VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budesonid Medical Valley 3 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 3 mg budesonidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi 3 mgn kapseli siséltdd noin 285 mg sakkaroosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Saddellysti vapauttava kapseli, kova

Noin 19 mm kokoiset livatekapselit; vaaleanharmaa ldpindkyméton runko-osa, ja oranssi
lapindkyméton pidosa.

Kapseleiden siséllda on valkoisia tai melkein valkoisia pelletteja.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Lievé tai kohtalainen Crohnin tauti ileumissa ja nousevassa paksusuolessa.

Aktiivinen mikroskooppinen koliitti.

Ylldpitohoitona vaikeaan uusiutuvaan mikroskooppiseen koliittiin. Ks. myos kohta 4.2.
4.2 Annostus ja antotapa

Potilaat, joilla on nielemisvaikeuksia, voivat avata kapselin ja sekoittaa siséllon ruokalusikalliseen
omenasosetta. Kapselin sisdltod ei saa murskata tai pureskella.

Annostus

Aikuiset
Annos pitdd sddtda sairauden aktiivisuuden mukaan.

Crohnin tauti: Suositeltava péivittdisannos aktiivissa vaiheessa olevaan lievddn tai kohtalaiseen
Crohnin tautiin on 9 mg (vastaa 3:a sdddellysti vapauttavaa kapselia) 8 viikkon ajan.

Taysi vaikutus saavutetaan tavallisesti 2—4 viikkon kuluessa. Sdéddellysti vapauttavat kapselit otetaan
aamulla. Sdddellysti vapauttavat kapselit pitdd nielld kokonaisina.

Remission ylldpitoon suositellaan 6 mgn péivittdisannosta (vastaa 2:a sdddellysti vapauttavaa
kapselia). Pitkdaikaista kdyttod ei suositella.



Kun prednisoloni korvataan Budesonid Medical Valley -valmisteella steroidiriippuvaisille potilaille,
suositeltava péivittdisannos on 6 mg. Aloitettaessa Budesonid Medical Valley -hoito pitda
prednisoloniannosta pienentda.

Mikroskooppinen koliitti:

Remission induktio: Suositeltava annos aktiivissa vaiheessa olevaan tautin on 9 mg (vastaa
3:a kapselia) kerran paividssd 8 vilkkon ajan.

Remission ylldpito potilailla, joilla on mikroskooppinen koliitti: Remission ylldpitohoito tulee aloittaa
ainoastaan potilaille, joilla tauti on uusiutunut induktiohoidon lopettamisen jilkeen. Suositeltu annos
on 2 kapselia paivittdin (eli 6 mg budesonidia), joka otetaan kerta-annoksena aamuisin.

Pienintd tehokasta annosta on kéytettdva. Hoito on arvioitava sdédnnollisesti sen maédrittdmiseksi, onko
hoidon jatkaminen tarpeen.

Hoito on lopetettava vihentdmélld annosta asteittain.
Saddellysti vapauttavat kapselit otetaan aamulla.

ldkkddit
Annostus kuten aikuisille. Budesonid Medical Valley -valmisteen kdytosti idkkdille on vain vdhin
kokemuksia.

Pediatriset potilaat

8-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset, joiden paino on yli 25 kg: Suositeltava paivittdisannos aktiivissa
vaiheessa olevaan lievdén tai kohtalaiseen Crohnin tautin on 9 mg (vastaa 3:a sididellysti vapauttavaa
kapselia) 8 vilkon ajan. Tdysi vaikutus saavutetaan tavallisesti 2—4 viikkon kuluessa. Sdddellysti
vapauttavat kapselit otetaan aamulla. Ks. kohdat 4.8, 5.1 ja 5.2.

Y1 12 vikkoa kestdvistd hoitojaksoista eiole kokemusta.

Potilaat, joilla on maksasairaus
Maksan heikentynyt toiminta lisd4 budesonidin systeemistd hy6tyosuutta.

Tapauksissa, joissa potilaat joutuvat leikkauksiin tai muihin stressitilanteisiin tai heilld on kuumetta,
annosta voi joutua suurentamaan tai suositellaan systeemisti glukokortikoidilisdd. Diabetesta
sairastavien potilaiden msuliniannosta saatetaan joutua suurentamaan.

Hoitoa ei saa lopettaa dkillisesti vaan se pitdéd lopettaa asteittain (pienenevin annoksin). Ks. kohta 4.4.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuameille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Systeemisille kortikosteroideille tyypillisid haittavaikutuksia saattaa esiintyd. Mahdollinen
systeeminen vaikutus on glaukooma.

Varovaisuutta tulee noudattaa kiytettdessd valmistetta potilaille, joilla on jokin infektio,
verenpainetauti, diabetes mellitus, osteoporoosi, maha- tai pohjukaissuolihaava, glaukooma,
harmaakaihi, tai jos potilaan suvussa on esiintynyt diabetesta tai glaukoomaa, tai muissa
sairaustiloissa, joissa kortikosteroideilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia.

Siirryttdessd Budesonid Medical Valley -hoitoon sellaisesta kortikosteroidihoidosta, jolla on enemmén
systeemisid vaikutuksia, potilailla saattaa imetéd lisimunuaisen kuorikerroksen suppressiota.



Vesirokko ja tuhkarokko saattavat pahentua potilailla, jotka kayttdvit oraalisia glukokortikosteroideja.
Sellaisten potilaiden, jotka eivit ole sairastaneet edelld mainittuja tauteja tai joilla ei ole suojaa tauteja
vastaan, altistukseen pitdd kiinnittdd erityistd huomiota. Tartunnan sattuessa voidaan tarpeen mukaan
harkita varicella zoster -immunoglobuliinihoitoa (VZIG), tai yhdistelmé i.v. -immunoglobuliinihoitoa
(IVIG). Vesirokon hoitoon voidaan harkita antiviraalisten aineiden kayttoa.

Hoito tulee keskeyttdd vihentdmélld annosta asteittain, silld potilaan oma kortikotropiinin eritys
saattaa olla vihentynytti pitkdkestoisen Budesonid Medical Valley -hoidon seurauksena. Joillakin
potilailla esiintyy epadmddriistd pahanolon tunnetta siirtymisvaiheen aikana, esim. lihaskipua ja sirkya
nivelissd. Yleistd glukokortikosteroidin vajausta on syytd epiilld, tosin harvoissa tapauksissa, jos
seuraavia oireita ilmaantuu: vasymystd, padnsérkyé, pahoinvointia ja oksentelua. Joskus ndissd
tapauksissa tulee systeemisen glukokortikosteroidin annosta nostaa viliaikaisesti.

Korvattaessa systeeminen steroidihoito Budesonid Medical Valley -hoidolla paljastuu joskus
allergioita, kuten riniittid ja ihottumaa, jotka sitd ennen pysyivét kurissa systeemiselld hoidolla.

Budesonidi voi alentaa hypotalamus-aivolisdke-lisamunuaisakselin (HPA) stressivastetta. Tapauksissa,
jolloin potilaat joutuvat leikkauksiin tai muihin stressitilanteisiin, suositellaan systeemisté
glukokortikoidilisaa.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon ja pienentid eliminaationopeutta ja
lisdd systeemistd altistusta. Mahdolliset systeemiset haittavaikutukset on hyva tiedostaa.

Budesonidi metaboloituu péddasiassa CYP3A4mn vilitykselld. Yhteiskdyton CYP3A:mn estdjien, kuten
ketokonatsolin ja kobisistaattia sisdltivien valmisteiden, kanssa odotetaan suurentavan systeemisten
haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelmédn kéiyttod on viltettidva, ellei hy6ty ole suurempi kuin
suurentunut kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten varalta. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovélin tulee olla

mahdollisimman pitkd ja budesonidin annoksen pienentdmistd voidaan myds harkita (ks. myos
kohta 4.5).

Suuren greippimehuméérin nauttiminen (inhiboi CYP3A4-aktiivisuutta etenkin suolen limakalvolla)
kaksinkertaistaa systeemisen altistumisen peroraaliselle budesonidille. Kuten muidenkin
ladkevalmisteiden kohdalla, jotka pddasiassa metaboloituvat CYP3A4mn vilitykselld, sddnnollistd
greipin tai sen mehun nauttimista tulee valttda budesonidilddkityksen yhteydessd (muut mehut, kuten
appelsiini- tai omenamehu, eivit inhiboi CYP3A4:44). Ks. myds kohta 4.5.

Kun Budesonid Medical Valley -valmistetta kdytetdan sdédnnollisesti suurina annoksina, systeemisid
glukokortikoidivaikutuksia, kuten hyperkortisismia ja lisémunuaisen suppressiota, saattaa esiintya.

Budesonidin tai muun glukokortikoidin kéytostd uusiutuneen Crohnin taudin hoidossa pitkidkestoisen
hoidon jilkeen on vain vihidn kokemusta.

Suoria vertailututkimuksia pitkdaikaisen budesonidihoidon tehosta tai haittavaikutuksista verrattuna
ei-jatkuvan glukokortikoidihoidon tehoon tai haittavaikutuksiin ei ole tehty.

Nakohairiot

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nakohéiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmértymisté tai muita nékohéirioita, potilas
on mahdollisesti ohjattava silmilddkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla
kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on
ilmoitettu systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Pediatriset potilaat
Kasvavia henkil6itd on hoidettava varoen. Lasten ja nuorten pituuskasvun sddnnéllinen seuraaminen
on suositeltavaa.




Sakkaroosi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kéyttaa titd lddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suositelluilla annoksilla omepratsolilla eiollut vaikutusta oraalisen budesonidin farmakokinetiikkaan.
Simetidiinilld oli vihdinen, mutta klinisesti merkitykseton vaikutus.

Budesonidi metaboloituu péddasiassa CYP3A4:n vilityksella.

Tédmén entsyymin estéjit, esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja HIV-proteaasin estéjit, voivat lisété
systeemisti altistusta budesonidille moninkertaisesti. Ks. kohta 4.4. Yhdistelméa tulee vilttaa, koska
annossuosituksia tukevia tietoja ei ole saatavilla. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovilin tulee olla
mahdollisimman pitkd ja budesonidin annoksen pienentdmistéd voidaan myos harkita.

On epétodennékdistd, ettd budesonidi inhiboisi muiden lidkkeiden CYP3A4-vilitteistd metaboliaa,
silld budesonidilla on matala affiniteetti CYP3A4:44n.

Samanaikainen kiytté CYP3A4-indusorien (esim. karbamatsepiini) kanssa saattaa vihentida
altistumista budesonidille ja siksi annoksen suurentaminen voi olla tarpeen.

Kortikosteroidien kohonneita pitoisuuksia plasmassa ja vaikutuksen voimistumista on havaittu naisilla,
jotka kayttdvat myOs estrogeenejd tai hormonaalista ehkdisyad, mutta budesonidin ja pieniannoksisen
oraalisen yhdistelméehkdisytabletin samanaikaisessa kiytossa ei ole huomattu téllaista vaikutusta.

Lisdmunuaisten suppressio on mahdollinen, joten aivolisikkeen vajaatoiminnan toteamiseen
kaytettdvassd ACTH-stimulaatiokokeessa voidaan saada véarid tuloksia (matalia arvoja).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tineind oleville eliimille suoritetuissa kokeissa budesonidin, kuten muidenkin kortikosteroidien, on
todettu aiheuttavan epdmuodostumia sikidille. Niiden I6ydosten merkitystd ihmiselle eiole osoitettu.
Budesonidia, kuten muitakin lddkevalmisteita raskauden aikana kiytettdessa, tulee didin saamaa
hyotyd verrata sikioon kohdistuviin riskeihin.

Imetys

Budesonidi erittyy didinmaitoon.

Astmaa sairastavien imettdvien ditien ylldpitohoito inhaloidulla budesonidilla (200 tai 400 mikrog
kahdesti vuorokaudessa) aiheuttaa merkityksetontd budesonidin systeemisté altistusta imetettiville
lapsille.

Farmakokineettisessé tutkimuksessa lasten vuorokausiannoksen arvioitin olevan 0,3 % didin
vuorokausiannoksesta molemmilla annostasoilla ja lapsilla keskimédérdisen pitoisuuden plasmassa
arvioitin olevan 1/600 didin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen etti hyotyosuus lapsilla suun
kautta on tdydellisti. Budesonidin pitoisuudet lasten plasmanéytteissa eivit olleet mitattavissa.

Inhaloidusta budesonidista saatujen tietojen perusteella ja koska budesonidilla on lineaariset
farmakokineettiset ominaisuudet, imetettdvin lapsen altistumisen oletetaan olevan vihdistd, kun
budesonidia annetaan terapeuttisina annoksina ja terapeuttisin annosvélein inhaloituna, suun kautta tai
rektaalisesti.

Néama tulokset tukevat oraalisen ja rektaalisen budesonidin kéyton jatkamista imetyksen aikana.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Budesonid Medical Valley -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja

koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Budesonid Medical Valley -kapseleiden kdyton yhteydessé havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla

olevassa taulukossa.

Haittavaikutusten esiintyvyys on mééritelty 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).

Elinjiirjes telmé Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Immuunijjirjestelmas: Anafylaktinen
reaktio
Umpieritys: Cushingin oireyhtymia Pituuskasvun
muistuttavia hidastuminen
haittavaikutuksia
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia
ravitsemus:
Psyykkiset hairiot: Muutokset Ahdistuneisuus | Aggressiivisuus
kéayttdytymisessd, kuten
hermostuneisuus,
unettomuus, mielialan
heilahdukset ja
masennus
Hermosto: Vapina,
psykomotorinen
yliaktiivisuus
Silmat: Glaukooma,
kaihi, mukaan
lukien
subkapsulaarinen
kaihi, ndén
himartyminen
(ks. my0s
kohta 4.4)
Sydén: Palpitaatio
Ruoansulatuselimistd: | Dyspepsia
Tho ja ihonalainen Thoreaktiot Mustelma
kudos: (nokkosihottuma ja
cksanteema)
Luusto, lihakset ja Lihaskrampit
sidekudos:
Sukupuolielimet ja Kuukautishdiriot

rinnat:

Useimpia tdssd valmisteyhteenvedossa mainituista haittavaikutuksista on odotettavissa myos
kéaytettdessd muita glukokortikoideja,




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Systeemisille kortikosteroideille tyypillisid haittavaikutuksia (esim. Cushingin oireyhtyméaa
muistuttavia ja pituuskasvun hidastumista) saattaa esiintyd. Namé vaikutukset riippuvat annoksesta,
altistusajasta, samanaikaisista ja/tai aiemmasta glukokortikosteroidikdytostd sekd yksilollisesté
herkkyydesta.

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd glukokortikosteroideihin littyvien haittavaikutuksien tiheys
on oleellisesti vihentynyt (noin puoleen) Budesonid Medical Valley -valmisteella verrattuna
prednisoloniin terapeuttisesti ekvivalenteilla annoksilla.

Pediatriset potilaat

Systeemiset ja inhaloitavat kortikosteroidit, Budesonid Medical Valley mukaan lukien, voivat
aiheuttaa pediatrisille potilaille kasvunopeuden hidastumista. Pitkdaikaistutkimuksia eiole tehty
Budesonid Medical Valley -kapseleilla hoidetuille pediatrisille potilaille. Lyhytaikaistutkimuksista
saadun tiedon perusteella (ks. kohta 5.1) Budesonid Medical Valley -kapselien havaittu
kokonaisturvallisuusprofiili on pediatrisilla potilailla yhdenmukainen aikuisten turvallisuusprofiilin
kanssa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laskealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Glukokortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuutit myrkytykset tai niistd johtuvat
kuolemantapaukset ovat harvinaisia. Akuutti yliannostus Budesonid Medical Valley -valmisteella
suurillakaan annoksilla ei ole klinisesti merkittdvé. Spesifistd antidoottia eiole saatavilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: paikallisesti vaikuttavat kortikosteroidit, ATC-koodi: AO7EA06
Vaikutusmekanismi

Toistaiseksi ei tdysin tunneta glukokortikosteroidien toimintamekanismia Crohnin taudin hoidossa.

Tulehdusta estévét vaikutukset, kuten tulehdusvilittdjien vapautumisen esto ja soluvélitteisen
immuunivasteen esto, ovat luultavasti merkitsevia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliniset tiedot osoittavat, ettd Budesonid Medical Valley -valmisteella on tehokas paikallinen
tulehdusta estdvi vaikutus. Budesonid Medical Valley -valmisteen kliinisen remission aste on vastaava
kuin prednisolonilla (40 mg) potilailla, joilla on lLieva tai kohtalainen sairaus (CDAI-pistemaara

< 450), mutta suositelluilla annoksilla huomattavasti pienempi vaikutus HP A -akseliin (sekd aamuiseen
plasman kortisolitasoon ettd 24 tunnin plasman kortisolitasoon ja 24 tunnin virtsan kortisolitasoon) ja
systeemisiin tulehdusmarkkereihin, verensokeriin ja seerumin alkaliseen fosfataasiin.

ACTH-testit ovat osoittaneet, ettd budesonidilla on merkitsevisti vihemmaén vaikutusta lisimunuaisen



toimintaan suositelluilla annoksilla kuin prednisolonilla (40 mg).

Steroideja aiemmin saamattomien aikuispotilaiden alaryhméianalyysissa, jossa luun tiheyttd seurattiin
2 vuoden ajan, todettiin, ettd Budesonid Medical Valley -hoito aiheutti huomattavasti vihemman luun
kalkkiutumista kuin prednisolonihoito. Steroideilla aiemmin hoidettujen potilaiden hoitoryhmissd ei
havaittu eroja.

Budesonidin arvioitu annos, jolla kortisolin pitoisuutta plasmassa voidaan viahentdd yhti paljon kuin
annoksella 20 mg prednisolonia, on 29 mg — 3 kertaa budesonidin enimméisvuorokausiannos.

Pediatriset potilaat

Pitkdaikaistutkimuksia Budesonid Medical Valley -hoitoa saaneille lapsille ei ole tehty.
Tutkimuksessa, jossa arvioitin Budesonid Medical Valley -kapselien vaikutusta kortisolierityksen
suppressioon 8 lapsella (ki 9—14 v) ja 6 aikuisella, Budesonid Medical Valley -kapselien (9 mg)
peroraalinen kéyttd 7 pidivdn ajan vdhensi kortisolieritystd keskiméérin (+ keskihajonta) 64 % (+ 18 %)
lapsilla ja 50 % (+27 %) aikuisilla verrattuna ldhtotasopitoisuuksiin. Klinisesti relevantteja
turvallisuusloydoksid eiole ilmoitettu. (Tutkimus 08-3044). Lievia tai keskivaikeaa Crohnin tautia
(CDAI>200) sairastavilla lapsilla tehdyssa tutkimuksessa verrattiin Budesonid Medical

Valley -kapseleiden (9 mg kerran vuorokaudessa) tehoa pienenevind annoksina kéytettyyn
prednisoloniin, jonka aloitusannos oli 1 mg/kg. 22 potilasta sai Budesonid Medical Valley -kapseleita
ja 26 potilasta vertailuvalmiste prednisolonia. 8 hoitovilkkon jilkeen 70,8 % prednisolonihoitoa
saaneista potilaista saavutti pddtetapahtuman (CDAI < 150), kun taas Budesonid Medical

Valley -ryhméssa osuus oli 54,5 %. Ero eiollut tilastollisesti merkitsevé (p = 0,13). Tutkimuksen
aikana havaittin haittatapahtumia 96 %:lla prednisoloniryhmén potilaista ja 91 %:lla Budesonid
Medical Valley -ryhmén potilaista. Nama haittavaikutukset olivat luonteeltaan samankaltaisia
molemmissa tutkimusryhmissd, mutta glukokortikoideihin Littyvien haittavaikutusten (esim. aknen ja
kuukasvoisuuden) ilmaantuvuus oli Budesonid Medical Valley -potilailla pienempi.

Tutkimus D9422C0001 oli avoin, kontrolloimaton tutkimus, jonka tarkoituksena oli arvioida
Budesonid Medical Valley -valmistetta 108 pediatrisella potilaalla (5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria),
joilla oli diagnosoitu lieva tai keskivaikea Crohnin tauti ileumissa ja/tai nousevassa paksusuolessa.
Budesonid Medical Valley -hoitoaltistuksen mediaanikesto oli 58 pdivda (vaihteluvili: 5—90 pdivaa).
Potilaille annosteltin suun kautta Budesonid Medical Valley -valmistetta kerran pdivisséd kehon
painon mukaan; < 25kg painavat potilaat saivat 6 mg kerran paivissd 8 vikon ajan ja > 25 kg painavat
potilaat 9 mg kerran péivissi 8 vikon ajan.

8 hoitovilkkon aikana keskimédérdinen (+ SD) Pediatric Crohn’s Disease Activity Index

(PCDALI) -pistemadra pieneni 19,1:std (£ 10,1) 9,1:een (% 8,5), mikd osoitti sairauden aktiivisuuden
vahentyneen. Samalla keskimédédrdinen (+ SD) IMPACT 3 -pistemddra parani 132,1:std (£ 18,8)
140,9:44n (+ 16,9). Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat samankaltaiset kuin
aikuisilla, ja ne hLittyivit enimmédkseen Crohnin tautiin, murrosikddn ja mahdollisiin
glukokortikosteroidien sivuvaikutuksiin.

Tutkimus D9422C00002 oli avoin ei-vertailututkimus, joka oli suunniteltu arvioimaan Budesonid
Medical Valley -valmisteen 6 mg:n annosta yllapitohoidossa 50 pediatriselle potilaalle (5—17-vuotiaita
lapsia ja nuoria), joilla oli diagnosoitu lieva tai keskivaikea Crohnin tauti ileumissa ja/tai nousevassa
paksusuolessa ja jotka olivat klinisessd remissiossa (PCDAI < 10). Hoito koostui 12 viikon
ylldpitohoitovaiheesta 6 mgn annoksella kerran paivéssé ja 2 vikon véhentdmisvaiheesta, jolloin
annosta pienennettiin 3 mg:aan kerran pdivissi. Budesonid Medical Valley -hoitoaltistuksen
mediaanikesto oli 98,5 pdivdd (vaihteluvéli: 11-135 péivdd). Useimmat potilaat pysyivét klinisessi
remissiovaiheessa, koska keskimédariisissda PCDAI-yhdistelmépistemaérissa tai

IMPACT 3 -pistemédérissé ei tapahtunut suuria muutoksia. Keskimédarinen (= SD) PCDALI oli

4,85 (3,62) ldhtotasossa ja 6,89 (8,08) 12 vikon Budesonid Medical Valley -ylldpitohoidon (6 mg
péivissd) jilkeen. Samoissa aikapisteissé vastaavat keskimiardiset IMPACT 3 -pisteméérét olivat
145,62 (12,43) ja 146,98 (15,48).

Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat samankaltaiset kuin aikuisilla, ja ne liittyivét
enimmédkseen Crohnin tautiin, murrosikddn ja mahdollisiin glukokortikosteroidien sivuvaikutuksiin.



Kollageenikoliitti:

Budesonidin klinisid ja histologisia vaikutuksia kollageenikoliitin hoidossa tutkittiin kahdessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kuusi ja kahdeksan viikkoa kestineessd
induktiotutkimuksessa annoksella 9 mg/pdivd. Ensimmdisessa tutkimuksessa 23 potilasta
satunnaistettin saamaan Budesonid Medical Valley -valmistetta 9 mg/péivd ja 22 potilasta saamaan
lumelddkettd 6 viikkon ajan. Klinisen remission aste oli merkitsevésti korkeampi (p < 0,001)
Budesonid Medical Valley -ryhméssé kuin lumeryhméssé, 86,9 % vs. 13,6 %. Histologista
paranemista havaittiin 14 potilaalla Budesonid Medical Valley -ryhméssa (60,9 %) ja yhdelld
potilaalla lumeryhmassé (4,5 %; p <0,001). Toisessa tutkimuksessa 10 potilasta satunnaistettiin
saamaan Budesonid Medical Valley -valmistetta 8 vikon ajan (9 mg/pdivd 4 vikkon ajan, 6 mg/paiva
2 viikon ajan ja 3 mg/péivd 2 viikon ajan) ja 10 potilasta saamaan lumetta. Kaikki 10 Budesonid
Medical Valley -valmistetta saanutta potilasta saivat klinisen vasteen verrattuna 2 potilaaseen
lumeryhméssa (p < 0,001).

Kahdessa sokkouttamattomassa tutkimuksessa (satunnaistettujen, kaksoissokkoutettujen,
lumekontrolloitujen ylldpitotutkimusten alkuseurantavaihe) tutkittin Budesonid Medical

Valley -valmisteen tehoa annoksella 9 mg/péiva 6 vikkon ajan. Ensimméisessd tutkimuksessa

46 potilasta (96 %) saavutti 2-30 (keskiméérin 6,4) pdivissé kliinisen remission, johon liittyi
merkittdva ulosteen koostumuksen parantuminen. Toisessa tutkimuksessa 42 tutkimuksen aloittaneesta
potilasta 34 (81 %) oli vikolla 6 kliinisessd remissiossa (keskimédédrdinen ulostusfrekvenssi enintdén
kolme kertaa pdivéssd).

Lymfosyyttikoliitti:

Yksi satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu tutkimus on suoritettu

15 lymfosyyttikoliittia sairastavalla potilaalla. Yhtétoista potilasta hoidettin Budesonid Medical
Valley -valmisteella annoksella 9 mg/péiva ja 4 potilasta sai lumetta 8 vikon ajan. Kliininen vaste
(méaéritelty vahintddn 50 % paranemisena ulostamistiheydessd) ndhtin 25 %:lla lumeryhmasti ja
91 %:la Budesonid Medical Valley -ryhmésta (p = 0,03).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisesti otettu annos puhdasta mikronoitua budesonidia imeytyy nopeasti ja lihes tdydellisesti.
Suurin osa imeytyvisti lddkeaineesta imeytyy ileumissa tai nousevassa paksusuolessa. Potilailla, joilla
on aktiivinen Crohnin tauti, systeeminen hydtyosuus on hoidon alussa luokkaa 12—-20 %. Terveilld
henkililld vastaavat luvut ovat 9—12 %.

Lapsilla budesonidin pitoisuudet plasmassa ndyttivit olevan hieman suuremmat kuin aikuisilla
suositelluilla annoksilla.

Jakautuminen

Budesonidin jakautumistilavuus on suuri (noin 3 Ikg). Sitoutuminen plasman proteiineihin on
keskimédirin 85-90 %. Keskimdirdinen huippupitoisuus plasmassa 9 mgn oraalisen budesonidi-kerta-
annoksen jilkeen on terveilld vapaaehtoisilla 5—10 nmol/l, joka saavutetaan 3—5 tunnissa.

Biotransformaatio

Budesonidi lipikdy laajan (noin 90 %) biotransformaation maksassa ja metaboloituu heikon
glukokortikosteroidisen tehon omaaviksi metaboliiteiksi. Pddmetaboliittien, 6-
beetahydroksibudesonidi ja 16-alfa-hydroksiprednisoloni, glukokortikosteroidinen teho on alle 1 %
budesonidin tehosta. Budesonidin metabolia vélittyy padasiassa CYP3A4:n kautta, joka on
sytokromi P450:n alaryhmé.

Eliminaatio

Imeytyminen rajoittaa eliminaationopeutta. Keskimiirdinen terminaalinen puolintumisaika on

4 tuntia. Metaboliitit erittyvét sellaisinaan tai konjugaatteina péddasiassa munuaisten kautta. Virtsasta ei
ole tavattu puhdasta budesonidia. Budesonidilla on korkea systeeminen puhdistuma (noin 1,2 I/min) ja
puolintumisaika plasmassa laskimonsisdisen annon jilkeen on keskiméérin 2—3 tuntia.



Lineaarisuus
Budesonidin farmakokinetiikka on verrannollinen annokseen terapeuttisella annosalueella.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa, jossa vertailtin budesonidin farmakokinetiikkaa 8 lapsella (ikd 9—14 v) ja 6 aikuisella,
9 mgmn budesonidin kéyttdé 7 paivan ajan tuotti lapsilla 17 % suuremman systeemisen altistuksen
(AUC) kuin aikuisilla, ja huippupitoisuudet (C,,) olivat lapsilla 50 % suuremmat kuin aikuisilla
(AUC-keskiarvo + keskihajonta: lapset, 41,3 nmol/l +21,2; aikuiset, 35,0 nmol/l + 19.8. C -
keskiarvo + keskihajonta: lapset, 5,99 nmol/l + 3,45; aikuiset, 3,97 nmol/l £2,11).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutit, subakuutit ja pitkdaikaiset toksisuustutkimusten tulokset osoittavat budesonidilla olevan
lievempid tai samankaltaisia systeemivaikutuksia, kuten painonlaskua, imukudoksen ja
lisimunuaiskuoren surkastumista, kuin muilla ghikokortikosteroideilla.

Kuudella eri testimenetelmalld arvioituna budesonidilla ei ole todettu olevan mutageenisia tai
klastogeenisia vaikutuksia.

Aivoglioomien lisdéntymistd, jota tavattiin urosrotilla suoritetussa karsinogeenisuustutkimuksessa, ei
endd tavattu uusintatutkimuksessa. Glioomien esiintyminen oli sama kaikissa aktiivilidkettad
(budesonidi, prednisoloni, triamsinoloniasetonidi) saaneissa ryhmissi ja verrokkiryhmissa.

Urosrotilla ensimméisessa karsinogeenisuustutkimuksessa tavattuja maksamuutoksia (primaarisia
maksasolukasvaimia) esiintyi myds uusintatutkimuksessa sekd budesonidilla ettd vertailluilla
glukokortikosteroideilla. Namai johtuvat mitd todenndkdisemmin reseptorivaikutuksesta ja ovat
luonteenomaisia télle eldinlajille.

Klinisen kokemuksen mukaan ei budesonidi eivitkd muut glukokortikosteroidit aiheuta aivoglioomia
tai primaarisia maksasolukasvaimia ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Etyyliselluloosa
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri
Oliyhappo

Polysorbaatti 80

Sokerirakeet (maissitiarkkelys, sakkaroosi)
Talkki

Trietyylisitraatti

Keskipitkdketjuiset tyydyttyneet triglyseridit

Kapselin kuori
Musta rautaoksidi E172

Punainen rautaoksidi E172
Titaanidioksidi E171
Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.



6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-purkit, joissa on PP-kierrekorkit ja kuivausaineena silikaa. Pakkauksissa on 20, 45, 50, 60, 90
tai 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Medical Valley Invest AB
Briadgardsviagen 28

236 32 Hollviken

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

38806

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

13.03.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonid Medical Valley 3 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 kapsel innehaller 3 mg budesonid.

Hjilpdmne med kind effekt
1 kapsel innehaller ungefér 285 mg sackaros.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel med modifierad frisattning, hard

Gelatinkapslar som &r ungefar 19 mm, med ljusgra ogenomskinlig 6verdel och orange ogenomskinlig
underdel.

Kapslarna innehéller vita till benvita pellets.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mild till méttlig Crohns sjukdom iileum och colon ascendens.

Aktiv mikroskopisk Kkolit.

Underhallsbehandling av svér, recidiverande mikroskopisk kolit. Se dven 4.2.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

For patienter med svélningssvérigheter kan kapseln 6ppnas och innehéllet sviljas blandad med en
matsked dpplemos. Kapselinnehéllet far inte sonderdelas eller tuggas.

Dosering

Vuxna
Dosen skall anpassas till sjukdomsaktiviteten.

Crohns sjukdom: Den rekommenderade dosen vid aktiv lindrig till méttlig Crohns sjukdom ar 9 mg
(3 kapslar med modifierad frisdttning) dagligen under 8 veckor.

Full effekt uppnas vanligtvis inom 2-4 veckor. Kapslarna med modifierad frisdttning skall tas pa
morgonen. Kapslarna med modifierad frisdttning skall svéljas hela.

Den rekommenderade dosen vid sjukdomsremission &dr 6 mg (2 kapslar med modifierad frisdttning)
dagligen. Léangvarig anvindning &r inte rekommenderat.



Vid erséttning av prednisolon hos steroidberoende patienter rekommenderas 6 mg dagligen. Nar
behandlingen med Budesonid Medical Valley paborjas ska prednisolondosen trappas ned.

Mikroskopisk kolit:

Induktion av remission: Den rekommenderade dosen vid aktiv sjukdom 4r 9 mg (motsvarande
3 kapslar) en gdng dagligen under 8 veckor.

Underhall av remission hos patienter med mikroskopisk kolit: Underhallsbehandling vid remission ska
péabdrjas endast till patienter vars sjukdom har recidiverat efter att induktionsterapi avslutats. Den
rekommenderade dosen ér 2 kapslar (6 mg budesonid) en gang dagligen pa morgonen.

Den ldgsta effektiva dosen ska efterstrivas. Effekten av behandling ska regelbundet utvérderas for
stillningstagande om fortsatt behandling dr nédvéndig,

Utséttande av behandlingen ska goras gradvis genom att minska dosen.

Kapslarna med modifierad frisdttning skall tas pd morgonen.

Aldre

Dosering som for vuxna. Erfarenhet av behandling av dldre med Budesonid Medical Valley ar
begrinsad.

Pediatrisk population

Barn > 8 dr, med en kroppsvikt 6ver 25 kg: Den rekommenderade dosen vid aktiv, lindrig till mattlig
Crohns sjukdom &r 9 mg (3 kapslar med modifierad friséttning) dagligen under 8 veckor. Full effekt
uppnas vanligtvis inom 2-4 veckor. Kapslarna med modifierad frisdttning skall tas pd morgonen, se
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Det finns ingen erfarenhet fran behandling lingre &n 12 veckor.

Patienter med leversjukdom
Nedsatt leverfunktion dkar den systemiska tillgdngligheten av budesonid.

Dosen kan behova okas, eller tilligg av systemisk glukokortikosteroidbehandling rekommenderas, till
patienter vid operation, feber eller andra stressituationer. Diabetiker kan behdva hogre msulindos vid
glukokortiko- steroidbehandling.

Behandlingen ska inte avbrytas abrupt, utan ska trappas ner gradvis (minskning av dos), se avsnitt 4.4.
43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot budesonid eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Biverkningar som ir typiska for systemiska kortikosteroider kan forekomma. Mojliga systemiska
effekter omfattar glaukom.

Forsiktighet krdavs vid behandling av patienter med infektioner, hypertension, diabetes mellitus,
osteoporos, magsar, glaukom eller katarakt eller med hereditet for diabetes eller glaukom eller andra

tillstdnd da kortikosteroider kan ge odnskade effekter.

Nir patienter dverfors fran systemisk kortikosteroidbehandling med hogre systemisk effekt till
Budesonid Medical Valley, kan de fa binjurebarkssuppression.

Vattkoppor och méssling kan f4 ett forvérrat férlopp hos patienter behandlade med orala



glukokortikosteroider. Speciell forsiktighet skall darfor iakttas vad giller exponering hos patienter som
inte haft eller saknar skydd mot dessa sjukdomar. Behandling med VZIG (Varicella zoster
immunglobulin) eller IVIG (polat iv immunglobulin) kan vara indicerat. Om vattkoppor utvecklas kan
antiviral terapi sdttas in.

Utséttande av dosen bor ske successivt eftersom den egna ACTH-insdndringen kan vara nedsatt efter
langre tids behandling med Budesonid Medical Valley. En del patienter mar allmént diligt under
utsittandefasen med tex virk i muskler och leder. En generellt otillricklig steroideffekt ska misstéinkas
om, i séllsynta fall, symtom som trotthet, huvudvirk, illaméende och krdkningar upptrader. I dessa fall
kan en tillfillig 6kning av den systemiska glukokortikoiddosen vara nddvéndig,

Nir Budesonid Medical Valley ersitter en systemisk steroidbehandling avslojas ibland allergier, till
exempel rinit och eksem, som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen.

Budesonid kan minska HP A-axelns svar vid stress. Vid operationer eller andra stressituationer
rekommenderas tilligg av en systemisk glukokortikoid.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till ligre
elimineringshastighet och okad systemisk exponering. Var uppmirksam péa eventuella systemiska
biverkningar.

Metabolismen av budesonid medieras huvudsakligen genom CYP3A. Samtidig behandling med
CYP3A-himmare, inklusive ketokonazol eller likemedel som innehéller kobicistat, viantas oka risken
for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sdvida inte nyttan uppvéager den dkade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om s &r fallet ska patienter 6vervakas
avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider. Om detta inte 4r mojligt, ska tiden mellan
doseringen av produkterna vara sé ling som mdjligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksé
Overvigas (se dven avsnitt 4.5).

Efter rikligt intag av grapefruktjuice (som himmar CYP3A4 aktiviteten framst i tarmslemhinnan) okar
den systemiska exponeringen for oralt budesonid till omkring det dubbla. I likhet med andra
lakemedel som framst metaboliseras via CYP3A4 ska regelbundet intag av grapefrukt eller
grapefruktjuice i samband med administrering av budesonid undvikas (andra juicer, sdsom
apelsinjuice eller dppeljuice, himmar inte CYP3A4). Se dven avsnitt 4.5.

Vid langvarig anvindning av Budesonid Medical Valley i hdga doser kan systemiska
glukokortikoideffekter upptréda, sdsom hyperkorticism och himning av binjurebarksfunktionen.

Erfarenheter av behandling med budesonid eller andra glukokortikoider vid férnyat skov av Crohns
sjukdom efter lingre tids behandling ar begransad.

Direkt jamforande studier av effekt/biverkningar mellan langre tids behandling med budesonid jamfort
med pulsativ behandling med glukokortikoider saknas.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvindning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom s&dsom dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sillsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anviandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Pediatrisk population
Forsiktighet vid behandling av vixande individer. Kontroll av lingdtillvixt rekommenderas hos barn
och ungdomar.

Sackaros
Patienter med nagot av foljande séllsynta, érftliga tillstind bor inte anvanda detta likemedel:



fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Vid rekommenderade doser paverkar inte omeprazol farmakokinetiken for oralt budesonid, medan
cimetidin har en svag men kliniskt betydelselos effekt.

Metabolismen av budesonid medieras fraimst av CYP3A4.

Hammare av detta enzym, t.ex. ketokonazol, itrakonazol och HIV proteashimmare, kan dirfor ka
den systemiska exponeringen for budesonid flera génger, se avsnitt 4.4. Eftersom det inte finns nigra
data som stddjer en dosrekommendation, ska kombinationen undvikas. Om detta inte 4r mdjligt, ska
tiden mellan doseringen av produkterna vara sé laing som mdjligt och en minskning av budesoniddosen
kan ocksé Gvervigas.

Budesonid himmar sannolikt inte metabolismen av andra likemedel via CYP3A4, eftersom budesonid
har lag affinitet for detta enzym.

Samtidig behandling med CYP3A4-inducerare, sasom karbamazepin, kan minska exponeringen for
budesonid, vilket kan krdva en dosdkning.

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor
som ocksé behandlats med Ostrogener och kontraceptiva steroider, men ingen sddan effekt har
observerats med budesonid och samtidigt intag av kombinerade lagdos p piller.

Eftersom binjurefunktionen kan vara himmad kan ett ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av
hypofysinsufficiens visa felaktiga resultat (Iiga varden).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos driktiga djur dr administrering av budesonid, liksom andra kortikosteroider, férknippad med
abnormiteter i fosterutvecklingen. Dessa fynds relevans fér mdnniska har inte faststillts. Liksom med
andra likemedel kriver administrering av budesonid under graviditet att fordelarna for modern vags
mot riskerna for fostret.

Amning

Budesonid utséndras i1 brostmjolk.

Underhallsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tva ganger dagligen) hos
astmatiska, ammande kvinnor resulterar i forsumbar systemisk exponering for budesonid hos ammade
spadbarn.

I en farmakokinetisk studie var den uppskattade dagliga dosen hos barnen 0,3 % av modrarnas dagliga
dos vid bada dosnivierna och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spddbarnen uppskattades
vara 1/600-del av de koncentrationer som observerats i modrarnas plasma, forutsatt fullstindig oral
biotillgdnglighet hos barnen. Budesonidkoncentrationerna i spiddbarnens plasmaprover lag alla under
kvantifieringsgransen.

Baserat pé data fran inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjira
farmakokinetiska egenskaper inom de terapeutiska dosintervallen efter inhalerad, oral och rektal

administrering, forvintas exponeringen hos det ammade barnet vara Iag.

Dessa data stodjer fortsatt anvéndning av budesonid, med oral och rektal administrering, under
amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner



Budesonid Medical Valley har ingen eller férsumbar effekt pd formégan att framfora fordon och

anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som har setts vid behandling med Budesonid Medical Valley visas i tabellen nedan.
Foljande definitioner giller forekomsten av biverkningar:
mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10
000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga

data).
Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket séllsyntg
vanliga
Immunsystemet: Anafylaktisk
reaktion.

Endokrina systemet: |Cushingliknande Tillvixthimning.
symtombild.

Metabolism och Hypokalemi.

nutrition:

Psykiska storningar:  [Beteendeforindring sdsom |Angest. Aggression.

nervositet, somnloshet,
humorsvangningar och
depression.

Centrala och perifera

Tremor, psyko-

nervsystemet: motorisk hyper-

aktivitet.

Ogon: Glaukom,
[katarakt inklusive
subkapsulir
[katarakt, dimsyn
(se dven avsnitt
4.4).

Hjartat: Palpitationer.

Magtarmkanalen: Dyspepsi.

Hud och subkutan Hudreaktioner (urtikaria, Ekkymos.

vavnad: exantem).

Muskuloskeletala Muskelkramper.

systemet och bindvav:

Reproduktionsorgan  |Menstruationsrubbningar.

och brostkortel:

De flesta biverkningar som ndmns i denna produktresumé kan ocksé forvintas for andra behandlingar

med glukokortikoider.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Typiska biverkningar som frén systemiska glukokortikosteroider (till exempel cushingliknande
symtombild och tillvixthimning) kan forekomma. Dessa biverkningar ir beroende av dos,
behandlingstid, samtidigt och/eller tidigare intag av glukokortikosteroider och individuell kénslighet.

Kliniska studier har visat att frekvensen glukokortikosteroidrelaterade biverkningar &r ldgre (ungefar
halverad) vid anvindning av Budesonid Medical Valley jaimfort med prednisolon vid samma



terapeutiska doser.

Pediatrisk population

Systemisk behandling och inhalationsbehandling med kortikosteroider, inklusive Budesonid Medical
Valley, kan orsaka en minskning av tillvixthastigheten hos barn. Inga ldngtidsstudier har genomforts
pa barn som behandlats med Budesonid Medical Valley. Baserat pa tillgdngliga data fran
korttidsstudier (se avsnitt 5.1), Gverensstimmer den dvergripande observerade sidkerhetsprofilen for
Budesonid Medical Valley hos pediatriska patienter med sékerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Rapporter av akut toxicitet eller dodsfall vid dverdosering av glukokortikosteroider ar séllsynta. Akut
overdosering, dven vid hoga doser, forvintas inte orsaka nigra kliniska problem. Ingen specifik
antidot finns tillgdnglig.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: glukokortikosteroid for lokal behandling, ATC-kod: AO7TEA06
Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av Crohns sjukdom &r inte fullt

klarlagd. Antiinflammatorisk verkan sdsom inhibering av frisdttning av inflammationsmediatorer och
inhibering av cytokinmedierade immunforsvar dr sannolikt viktig.

Klinisk effekt och sékerhet

Kliniska data indikerar att Budesonid Medical Valley har en starkt antinflammatorisk lokal effekt.
Budesonid Medical Valley ger jamfort med prednisolon 40 mg en likvirdig klinisk remissionsfrekvens
hos patienter med lindrig till méttlig sjukdom (CDAI score <450), men i rekommenderade doser
signifikant mindre paverkan pd HP A- axeln (bade pd morgonplasmakortisolvardet och 24-timmars
plasma- och urinkortisol) och systemiska inflammatoriska markorer, blodglukos och serumalkaliskt
fosfatas.

ACTH-tester har visat signifikant mindre paverkan pa binjurefunktionen vid rekommenderad dosering
an efter behandling med prednisolon 40 mg.

I en subgruppsanalys av vuxna steroidnaiva patienter, dir bentdtheten kontrollerades under tva ar,
visade behandlingen med Budesonid Medical Valley signifikant mindre grad av urkalkning av ben &n
vid behandling med prednisolon. Hos tidigare steroidbehandlade patienter sags ingen skillnad mellan
behandlingsgrupperna.

Den berdknade dosen av budesonid som behdvs for att undertrycka plasmakoncentrationerna av
kortisol lika mycket som 20 mg prednisolon dr 29 mg - 3 ganger den maximala dagliga dosen av
budesonid.



Pediatrisk population

Langtidsstudier har inte genomforts pa barn som behandlats med Budesonid Medical Valley. I en
studie som utvirderade effekten av Budesonid Medical Valley kapslar pa kortisolsuppression hos 8
barn (spridning 9-14 ar) och 6 vuxna, inducerade oral administrering av 9 mg Budesonid Medical
Valley i 7 dagar en genomsnittlig kortisolsuppression (£SD) pa 64 % (£18 %) hos barn och 50 % (£27
%) hos vuxna jamfort med utgdngsvirden. Inga kliniskt relevanta fynd nér det géller sékerhet har
rapporterats. (Studie 08-3044). En studie som genomfordes pa barn med lindrig till méttlig Crohns
sjukdom (CDAI>200) jimforde effekten av Budesonid Medical Valley vid dosen 9 mg en géng
dagligen med effekten av prednisolon som gavs i nedtrappande doser som borjade vid 1 mg/kg.
Tjugotva patienter behandlades med budesonid och 26 patienter behandlades med referenslikemedlet
prednisolon. Efter 8 veckors behandling uppnadde 70,8 % av de patienter som behandlades med
prednisolon effektmattet (CDAI <150) jamfort med 54,5 % av de patienter som behandlades med
Budesonid Medical Valley. Skillnaden var inte statistiskt signifikant (p=0,13). Under studien
observerades biverkningar hos 96 % av de patienter som behandlades med prednisolon och 91 % av de
patienter som behandlades med Budesonid Medical Valley. Arten av dessa biverkningar var likartad i
bada studiearmarna, men incidensen av glukokortikoidrelaterade biverkningar (sdsom akne och
manansikte) var ligre hos patienter som behandlades med Budesonid Medical Valley.

Studie D9422C0001 var en 6ppen, okontrollerad studie utformad for att utvirdera Budesonid Medical
Valley hos 108 pediatriska patienter (barn och ungdomar i &ldern 5 till 17 ar) med diagnosen mild till
mattlig Crohns sjukdom 1iileum och/eller uppatgaende kolon. Median behandlingstid med Budesonid
Medical Valley var 58 dagar (intervall: 5 dagar till 90 dagar). Patienterna behandlades med budesonid
peroralt en gang dagligen beroende pé kroppsvikt, patienter som viagde <25 kg fick 6 mg en gang
dagligen under 8 veckor; patienter som vagde > 25 kg fick 9 mg en gang dagligen under 8 veckor.
Under de 8 behandlingsveckorna ségs en minskning av medelvédrdet (= SD) for PCDAI-podng fran
19,1 (£ 10,1) till 9,1 (% 8.5), vilket tyder pa en forbittring i sjukdomsaktivitet; med en forbéttring av
medelvirdet (£ SD) for IMPACT 3-poédng fran 132,1 (+ 18,8) till 1409 (= 16,9). Biverkningar
observerades i en liknande frekvens och svarighetsgrad som hos vuxna, och var frimst relaterade till
Crohns sjukdom, pubertet och mojliga glukokortikosteroidrelaterade biverkningar.

Studie D9422C00002 var en 6ppen, icke-jaimforande studie utformad for att utvirdera Budesonid
Medical Valley 6 mg en gang dagligen som underhéllsbehandling hos 50 pediatriska patienter (barn
och ungdomar 1 dldrarna 5 till 17 ar) med diagnosen mild till mattlig Crohns sjukdom i lleum och/eller
uppatgaende kolon som var i klinisk remission (PCDAI <10). Behandlingen bestod av en 12-veckors
underhéllsbehandlingsfas med 6 mg en géng dagligen och en 2-veckors nedtrappningsfas till 3 mg en
gang dagligen. Median behandlingstid med Budesonid Medical Valley var 98,5 dagar (intervall: 11
dagartill 135 dagar). De flesta patienter forblev i klinisk remission eftersom det inte var nagra storre
forandringar 1 genomsnittlig sammansatt PCDAI-poiang eller IMPACT 3-podng. Medelviarde (+=SD)
for PCDAI var 4,85 (3,62) mitialt och 6,89 (8,08) efter 12 veckors underhéllsbehandling med
Budesonid Medical Valley 6 mg dagligen. Vid samma tidpunkter var medelvdrdet for IMPACT 3-
poing 145,62 (12,43) respektive 146,98 (15,48).

Biverkningar observerades i en liknande frekvens och svarighetsgrad som hos vuxna, och var fraimst
relaterade till Crohns sjukdom, pubertet och mojliga glukokortikosteroidre laterade biverkningar.

Kollagen kolit:
Tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade induktionsstudier med sex respektive tta

veckors behandlingstid undersokte den kliniska och histologiska effekten av Budesonid Medical
Valley 9 mg/dag vid behandling av kollagen kolit. I den forsta studien randomiserades 23 patienter till
Budesonid Medical Valley 9 mg/dag och 22 patienter till placebo under 6 veckor. Den kliniska
remissionsfrekvensen var signifikant hogre (p <0,001) i Budesonid Medical Valleygruppen jamfort
med placebogruppen, 86,9 % respektive 13,6 %. Histologisk forbattring observerades hos 14 patienter
1 Budesonid Medical Valleygruppen (60,9 %), och hos en patient i placebogruppen (4,5 %; p<0,001). I
den andra studien randomiserades 10 patienter till Budesonid Medical Valley under 8 veckor (9
mg/dag 14 veckor, 6 mg/dag i 2 veckor och 3 mg/dag i 2 veckor) och tio till placebo. Alla 10 patienter
som fick Budesonid Medical Valley svarade kliniskt jamfort med tva i placebogruppen (p<0,001).

Tva 6ppna studier (induktionsfasen av randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade



underhéllsstudier) undersokte effekten av Budesonid Medical Valley 9 mg/dag under 6 veckor. I den
forsta studien uppnddde 46 patienter (96 %) klinisk remission inom 2-30 dagar (medelvirde 6,4), med
markerad forbattring i avforingskonsistens. I den andra studien, var 34 patienter (81 %) av de 42
patienterna som pabdrjade studien iklinisk remission (genomsnittlig avforingsfrekvens, tre eller farre
per dag) vid vecka 6.

Lymfocytér kolit:

En randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie genomférdes hos 15 patienter med
lymfocytér kolit. Elva forsdkspersoner behandlades med Budesonid Medical Valley 9 mg/dag och fyra
patienter fick placebo under 8 veckor. Ett kliniskt svar (definierat som minst 50 % forbattring i
frekvensen tarmtomningar) sdgs i25 % i placebogruppen jamfort med 91 % i Budesonid Medical

Valleygruppen (p=0,03).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oralt intag av rent, mikroniserat budesonid &r absorptionen snabb och ér till synes fullstindig. En

storre del av det absorberade likemedlet i ileum och i colon ascendens. Hos patienter med aktiv
Crohns sjukdom ér biotillgéngligheten efter en singeldos 12-20%. Hos friska personer &r motsvarande
siffror 9-12%.

Barn tycks fa nagot hogre plasmakoncentrationer av budesonid &n vuxna vid rekommenderad
dosering.

Distribution

Budesonid har en distributionsvolym pé cirka 3 liter/kg. Proteinbindningen i plasma 4r i medeltal 85-
90%. Efter oral dosering av singeldos 9 mg budesonid var medelvirdet av den maximala
plasmakoncentrationen cirka 5-10 nmol/liter, uppnadd efter 3-5 timmar.

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande grad (cirka 90%) av biotransformering vid forsta passage genom
levern till metaboliter med lag glukokortikoid aktivitet. Den glukokosteroida aktiviteten hos de
huvudsakliga metaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, &r mindre &n
1% av budesonids. Budesonids metabolism medieras huvudsakligen av CYP3A, en underfamilj till
cytokrom 450.

Eliminering

Eliminationshastigheten begrdnsas av absorptionen. Halveringstiden i plasma dr ungefér 4 timmar.
Metaboliterna utsoéndras oforéndrade eller i konjugerad form, huvudsakligen genom njurarna. Ingen
intakt budesonid har detekterats i urinen. Budesonid har hog systemisk clearance (ungefér 1,2
liter/min), och halveringstiden iplasma efter intravends dosering ér i medeltal 2-3 timmar.

Linjéritet
Kinetiken for budesonid ar proportionell mot dosen i det terapeutiska dosintervallet.

Pediatrisk population

I en studie som jaimforde farmakokinetiken for budesonid hos 8 barn (spridning 9-14 ar) och 6 vuxna
inducerade budesonid 9 mg i 7 dagar en systemisk exponering (AUC) som var 17 %

hogre hos barn dn hos vuxna, med maximala koncentrationer (C,.x) som var 50 % hogre hos barn dn
hos vuxna (genomsnittlig AUC + SD: barn 41,3 nmol/liter + 21,2; vuxna 35,0 nmol/liter + 19,8,
genomsnittlig C,,, £ SD: barn 5,99 nmol/liter +3,45; vuxna 3,97 nmol/liter + 2,11).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultat fran akuta, subakuta och kroniska toxicitetsstudier visar att de systemiska effekterna av
budesonid, t ex minskad dkning av kroppsvikt och atrofi av lymfoid vdvnad och binjurebark, ar
mindre uttalade eller av liknande svarighetsgrad som de som observerats efter administrering av andra



glukokortikoider.
Budesonid utvirderat i sex olika testsystem visade inga mutagena eller klastogena effekter.

En 6kad incidens av hjarngliom hos hanrattor i en carcinogenicitetsstudie kunde inte verifieras i en
upprepad studie, i vilken incidensen av gliom inte skilide mellan nagon av grupperna med aktiv
behandling (budesonid, prednisolon, triamcinolonacetonid) och kontrollgrupperna.

Leverfordndringar (priméra hepatocellulira neoplasmer) observerade hos hanréttor i den ursprungliga
carcinogenicitetsstudien noterades igen i en upprepad studie med budesonid och
referenskortikosteroiderna. Dessa effekter dr sannolikt relaterade till en receptoreffekt och
representerar saledes en klasseffekt.

Samlad klinisk erfarenhet visar att det inte finns nigot som tyder pa att budesonid eller andra
glukokortikoider inducerar hjirngliom eller priméra hepatocellulira neoplasmer hos ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpimnen

Kapselinnehdll
Etylcellulosa

Metakrylsyracopolymer

Oljesyra

Polysorbat 80

Sockersfarer (majsstirkelse, sackaros)
Talk

Trietylcitrat

Triglycerider, medelkedjor

Kapselhélje

Svart jirnoxid (E 172)

Réd jarnoxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Gelatin

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
Inga sdrskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burkar med skruvlock av polypropen innehéllande kiseltorkmedel av forpackningsstorlekarna
20, 45, 50, 60, 90 eller 100 kapslar.



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

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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