VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budenofalk 2 mg/annos rektaalivaahto

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 1,2 g annos vaahtoa siséltdd 2 mg budesonidia
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi suihkaus Budenofalk 2 mg/annos rektaalivaahtoa siséltdd 600,3 mg propyleeniglykolia, 84 mg
setyylalkoholia ja 15,1 mg setostearyylialkoholia (emulgoivan vahan ainesosa).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Rektaalivaahto, painepakkaus

Valkoinen tai harmaanvalkoinen, pehme4, kiinted vaahto

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Perdsuoleen ja sigmasuoleen rajoittuvan aktiivisen ulseratiivisen koliitin hoito.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yli 18-vuotiaat aikuiset
Yksi 2 mg budesonidia siséltdva suihkaus vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat
Budenofalk 2 mg rektaalivaahtoa ei pidd kéyttda lasten hoitoon, silld sen kdytosté ei ole riittdvésti
kokemusta téssé ikdryhméassa.

Antotapa

Budenofalk 2 mg rektaalivaahto voidaan annostella joko aamuin tai illoin.

Pakkaukseen kinnitetddn asetin, ja sitd ravistellaan noin 15 sekunnin ajan. Tdmén jilkeen asetin
tyonnetddn niin pitkdlle perdsuoleen kuin se mukavasti menee. Huomaa, ettd annoksen antaminen
riittdvéan tarkasti onnistuu vain, kun pakkaus on mahdollisimman pystysuorassa asennossa pumpun
kupoliosa alaspdin. Budenofalk 2 mg rektaalivaahto annostellaan painamalla pumpun kupoliosa
kokonaan pohjaan ja padstamilld se hyvin hitaasti vapaaksi. Annostelun jilkeen asetin jatetdén
paikoilleen 10—15 sekunnin ajaksi ja poistetaan sitten perdsuolesta.

Parhaat tulokset saavutetaan, kun suoli tyhjennetdan ennen Budenofalk 2 mg rektaalivaahdon
ottamista.
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Hoidon kesto

Hoitava laédkari paéttda hoidon keston. Akuutti pahenemisvaihe lievittyy yleensd 6-8 vilkkossa. TAmédn
ajanjakson jilkeen Budenofalk 2 mg rektaalivaahtoa ei pidd kéyttaa.

4.3 Vasta-aiheet

Budenofalk 2 mg rektaalivaahtoa ei saa kiyttdd potilaille, joilla on:
- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille,
- maksakirroosi.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Budenofalk 2 mg rektaalivaahtoa kiytettdessd systeemiset steroidipitoisuudet ovat pienemmét kuin
tavanomaisessa suun kautta otettavassa systeemisessa glukokortikoidihoidossa. Siirtyminen toisesta
glukokortikoidihoidosta saattaa johtaa oireiden uusiutumiseen johtuen systeemisen steroidipitoisuuden
muutoksesta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on tuberkuloosi, hypertensio, diabetes, osteoporoosi,
peptinen haavauma, glaukooma tai kaihi tai hiinen suvussaan esiintyy diabetesta tai glaukoomaa tai jos
hénelld on jokin muu sairaus, johon glukokortikoidit voivat vaikuttaa haitallisesti.

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kdytetdin pitkdaikaisesti
suurina annoksina. Niitd vaikutuksia voivat olla esim. Cushingin oireyhtymad, lisémunuaistoiminnan
lamaantuminen, kasvun hidastuminen, luuntiheyden pieneneminen, kaihi, glaukooma ja monenlaiset
psyykeen/kayttadytymiseen kohdistuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).

Infektiot

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

Vesirokko

Vesirokko antaa aihetta erityiseen huoleen, silld timéi normaalisti lievd sairaus voi immuunipuutteisilla
potilailla johtaa kuolemaan. Jos on epdvarmaa, onko potilas sairastanut aiemmin vesirokon, hdantd on
neuvottava valttdimdan ldhikontaktia vesirokko- ja vyoruusupotilaiden kanssa. Potilasta on myos
kehotettava ottamaan pian yhteys lddkériin, jos altistus kuitenkin tapahtuu. Jos kyseessa on lapsi,
edelld mamitut tiedot annetaan vanhemmille. Passiivinen immunisaatio varicella

zoster -immunoglobuliinilla on tarpeen, jos potilas, joka ei ole immuuni kyseiselle virukselle, altistuu
sille systeemisen glukokortikoidihoidon aikana tai 3 kk kuluessa hoidon padattymisesta.
Immunoglobuliini annetaan 10 pdivan kuluessa vesirokkoaltistuksesta. Jos vesirokkodiagnoosi
vahvistuu, sairaus vaatii ripeésti erikoistason hoitoa. Glukokortikoidien kayttdd ei pidd lopettaa, ja
annosta on ehki suurennettava.

Tuhkarokko
Jos immuunipuutteinen potilas altistuu tuhkarokolle, hinelle tulee antaa mahdollisimman pian
altistuksen jilkeen normaalia immunoglobuliinia, jos suinkin mahdollista.

Rokotteet
Elavid rokotteita ei saa antaa pitkdaikaisen glukokortikoidihoidon aikana. Muilla rokotteilla
saavutettava vasta-ainevaste voi olla tavallista heikompi.

Maksan vajaatoimintapotilaat
Pitkdlle edenneesté primaarisesta biliaarisesta sappitietulehduksesta ja maksakirroosista saatujen
kokemusten perusteella voidaan olettaa, ettd budesonidin systeeminen hy6tyosuus suurenee kaikilla
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potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli maksasairaus mutta ei
maksakirroosia, 9 mgn suun kautta otettava vuorokausiannos budesonidia oli kuitenkin turvallinen ja
hyvin siedetty. Mikédén ei viittaa erillisten annossuositusten tarpeeseen potilailla, joiden
maksasairauteen ei lity kirroosia taijoiden maksan toiminta on vain lievasti heikentynyt.

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettidvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan imoittaa
nakohdirioistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymisté tai muita ndkohéiriitd, potilas
on ohjattava siimildékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

Muut

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

Ketokonatsolin ja muiden CYP3A4-estijien samanaikaista kdyttod tulee valttdd (ks. kohta 4.5).

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 600,3 mg propyleeniglykolia per suihkaus Budenofalk-rektaalivaahtoa.
Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa thodrsytysta.

Setyylialkoholi ja setostearyylialkoholi saattavat aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim.
kosketusihottumaa).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset vhteisvaikutukset

Syddnglykosidit
Kaliumvaje saattaa voimistaa glykosidin vaikutusta.

Salureettiset aineet
Kaliumin erittyminen virtsaan saattaa voimistua.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Sytokromi P450

- CYP3A4:n estdjdit

Yhteiskdyton CYP3A:n estdjien kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdméan yhdistelmin 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 kéyttd yhdessa
budesonidin (3 mg kerta-annos) kanssa suurensi plasman budesonidipitoisuuksia noin 6-kertaisiksi.
Kun ketokonatsoli annettiin 12 tuntia budesonidin jilkeen, budesonidipitoisuus suureni noin kolmin-
kertaiseksi. Saatavilla olevat tiedot eivit riitd annossuositusten antamiseen, joten yhdistelmén kayttoad
on viltettava.

Myds muut voimakkaat CYP3A4:mn estéjit kuten ritonaviiri, itrakonatsoli, klaritromysiini ja
greippimehu suurentavat todennékdisesti plasman budesonidipitoisuutta huomattavasti.
Siksi samanaikaista budesonidin kayttod on viltettava.

- CYP3 A4 :n induktorit

CYP3A4:n induktorit kuten karbamatsepiini ja rifampisiini, saattavat pienentdd seké systeemistd
budesonidialtistusta ettd suolen limakalvon paikallista budesonidialtistusta. Budesonidiannosta tulee
ehkéd muuttaa.
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- CYP3A4:n substraatit

CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvat aineet saattavat kilpailla budesonidin kanssa metaboliasta. Taméa
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 kéyttivdt myos estrogeenia tai ehkdisytabletteja. Pieniannoksisia
yhdistelmiehkdisytabletteja kéytettidessa kyseistd imidta ei kuitenkaan ole havaittu.

Koska budesonidihoito voi johtaa lisdmunuaistoiminnan suppressioon, aivolisikkeen vajaatoiminnan
diagnosoinnissa tehtdvin ACTH-rasituskokeen tulokset saattavat véaristyd (alhaiset arvot).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Raskaudenaikaista kiyttod on viltettdva, ellei hoitoon Budenofalk 2 mg rektaalivaahdolla ole painavia
syitd. Suun kautta otetun budesonidin vaikutuksesta raskauden lopputulokseen on vain vidhén tietoa.
Tiedot suuresta méérasti raskauksia inhaloitavan budesonidin kédyton aikana eivit viittaa
haittavaikutuksiin, mutta budesonidin huippupitoisuus plasmassa on todenndkdisesti suurempi
kaytettdessd Budenofalk 2 mg rektaalivaahtoa kuin inhaloitavaa budesonidia. Budesonidin kéyton
eldinten tineyden aikana on muiden glukokortikoidien tavoin osoitettu aiheuttavan sikionkehityksen
hiirioitd (ks. kohta 5.3). [Imién merkitystd ihmiselle ei ole selvitetty.

Imetys

Budesonidi erittyy ihmisen rintamaitoon (saatavilla olevat tiedot koskevat inhaloitavaa budesonidia).
Hoitoannoksina kaytettivd Budenofalk 2 mg rektaalivaahto vaikuttaa imetettdvaan lapseen
todennékoisesti kuitenkin vain vdhdisessd madrin. On paitettiva lopetetaanko rintaruokinta vai
lopetetaanko budesonidihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Budesonidin vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen eiole tietoa. Budesonidihoito ei vaikuttanut
hedelméllisyyteen eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arvioinnissa on kdytetty seuraavia yleisyysluokkia:

hyvin yleinen (>1/10), ylemen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen
(=21/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
esiintyvyyden arviointiin).
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Elinjéirjestelmi MedDRA-luokituksen Haittavaikutus
mukainen yleisyys
Aineenvaihdunta ja Yleinen Cushingin oireyhtyma: esim.
ravitsemus kuukasvot, vartalolihavuus,
glukoosinsiedon
heikkeneminen, diabetes,
hypertensio, natriumin
kertyminen elimistoon ja siitd
johtuva turvotus, kaliumin
eliminaation voimistuminen,
lisimunuaiskuoren toiminnan
heikkeneminen tai atrofia,
punoittavat striat, steroidiakne,
sukupuolihormonien erityksen
hiiriét (esim. amenorrea,
hirsutismi, impotenssi)
Hyvin harvinainen Kasvun viivistyminen lapsilla
Silmdit Harvinainen Glaukooma, kaihi, ndon
hamartyminen (ks. myds kohta
4.4)
Ruoansulatuselimisté | Yleinen Y ivatsavaivat
Melko harvinainen Maha- tai pohjukaissuolihaava
Harvinainen Haimatulehdus
Hyvin harvinainen Ummetus
Immuunijdrjestelmd Yleinen Infektioriskin suureneminen
Luusto, lihaksetja Yleinen Lihas- ja nivelkipu,
sidekudos lihasheikkous ja lihasten
nykiminen, osteoporoosi
Harvinainen Luunekroosi
Hermosto Yleinen Padnsarky
Hyvin harvinainen Nuorilla idiopaattinen
intrakraniaalinen hypertensio,
myds papillaturvotus
Psyykkiset hdiriot Yleinen Masennus, artyisyys, euforia

Melko harvinainen

Psykomotorinen
hyperaktiivisuus, ahdistus

Harvinainen

Aggressio

Tho ja ihonalainen
kudos

Yleinen

Allerginen eksanteema,
petekiat, haavojen hidas
paraneminen,
kosketusihottuma

Harvinainen

Mustelmat

Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Tromboosiriskin
suureneminen, vaskuliitti
(vieroitusoireita
pitkdaikaishoidon jilkeen)
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Polte ja kipu perdsuolessa
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Elinjéirjestelmi MedDRA-luokituksen Haittavaikutus

mukainen yleisyys
Yleisoireet ja Hyvin harvinainen Visymys, huonovointisuus
antopaikassa
todettavat haitat

Budenofalk 2 mg rektaalivaahdon kliinisissd tutkimuksissa raportoitiin lisiksi seuraavia
(yleisyydeltdédn melko harvinaisia) haittavaikutuksia: ruokahalun lisdéntyminen, laskon kohoaminen,
leukosytoosi, pahoinvointi, vatsakipu, ilmavaivat, vatsan alueen parestesiat, perdaukon haavauma,
aftainen suutulehdus, tiheéd ulostustarve, perdsuolen verenvuoto, transaminaasien (ASAT, ALAT)
kohoaminen, kolestaasin parametrien (GGT, AFOS) kohoaminen, amylaasin kohoaminen,
kortisolipitoisuuden muuttuminen, virtsatieinfektio, huimaus, hajuaistin héiriét, unettomuus,
lisidntynyt hikoilu, voimattomuus, painon nousu.

Useimpien tdssd valmisteyhteenvedossa mainittujen haittavaikutusten voidaan odottaa esiintyvén
myds muiden glukokortikoidihoitojen yhteydessa.

Silloin tdlloin saattaa esiintyd systeemisille glukokortikoideille tyypillisid haittatapahtumia. Nama
haittatapahtumat riippuvat annostuksesta, hoidon kestosta, muun glukokortikoidihoidon
samanaikaisesta tai aiemmasta kiytostd ja yksilollisestd herkkyydesta.

Osa haittavaikutuksista raportoitin suun kautta otettavan budesonidin pitkdaikaisen kidyton jilkeen.

Paikallisen vaikutuksen vuoksi haittavaikutusten riski Budenofalk 2 mg rektaalivaahtoa kiytettdessd
on yleisesti ottaen pienempi kuin systeemisesti vaikuttavia glukokortikoideja otettaessa.

Suolenulkoisten oireiden (etenkin iho- ja niveloireiden) pahenemista tai uusiutumista voi esiintyd, kun
systeemistd glukokortikoidihoitoa kiyttinyt potilas siirtyy kdyttiméadn paikallisesti vaikuttavaa
budesonidia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Budesonidin yliannostustapauksia ei toistaiseksi ole todettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Suolistotulehdusten lddkkeet, paikallisesti vaikuttavat kortikosteroidit,
ATC-koodi: AOTEA06

Budesonidin tarkkaa vaikutusmekanismia ulseratiivisen koliitin/proktosigmoidiitin hoidossa ei tiysin
tunneta. Kliinisen 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.
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Rektaalisia 2 mg budesonidiannoksia kaytettdessad budesonidi ei lamaa hypotalamus-aivolisdke-lisa-
munuaisakselin toimintaa kidytdnndssé lainkaan.

Kun Budenofalk 2 mg rektaalivaahdon tutkimuksissa kdytettiin enintdin 4 mg suuruisia budesonidi-
annoksia vuorokaudessa, hoidon ei todettu vaikuttavan plasman kortisolipitoisuuksiin kéytdnnossa
lainkaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otetun budesonidin systeeminen hydtyosuus on noin 10 %. Kun valmiste annostellaan
rektaalisesti, AUC-alue on noin 1,5 kertaa suurempi kuin historiallisilla verrokeilla, jotka kayttivét
samoja budesonidiannoksia suun kautta. Huippupitoisuudet saavutetaan keskiméérin 2—3 tunnin
kuluttua Budenofalk 2 mg rektaalivaahdon annostelusta.

Jakautuminen
Budesonidin jakautumistilavuus on suuri (noin 3 Ikg). Sitoutuminen plasman proteiineihin on
keskimédérin 85-90-prosenttista.

Biotransformaatio

Budesonidi Idpikdy voimakkaan (noin 90-prosenttisen) maksametabolian. Sen metaboliittien
glukokortikoidivaikutus on vdhdinen. Tarkeimpien metaboliittien eli 6-beeta-hydroksibudesonidin ja
16-alfa-hydroksiprednisolonin glukokortikoidivaikutus on alle 1 % budesonidin vaikutuksesta.

Eliminaatio
Eliminaation puolintumisaika on keskiméérin noin 3—4 tuntia. Budesonidin HPLC-nestekromato-
grafiamenetelmilld mitattu keskimédérdinen puhdistuma on noin 10—15 I/min.

Levidminen elimistoon
Teknetiumleimatulla Budenofalk 2 mg rektaalivaahdolla tehty skintigrafiatutkimus osoitti, ettd vaahto
levidd ulseratiivista koliittia sairastavilla potilailla koko sigmasuolen alueelle.

Erityisryhmdt (maksapotilaat)
Budesonidin metabolia saattaa heikentyd maksasairauden tyypistd ja vaikeusasteesta riippuen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla tehdyt preklimiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Budenofalk 2 mg rektaalivaahdon
paikallinen siedettdvyys on hyva.

Akuuttia, subkroonista ja kroonista toksisuutta koskevissa preklinisisséd budesoniditutkimuksissa
havaittin kateenkorvan ja lisimunuaiskuoren atrofiaa ja etenkin lymfosyyttien méérdn vihenemista.
Néama vaikutukset olivat samaa luokkaa kuin muilla glukokortikoideilla tainiitd heikompia. Néilld
steroidivaikutuksilla voi olla merkitystd myos ihmiselle.

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

Budesonidin pitkdaikaistutkimuksissa rotalla havaittiin basofiilisten maksapesidkkeiden véhaistd
lisddntymistd. Karsinogeenisuustutkimuksissa taas havaittin primaaristen maksakasvainten, astro-
sytoomien (urosrotilla) ja nisékasvainten (naarasrotilla) lisdéntymistd. Nama kasvaimet johtuvat
todenndkoisesti ladkkeen spesifisestd vaikutuksesta steroidireseptoreihin, maksan metaboliakuorman
suurenemisesta ja anabolisista vaikutuksista. Myos muilla glukokortikoideilla on havaittu olevan
samoja vaikutuksia rottakokeissa, ja kyseessa onsiis luokkavaikutus. Thmiselld ei ole havaittu
tdménkaltaisia vaikutuksia budesonidin kdyton yhteydessd sen paremmin klinisissad tutkimuksissa
kuin spontaaneissa raporteissakaan.
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Yleisesti ottaen farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille.

Budesonidin ja muiden glukokortikoidien on osoitettu aiheuttavan tineille eldimille sikion kehitys-
poikkeavuuksia, mutta ilmion merkitystd thmiselle eiole saatu selville (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Setyylialkoholi
Sitruunahappomonohydraatti
Dinatriumedetaatti
Emulgoituva vaha
Makrogolistearyylieetteri
Propyleeniglykoli
Puhdistettu vesi
Ponneaine:

N-butaani

Isobutaani

Propaani

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta
Avattu pakkaus: 4 viikkoa.

6.4  Siilytys
Séilytd alle 25 °C.
Al siilytd kylmissi. Ei saa jaityd.

Pakkaus on painepakkaus ja sisdltdd syttyvdd ponneainetta.
Ei saa altistaa yli 50 °C lampétilalle. Suojattava suoralta auringonvalolta. Eisaa puhkaista eikd polttaa
tyhjindkaén.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Alumininen painepakkaus, jossa annosventtiili, sekéd 14 valkovaselinilla ja nestemdiselld parafinilla

paillystettyd PV C-asetinta vaahdon annosteluun ja 14 muovipussia asettimien hygieeniseen
havittimiseen.

Pakkauskoot:

Alkuperdispakkaus, jossa 1 painepakkaus, joka sisdltdd vahintddn 14 annosta rektaalivaahtoa a 1,2 g.
Alkuperdispakkaus, jossa 2 painepakkausta, jotka sisdltivit vihintddn 2 x 14 annosta rektaalivaahtoa a
12 g

Sairaalapakkaus, jossa 1 painepakkaus, joka sisdltid vihintidan 14 annosta rektaalivaahtoa a 1,2 g.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Dr. Falk Pharma GmbH
Lemenweberstr. 5

79108 Freiburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

25346

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaéra: 6.8.2009
Vimeisimmédn uudistamisen paivimaara: 11.1.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.11.2021
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9/17



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budenofalk 2 mg/dos rektalskum

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje dos av 1,2 g skum innehaller 2 mg budesonid.
Hjilpdmnen med kénd effekt

En puff av Budenofalk 2 mg/dos rektalskum innehéller 600,3 mg propylenglykol, 8.4 mg cetylalkohol
och 15,1 mg cetostearylalkohol (komponent i vaxemulgator).

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Rektalskum, trycksatt behallare

Vitt till blekt vitt, krdmigt, fast skam

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av aktiv ulcerds kolit som &dr begransad till rectum och colon sigmoideum.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna over 18 ar
En puff med 2 mg budesonid dagligen.

Pediatrisk population
Budenofalk 2 mg rektalskum bor inte anviindas hos barn da erfarenhet av behandling i denna
aldersgrupp ar otillricklig.

Administreringssétt

Budenofalk 2 mg rektalskum kan appliceras antingen pa morgonen eller pa kvéllen.

Applikatorn monteras pa behallaren och behéllaren omskakas sedan i cirka 15 sekunder innan
applikatorn fors in i dndtarmen s langt det &r bekvamt. Observera att dosen blir som mest exakt nir
den kupolformade kapan dr vind nedat sé vertikalt som mojligt. For att administrera en dos
Budenofalk 2 mg rektalskum trycks den kupolformade kapanner helt och slapps mycket langsamt.
Efter admimistrering ska applikatorn héllas i position i 10-15 sekunder innan den dras ut ur &ndtarmen.

Bést resultat erhalls nir tarmen dr tomd innan administrering av Budenofalk 2 mg rektalskum.

Behandlingens lingd
Behandlande likare bestimmer behandlingstidens lingd. I allménhet avtar en akut episod under
6-8 veckor. Budenofalk 2 mg rektalskum ska inte anvéndas lingre tid dn sa.
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4.3 Kontraindikationer

Budenofalk 2 mg rektalskum fér inte ges till patienter med:
- overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1
- levercirros.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med Budenofalk 2 mg rektalskum leder till ligre systemiska steroidnivaer dn vanlig
peroral glukokortikoidbehandling med systemiskt verkande kortikoider. Vid 6vergang fran annan
glukokortikoidbehandling kan symtom som har samband med fordndringen av systemiska
steroidnivaer uppkomma.

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

Systemiska effekter av glukokortikoider kan forekomma, sérskilt vid forskrivning i hdga doser och
under langa perioder. Dessa effekter kan inkludera t.ex. Cushings syndrom, adrenal suppression,
tillvixthdmning, minskad bentdthet, katarakt, glaukom och olika psykiska
effekter/beteendefordandringar (se avsnitt 4.8).

Infektioner

Hémning av det inflammatoriska svaret och immunfunktionen o6kar kénsligheten for infektioner och
svarighetsgraden av dessa. Risken for forsdmring av bakterie-, svamp-, amdba- och virusinfektioner
vid glukokortikoidbehandling bor noga 6vervéigas. Den kliniska bilden kan ofta vara atypisk och
allvarliga infektioner t.ex. septikemi och tuberkulos kan maskeras, och dirfor né ett avancerat stadium
innan de uppticks.

Vattkoppor
Vattkoppor skall séarskilt beaktas eftersom den hir vanligen lindriga sjukdomen kan vara livshotande

hos immunsupprimerade patienter. Patienter utan sékerstéilld anamnes pa vattkoppor skall avradas fran
néra kontakt med personer med vattkoppor eller herpes zoster och skall om de exponeras omedelbart
kontakta likare. Om patienten &r ett barn maste fordldrarna fa ovanstaende rad. Exponerade, icke-
immuna patienter som far behandling med systemiska glukokortikoider eller som fatt sddan
behandling under de foregaende tre manaderna maste i passiv immunisering med varicella zoster
immunglobulin. Denna bor ges inom 10 dagar efter exponering av vattkoppor. Om diagnosen
vattkoppor bekréftats, krdvs specialistvard och omedelbar behandling. Glukokortikoidbehandlingen
skall inte sattas ut och dosen kan behova okas.

Mdssling
Patienter med nedsatt immunforsvar som har kommit i kontakt med méssling bor om mojligt, fa
behandling med vanliga immunglobuliner sa snart som mojligt efter exponeringen.

Vacciner
Levande vacciner bor inte ges till personer under langvarig glukokortikoidbehandling.
Antikroppssvaret pa andra vacciner kan vara svagare dn vanligt.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pé erfarenhet fran patienter med framskriden primér biliir kolangit med levercirros forvéntas
en Okad systemisk tillginglighet av budesonid hos alla patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Hos
patienter med leversjukdom utan levercirros var budesonid i perorala dagsdoser om 9 mg sikert och
tolererades vil. Det finns inget stod om att en specifik dosrekommendation for patienter med icke-
cirrotiska leversjukdomar eller bara [itt nedsatt leverfunktion &r nddvéndig.
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Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient

har symtom s&som dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera patienten till en
oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar sdsom central serds korioretinopati, som har rapporterats efter anvdndning av systemiska
och topiska kortikosteroider.

Ovriga

Glukokortikoider kan himma HP A-axeln (hypotalamus-, hypofys-, binjurebark) och forsvaga
reaktionen pa stress. Hos patienter som skall genomgé en operation eller som ar utsatta fér annan
stress rekommenderas kompletterande systemisk glukokortikoidbehandling.

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

Detta likemedel innehaller 600,3 mg propylenglykol per puff av Budenofalk rektalskum.
Propylenglykol kan ge hudirritation.

Cetylalkohol och cetostearylalkohol kan ge lokala hudreaktioner (t.ex. kontakteksem).
4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Hjdrtglykosider
Effekten av glykosiden kan forstérkas av kaliumbrist.

Saluretika
Kaliumutséndringen 1 urinen kan 6ka.

Farmakokinetiska interaktioner

Cytokrom P450

- CYP3A4-hdmmare

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehéller kobicistat, vintas
oOka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sdvida inte nyttan uppviger den
oOkade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ir fallet ska patienter
Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

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

Andra potenta himmare av CYP3AA4, t.ex. ritonavir, itrakonazol, klaritromycin och grapefruktjuice
kan sannolikt ocksa leda till en betydande okning av plasmakoncentrationerna av budesonid. Samtidigt
intag av budesonid bor saledes undvikas.

- CYP3A4-inducerare

CYP3A4-inducerare, saisom karbamazepin och rifampicin, kan minska den systemiska men dven den
lokala exponeringen av budesonid i tarmslemhinnan. En justering av budesoniddosen kan bli
nédvéndig.

- CYP3A4-substrat

Substanser som metaboliseras av CYP3A4 kan konkurrera med budesonid. Detta kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av budesonid om den konkurrerande substansen har en hogre affinitet till
CYP3A4, eller om budesonid binder starkare till CYP3A4, kan den konkurrerande substansen oka i
plasma och en anpassning/minskning av dosen av denna substans kan bli nodvandig.
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Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av glukokortikoider har rapporterats hos kvinnor
som ocksé anvinder Ostrogen eller p-piller. Detta har dock inte observerats med lagdos kombinerade
p-piller.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administrering under graviditet skall undvikas, om det inte finns tvingande skél for behandling med
Budenofalk 2 mg rektalskum. Det finns fa data om graviditetsresultat efter peroral administrering av
budesonid till ménniska. Aven om data om anvindningen av inhalerat budesonid hos ett stort antal
exponerade graviditeter inte indikerar nagra biverkningar, kan den maximala koncentrationen av
budesonid i plasma forvintas vara hogre vid behandling med Budenofalk 2 mg rektalskum &n vid
behandling med inhalerat budesonid. Hos dréktiga djur har budesonid, liksom andra glukokortikoider,
visat sig leda till missbildningar hos foster (se avsnitt 5.3). Relevansen av detta for médnniska &r inte
faststélld.

Amning

Budesonid utsondras i1 brostmjolk (data om utsondring efter inhalation ar tillgingligt). Endast mindre
effekter hos det ammade barnet forvéntas dock efter intag av Budenofalk 2 mg rektalskum inom det
terapeutiska intervallet. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran
behandling med budesonid efter att man tagit hiinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen
med behandling for kvinnan.

Fertilitet

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har utforts.

4.8 Biverkningar

Foljande frekvenskategorier anvands for bedomning av biverkningar:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sillsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Organsystem Frekvens enligt MedDRA- Biverkning

konventionen
Metabolismoch Vanliga Cushings syndrom: t.ex. med
nutrition manansikte, balfetma, nedsatt

glukostolerans, diabetes
mellitus, hypertoni,
natriumretention med
O6dembildning, okad
kaliumutsondring, inaktivitet
eller atrofi av binjurebarken,
roda stria, steroidakne,
rubbad utséndring av
kénshormon (t.ex. amenorré,
hirsutism, impotens)

Mycket sillsynta Tillvixthimning hos barn
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Organsystem Frekvens enligt MedDRA- Biverkning
konventionen
Ogon Séllsynta Glaukom, katarakt, dimsyn
(se dven avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen Vanliga Dyspepsi
Mindre vanliga Gastroduodenalsar
Sallsynta Pankreatit
Mycket sillsynta Forstoppning
Immunsystemet Vanliga Okad infektionsrisk
Muskuloskeletala Vanliga Muskel- och ledvirk,
systemet och bindvdv muskelsvaghet,
muskelryckningar,
0osteoporos
Sallsynta Osteonekros
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
Henssienmet Mycket séllsynta Idiopatisk intrakraniell
hypertension hos ungdomar,
inklusive papillodem
Psykiska storningar Vanliga Depression, irritation, eufori
Mindre vanliga Psykomotorisk
hyperaktivitet, dngest
Sallsynta Aggression
Hud och subkutan Vanliga Allergiskt exantem, petekier,
vdvnad fordrojd sarlakning,
kontaktdermatit
Séallsynta Ekkymos
Blodkdrl Mycket sillsynta Okad trombosrisk, vaskulit
(utséttningssyndrom efter
langvarig behandling)
Allmédnna symtom Vanliga Sveda och smérta i rectum
och/eller symtom vid Mycket séllsynta Trotthet, olustkdnsla
administreringsstdllet

Dessutom rapporterades foljande biverkningar i kliniska studier med Budenofalk 2 mg rektalskum
(frekvens: mindre vanliga): dkad aptit, 6kad sedimentationshastighet for erytrocyter, leukocytos,
illamaende, buksmdrta, flatulens, parestesier i bukregionen, analfissur, aftds stomatit, frekvent akut
behov av att tomma tarmen, rektal blodning, 6kning av transaminasvarden (ASAT, ALAT), 6kning av
kolestasviarden (GGT, AP), forhojt amylas, fordndring av kortisol, urinvigsinfektion, yrsel, storningar
av luktsinnet, msomni, dkad svettning, asteni, viktuppgang.

Majoriteten av de biverkningar som nimns i denna produktresumé kan dven forvintas vid behandling
med andra glukokortikoider.

Biverkningar som &r typiska for systemiska glukokortikoider kan uppkomma ibland. Dessa
biverkningar beror pa dosering, behandlingsperiod, samtidig eller tidigare behandling med andra
glukokortikoider och individuell kénslighet.

Vissa av biverkningarna rapporterades efter langvarig anvindning av peroralt administrerat budesonid.
Pa grund av dess lokala verkan ar risken for biverkningar av Budenofalk 2 mg rektalskum i allménhet
lagre 4n med systemiskt verkande glukokortikoider.

En forsdmring eller aterkomst av extraintestinala manifestationer (framfor allt 1 hud och leder) kan
forekomma vid byte fran systemiska glukokortikoider till lokalt verkande budesonid.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I nuldget finns inga kénda fall av 6verdosering med budesonid.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, kortikosteroider for lokal
behandling, ATC-kod: AO7TEA06

Den exakta verkningsmekanismen av budesonid vid behandling av ulcerds kolit/proktosigmoidit ar
inte helt klarlagd. Data fran klinisk-farmakologiska studier och kontrollerade kliniska prévningar tyder
starkt pa att verkningsmekanismen av budesonid huvudsakligen baseras pa en lokal effekt i tarmen.
Budesonid 4r en glukokortikosteroid med en hdg lokal antiinflammatorisk effekt. Vid en rektalt
administrerad dos pa 2 mg budesonid hdmmas hypothalamus-hypofys-adrenala-axeln praktiskt taget
inte alls.

I studier med Budenofalk 2 mg rektalskum gav dagliga doser pé upp till 4 mg budesonid i stort sett
ingen paverkan pa plasmakortisolnivaerna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Systemisk biotillginglighet vid oral administrering av budesonid &r omkring 10 %. Vid rektal

administrering d&r AUC omkring 1,5 ganger storre dn tidigare undersékningar med samma dos av oralt
administrerad budesonid. Maximala nivaer uppnas efter i genomsnitt 2-3 timmar efter administrering
av Budenofalk 2 mg rektalskum.

Distribution
Budesonid har en hog distributionsvolym (cirka 3 I'kg). Plasmaproteinbindningen é&r i genomsnitt
85-90 %.

Metabolism

Budesonid genomgar omfattande metabolism ilevern (cirka 90 %) till metaboliter med 1&g
glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten av huvudmetaboliterna,
6-betahydroxibudesonid och 16-alfahydroxiprednisolon, dr mindre dn 1 % av den for budesonid.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden dr cirka 3-4 timmar. Clearance &r i genomsnitt cirka 10-15 I/min
for budesonid, matt med HPLC-baserade metoder.

Spridning

Skintigrafisk undersokning med teknetium-méarkt Budenofalk 2 mg rektalskum hos patienter med
ulcerds kolit visade att skammet sprider sig 6ver hela sigmoideum.
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Specifika patientgrupper (leversjukdomar)
Beroende pé typ och svarighetsgrad av leversjukdomen kan metabolismen av budesonid minska.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska studier p4 hund har visat att Budenofalk 2 mg rektalskum tolereras vél lokalt.

I akuta, subkroniska och kroniska toxikologiska studier med budesonid visade prekliniska data pa
atrofi av tymus och binjurebark och enreduktion av framfor allt lymfocyter. Dessa effekter var mindre
uttalade eller av samma omfattning som de som setts med andra glukokortikosteroider. Dessa
steroideffekter kan vara relevanta for ménniska.

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

En latt 6kning av antalet basofila foci i levern sags i langtidsstudier pa ratta med budesonid. I
karcinogenicitetsstudier sdgs en 6kad forekomst av primidra hepatocellulira neoplasmer, astrocytom
(hos hanréttor) och brosttumorer (hos honrattor). Dessa tumorer beror troligtvis pa den specifika
steroidreceptoreffekten, 6kad metabolisk belastning pé levern och anabola effekter, effekter som ocksa
ses med andra glukokortikosteroider i rattstudier och diarfor representerar en klasseffekt. Liknande
effekter har aldrig setts hos ménniska for budesonid, varkeni kliniska provningar eller i
spontanrapporter.

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade i allménhet inte nagra sérskilda risker for médnniska.

Liksom andra glukokortikosteroider har budesonid i djurstudier visat sig orsaka missbildningar, men
den kliniska relevansen hos minniska har inte faststillts (se dven avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Cetylalkohol
Citronsyramonohydrat
Dinatriumedetat
Vaxemulgator
Makrogolstearyleter
Propylenglykol
Renat vatten
Drivgaser:

N-butan

Isobutan

Propan

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2ar
Oppnad behéallare: 4 veckor.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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Behallaren star under tryck och innehéller lattanténdliga drivmedel.
Skydda mot direkt solljus och temperaturer 6ver 50 °C. Punktera eller brénn inte behallaren, 4ven tom
behéllare.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Trycksatt aluminiumbehéllare med doseringsventil samt 14 PV C applikatorer belagda med vitt mjukt
paraffin och flytande paraffin fér administrering av skummet och 14 plastpasar for hygienisk
avfallshantering av applikatorerna.

Forpackningsstorlekar:

Vanlig forpackning med 1 trycksatt behallare, mnehaller minst 14 doser pa vardera 1,2 g rektalskum.
Vanlig forpackning med 2 trycksatta behallare, mnehaller minst 2 x 14 doser p& vardera 1,2 g
rektalskum.

Sjukhusforpackning med 1 trycksatt behallare, innehéller minst 14 doser pé vardera 1,2 g rektalskum.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25346
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDET/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 6.8.2009

Datum for den senaste fornyelsen: 11.1.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.11.2021
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