar hos
friska forsokspersoner. Budesonid har en hog clearancehastighet pa cirka 80 l/timme.

Mindre dn 1 % av den administrerade dosen elimineras som oftrdndrat budesonid via njurarna.

En aldersrelaterad minskning av elimineringshastigheten observerades efter rektal administrering av
budesonid.

Nedsatt leverfunktion

En relevant andel av budesonid metaboliseras i levern av CYP3A4. Den systemiska exponeringen av
budesonid Skar avsevért hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Inga studier har utforts med
Budenofalk 4 mg suppositorier hos patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I akuta, subkroniska och kroniska toxikologiska studier med budesonid visade prekliniska data pa
atrofi av tymus och binjurebark och enreduktion av sirskilt lymfocyter.

Budesonid visade inga mutagena effekter i ett antal in vitro- och in vivo-forsok.

Ett lindrigt okat antal av basofila foci i levern sags i langtidsstudier pa ratta med budesonid. I
karcinogenicitetsstudier sags en okad forekomst av primdra levercellstumdrer, astrocytom (hos
hanréttor) och brosttumérer (honrattor). Dessa tumérer orsakas sannolikt av den specifika
steroidreceptoreffekten, 6kad metabolisk belastning pé levern och anabola effekter, effekter som ocksa
ses med andra glukokortikosteroider i rattstudier och dirfor representerar en klasseffekt i dessa arter.
Budesonid hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor. Hos dréktiga djur har budesonid, liksom andra
glukokortikosteroider, visat sig orsaka fosterddd och avvikande fosterutveckling (sma kullar,
intrauterin tillvixtretardation hos foster och skelettmissbildningar). Vissa glukokortikosteroider har

rapporterats orsaka gomspalt hos djur. Den kliniska relevansen av dessa fynd hos ménniska har inte
faststillts (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Askorbylpalmitat E 304(i)
Hardfett

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vita, avdragbara-strips av PVC/LDPE eller PVC/PVdC/LDPE.
Forpackningsstorlekar med 12, 30 eller 60 suppositorier.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Tyskland

Tel: +46 (0) 761 1514-0

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39631

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDET/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkéinnandet: {DD ménad AAAA}

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.01.2024
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