VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Budenofalk 3 mg enterokapseli

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

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Yksi kapseli sisdltid 240 mg sakkaroosia ja 12 mg
laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Enterokapseli, kova (enterokapseli).

Kova vaaleanpunainen kapseli, jossa on valkoisia enterorakeita.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

— Crohnin tauti

Remission saavuttaminen potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea, aktiivinen Crohnin tauti ileumin ja/tai
nousevan koolonin alueella.

- Mikroskooppinen koliitti

- Autoimmuunihepatiitti

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Crohnin tauti

Remission saavuttaminen

Suositusannos on kolme kapselia aamuisin tai yksi kapseli (3 mg budesonidia) kolmesti vuorokaudessa

(aamulla, keskipdivalld ja illalla, vastaten 9 mg kokonaisvuorokausiannosta), jos se sopii potilaalle
paremmin.

Hoidon kesto
Aktiivisen Crohnin taudin hoito saa kestdd enimmillidn 8 vikkoa.

Mikroskooppinen koliitti

Remission saavuttaminen
Suositusannos on kolme kapselia aamuisin (9 mg budesonidia vuorokaudessa).
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Remission ylldpito

Y llipitohoidon saa aloittaa vain potilaille, joilla mikroskooppisen koliitin oireet palaavat tihedsti onnistuneen
induktiohoidon jilkeen. Potilaan yksilollisten tarpeiden mukaan hoito-ohjelmaksi voidaan valita joko kaksi
kapselia kerran vuorokaudessa aamuisin (6 mg budesonidia) tai hoito, jossa annetaan joka toinen pdiva kaksi
kapselia kerran vuorokaudessa aamuisin ja joka toinen pdivd yksi kapseli kerran vuorokaudessa aamuisin
(tdlloin hoito vastaa keskimddrin 4,5 mg budesonidia/vrk). Potilailla on kdytettdvé pienintd vaikuttavaa
annosta.

Hoidon kesto

Aktiivisen mikroskooppisen koliitin hoito saa kestdd enimmillidn 8 viikkoa. Ylipitohoidossa hoidon tehoa
on arvioitava sdannollisesti, jotta voidaan saada selville, onko hoidon jatkaminen tarpeen. Tama on tehtdva
vimeistddn 12 kuukautta yllipitohoidon aloittamisen jilkeen. Y lldpitohoitoa eipidd jatkaa yli 12 kuukautta,
ellei potilaalle koituvia hyotyjd arvioida riskejd suuremmiksi.

Autoimmuunihepatiitti

Remission saavuttaminen

Remission saavuttamiseen (koholla olevien laboratorioarvojen normalisoimiseen) suositusannos on yksi
kapseli (3 mg budesonidia) kolmesti vuorokaudessa (aamulla, keskipéivilld ja illalla, vastaten 9 mg
kokonaisvuorokausiannosta).

Remission ylldpito

Kun remissio on saavutettu, suositusannos on yksi kapseli (3 mg budesonidia) kahdesti vuorokaudessa (yksi
kapseli aamulla ja yksi illalla, vastaten 6 mg kokonaisvuorokausiannosta).

Jos ALAT ja/tai ASAT -transaminaasiarvot nousevat ylldpitohoidon aikana, annos on suurennettava

3 kapseliin vuorokaudessa (vastaten 9 mg kokonaisvuorokausiannosta) remission saavuttaminen -kohdan
mukaisesti.

Jos potilas sietdd atsatiopriinia, sitd on kdytettdvd samanaikaisesti budesonidihoidon kanssa sekd remission
saavuttamis- ettd yllipitovaiheessa.

Hoidon kesto

Remission saavuttamiseksi kdytetdin 9 mg kokonaisvuorokausiannosta, kunnes remissio on saavutettu.
Tamén jilkeen kidytetddn yllapitohoitona budesonidin 6 mg kokonaisvuorokausiannosta.
Autoimmuunihepatiitissa remission yllapitohoitoa on jatkettava vahintddn 24 kuukauden ajan. Hoito voidaan
lopettaa vain, jos potilas on jatkuvasti biokemiallisessa remissiossa ja jos maksakoepalassa ei havaita
tulehduksen merkkeja.

Hoidon lopettaminen
Budenofalk 3 mg -hoitoa ei pidd lopettaa &killisesti vaan véhitellen annosta pienentden. On suositeltavaa
pienentdd annos vahitellen 2 viikkon kuluessa.

Pediatriset potilaat

Alle 12-vuotiaat lapset

Budenofalk 3 mg -valmistetta ei saa maarita alle 12-vuotiaille lapsille, koska valmisteen kaytosta tdssi
ikdryhméssé ei ole riittdvasti kokemusta ja koska lisimunuaistoiminnan lamaantumisriski saattaa olla
suurentunut néilld potilailla.

12—18-vuotiaat nuoret

Budenofalk 3 mg -valmisteen turvallisuutta ja tehoa 12—18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Crohnin tautia tai autoimmuunihepatiittia sairastavien nuorten (12—18-vuotiaiden) hoidosta talla
hetkelld saatavilla olevat tiedot on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, mutta annostussuosituksia eivoida antaa.
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Antotapa
Enterorakeita sisdltdvit kapselit otetaan noin puoli tuntia ennen ateriaa ja niellidn kokonaisina runsaan

nestemddrin (esim. vesilasillisen) kera.
4.3 Vasta-aiheet

Budenofalk 3 mg -valmistetta ei saa kiyttdd seuraavissa tapauksissa:
. yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o maksakirroosi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Budenofalk 3 mg -valmistetta kéytettdessd systeeminen steroidipitoisuus on pienempi kuin tavanomaisella
suun kautta otettavalla glukokortikoidihoidolla. Jos potilas siirtyy Budenofalk-hoitoon jostakin toisesta
glukokortikoidihoidosta, systeemisen steroidipitoisuuden pieneneminen voi aiheuttaa oireita.
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on tuberkuloosi, hypertensio, diabetes, osteoporoosi, peptinen
haavauma, glaukooma tai kaihi, jos hdnen suvussaan on diabetesta tai glaukoomaa taijos hénelld on jokin
muu tila, johon glukokortikoidit voivat vaikuttaa haitallisesti.

Tama lddke ei sovi potilaille, joilla Crohnin tauti on maha-suolikanavan yldosassa.

Yhdisteen valikoivan paikallisen vaikutustavan vuoksi valmisteella ei odoteta olevan suotuisaa vaikutusta
silloin, kun potilaalla on suolenulkoisia oireita (esim. silmissd, ihossa tai nivelissd).

Glukokortikoidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kéytetdén pitkdaikaisesti suurina
annoksina. Nditd vaikutuksia voivat olla esim. Cushingin oireyhtymd, lisimunuaistoiminnan lamaantuminen,
kasvun hidastuminen, luuntiheyden pieneneminen, kaihi, glaukooma ja monenlaiset
psyykeen/kiyttdytymiseen 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 riskiad
glukokortikoidihoidon aikana on punnittava tarkoin. Kliininen kuva voi usein olla epétyypillinen, ja
vakavien infektioiden kuten septikemian ja tuberkuloosin oireet saattavat peittyd, jolloin sairaus saatetaan
todeta vasta pitkdlle edenneessa vaiheessa.

Vesirokko

Vesirokko antaa aihetta erityiseen huoleen, silld tdmé normaalisti lievd sairaus voi immuunipuutteisilla
potilailla johtaa kuolemaan. Jos on epdvarmaa, onko potilas sairastanut aiemmin vesirokon, héntd on
neuvottava valttdmaan lihikontaktia vesirokko- ja vyoruusupotilaiden kanssa. Potilasta on myos kehotettava
ottamaan pian yhteys ladkériin, jos altistus kuitenkin tapahtuu. Jos kyseessa on lapsi, edelld mainitut 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 pééttymisesti. Immunoglobuliini annetaan 10 pdivdn kuluessa vesirokkoaltistuksesta.
Jos vesirokkodiagnoosi vahvistuu, sairaus vaatii ripeésti erikoistason hoitoa. Glukokortikoidien kayttod ei
pidé lopettaa, ja annosta on ehké suurennettava.

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

Rokotteet

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

Pitkdlle edenneestd primaarisesta biliaarisesta kirroosista ja maksakirroosista saatujen kokemusten
perusteella voidaan olettaa, ettd budesonidin systeeminen hyotyosuus suurenee kaikilla potilailla, joilla on
vaikea maksan vajaatoiminta. Potilailla, joilla oli maksasairaus mutta ei maksakirroosia, 9 mg
vuorokausiannos budesonidia oli kuitenkin turvallinen ja hyvin siedetty. Mikddn ei viittaa erillisten
annossuositusten tarpeeseen potilailla, joiden maksasairauteen eiliity kirroosia tai joiden maksan toiminta on
vain lievésti heikentynyt.

Nékohiirid

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nikohairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndidn hdmartymisti tai muita nakohairidita, potilas on
ohjattava silméldékarille, 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
heikentdé vastetta stressiin. Systeemisen glukokortikoidilisdn kéyttd on suositeltavaa, jos potilas leikataan tai
joutuu muuhun stressitilanteeseen.

Ketokonatsolin ja muiden CYP3A4-estéjien samanaikaista kayttod tulee vilttda (ks. kohta 4.5).

Budenofalk 3 mg -kapselit sisdltiavit laktoosia ja sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi- tai fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishédirid, sakkaroosi-isomaltaasin puutos
tai tdydellinen laktaasinpuutos, ei pidd kayttda titi ladketta.

Autoimmuunihepatiitissa seerumin transaminaasipitoisuudet (ALAT, ASAT) on madritettdva sddnndllisin

véliajoin, jotta budesonidiannosta voidaan muuttaa asianmukaisesti. Ensimmaéisen hoitokuukauden aikana

transaminaasipitoisuudet on méaritettdva kahden vikkon vélein, ja tdmén jilkeen véli voi olla enimmilliin 3
kk.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden 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 estdjdt

Yhteiskdyton CYP3A:mn estéjien kuten kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan
systeemisten haittavaikutusten riskid. Tamédn yhdistelmidn kédyttod on viltettdva, ellei hyoty ole suurempi
kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Ketokonatsolin (200 mg kerran vuorokaudessa suun kautta) samanaikainen kiytto yhdessé budesonidin

(3 mg kerta-annos) kanssa suurensi plasman budesonidipitoisuuksia noin 6-kertaisiksi. Kun ketokonatsoli
annettiin 12 tuntia budesonidin jilkeen, budesonidipitoisuus suureni noin kolminkertaiseksi. Saatavilla olevat
tiedot eivit riitd annossuositusten antamiseen, joten yhdistelmédn kiyttdd on viltettava.
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Myds muut voimakkaat CYP3A4:n estdjit kuten ritonaviiri, itrakonatsoli, klaritromysiini ja greippimehu
suurentavat todenndkoisesti plasman budesonidipitoisuutta huomattavasti. Samanaikaista budesonidin
kayttod on véltettava.

- CYP3A44:n induktorit

CYP3A4n induktorit, kuten karbamatsepiini ja rifampisiini, saattavat pienentdd seka systeemista
budesonidialtistusta etti suolen limakalvon paikallista budesonidialtistusta. Budesonidiannosta on ehki
muutettava.

- CYP3A44:n substraatit

CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvat aineet saattavat kilpailla budesonidin kanssa metaboliasta. Tdma 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 glukokortikoidipitoisuuden suurenemista ja glukokortikoidien vaikutusten tehostumista on
ilmoitettu naisilla, jotka kédyttivit myos estrogeenia tai ehkdisytabletteja. Pieniannoksisia
yhdisteImiehkéisytabletteja kéytettdessi kyseisté imiotd ei kuitenkaan ole havaittu.

Kun simetidiinid kaytetdan suositusannoksina samanaikaisesti budesonidin kanssa, se vaikuttaa hiukan
budesonidin farmakokinetikkaan. Vaikutus ei kuitenkaan ole merkitsevd. Omepratsoli ei vaikuta
budesonidin farmakokinetiikkaan.

Steroideja sitovat yhdisteet

Mahdollisia yhteisvaikutuksia steroideja sitovien synteettisten resiinien, esim. kolestyramiinin, ja antasidien
kanssa ei teoriassa voida sulkea pois. Jos niitd ladkkeitd otetaan yhdessd Budenofalk 3 mg -valmisteen
kanssa, yhteisvaikutuksena voi esiintyd budesonidin vaikutuksen heikkenemistd. Néin ollen nditd valmisteita
ei saa ottaa samaan aikaan, vaan valilli on pidettiva vahintdan kahden tunnin tauko.

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

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Raskaudenaikaista kdyttdd on viltettiva, ellei hoitoon Budenofalk 3mg -valmisteella ole painavia syitd. Suun
kautta otetun budesonidin vaikutuksesta raskauden lopputulokseen on vain véhén tietoa. Tiedot suuresta
méadrasti raskauksia inhaloitavan budesonidin kdyton aikana eivét viittaa haittavaikutuksiin, mutta
budesonidin huippupitoisuus plasmassa on todenndkoisesti suurempi kdytettdessd Budenofalk 3 mg -
valmistetta kuin inhaloitavaa budesonidia. Budesonidin ja muiden glukokortikoidien kdyton eldinten
timeyden aikana on osoitettu aiheuttavan sikionkehityksen hairioitd (ks. kohta 5.3). IImion merkitysti
ihmiselle ei ole selvitetty.

Imetys
Budesonidi erittyy ihmisen rintamaitoon (saatavilla olevat tiedot koskevat inhaloitavaa budesonidia).

Hoitoannoksina kaytettivd Budenofalk 3 mg -valmiste vaikuttaa imetettdviddn lapseen todenndkoisesti
kuitenkin vain vihdisessd médérin. On paétettiva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko budesonidihoito
ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &idille.

Hedelmillisyys
Budesonidin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen eiole tietoa. Budesonidihoito ei vaikuttanut
hedelméllisyyteen eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten arvioinnissa on kéytetty seuraavia yleisyyshiokkia:

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).

Elinjérjestelma MedDRA- Haittavaikutus
luokituksen
mukainen yleisyys
Aineenvaihduntaja Yleinen Cushingin oireyhtymi: esim. kuukasvot,
ravitsemus 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 hdiriot (esim.
amenorrea, hirsutismi, impotenssi)
Hyvin harvinainen Kasvun viivistyminen lapsilla
Silmdt Harvinainen Glaukooma, kaihi, ni6n hdmértyminen (ks.
myos kohta 4.4)
Ruoansulatuselimisto Yleinen Yldvatsavaivat, vatsakipu
Melko harvinainen Mabha- tai pohjukaissuolihaava
Harvinainen Haimatulehdus
Hyvin harvinainen Ummetus
Immuunijdrjestelmd Yleinen Infektioriskin suureneminen
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihas- ja nivelkipu, lihasheikkous ja lihasten
sidekudos nyKiminen, osteoporoosi
Harvinainen Luunekroosi
Hermosto Yleinen Padnsarky
Hyvin harvinainen Nuorilla idiopaattinen intrakraniaalinen
hypertensio, myos papillaturvotus
Psyykkiset hdiriot Yleinen Masennus, értyisyys, euforia
Melko harvinainen Psykomotorinen hyperaktiivisuus, ahdistus
Harvinainen Aggressio
Tho ja ihonalainen Yleinen Allerginen eksanteema, petekiat, haavojen
kudos hidas paraneminen, kosketusihottuma
Harvinainen Mustelmat
Verisuonisto Hyvin harvinainen Tromboosiriskin suureneminen, vaskuliitti
(vieroitusoireita pitkdaikaishoidon jilkeen)
Yleisoireetja Hyvin harvinainen Visymys, huonovointisuus

antopaikassa todettavat
haitat

Useimpien téssé valmisteyhteenvedossa mainittujen haittatapahtumien voidaan odottaa esiintyvan myos
muiden glukokortikoidihoitojen yhteydessé.
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Silloin télloin saattaa esiintyéd systeemisille glukokortikoideille tyypillisid haittatapahtumia. Nama
haittatapahtumat riippuvat annostuksesta, hoidon kestosta, muun glukokortikoidihoidon samanaikaisesta tai
aiemmasta kiytostd ja yksilollisestd herkkyydesta.

Klinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd glukokortikoideihin littyvid haittatapahtumia esiintyy
Budenofalkin peroraalisen kdyton aikana harvemmin kuin vastaavilla annoksilla toteutetun peroraalisen

prednisolonihoidon aikana.

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

Klinisissd tutkimuksissa pediatrisilla potilailla todetut haittavaikutukset

Crohnin tauti:

Klinisissd tutkimuksissa, jotka tehtin 82 Crohnin tautia sairastavalle lapselle ja nuorelle, Budenofalk

3 mg -kapselien yleisimmét haittavaikutukset olivat lisémunuaistoiminnan lamaantuminen ja pidansérky.
Tutkimuksissa raportoitiin glukokortikoidien tyypillisid haittavaikutuksia ja muita harvinaisia
haittavaikutuksia, kuten huimausta, pahoinvointia, oksentelua ja hyperakusiaa (ks. myds kohta 5.1).

Autoimmuunihepatiitti:

Autoimmuunihepatiittia koskeneen kliinisen tutkimuksen turvallisuustietojen mukaan yhteensé 42 lapsen ja
nuoren alaryhméssé raportoidut haittavaikutukset eivét olleet erilaisia eivétkd yleisempid kuin tutkimuksen
aikuispopulaatiossa (ks. myds kohta 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén iimoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Budesonidin ylannostustapauksia ei toistaiseksi ole todettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Paikallisesti vaikuttavat kortikosteroidit, ATC-koodi: AO7EA06

Vaikutusmekanismi

Budesonidin tarkkaa vaikutusmekanismia Crohnin taudin hoidossa ei tunneta tiysin. Klinisen farmakologian
tutkimusten ja kontrolloitujen kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat vahvasti sithen, ettd Budenofalk

3 mg -kapselien vaikutus perustuu lihinnd valmisteen paikalliseen vaikutukseen suolessa. Budesonidi on
glukokortikoidi, jolla on voimakas paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus. Systeemisesti vaikuttavaa
glukokortikoidihoitoa kliinisesti vastaavilla annoksilla budesonidi lamaa hypotalamus-aivolisdke-
lisimunuaisakselin toimintaa merkitsevésti vihemméin kuin systeeminen hoito ja vaikuttaa vihemmén
tulehdusmerkkiaineisiin.
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Budenofalk 3 mg -kapselit vaikuttavat annosriippuvaisesti plasman kortisolipitoisuuteen. TAmai pitoisuus on
budesonidin suositusannoksella (3 x 3 mg/vrk) merkitsevisti pienempi kuin kdytettédessd systeemisid
glukokortikoideja klimisesti vastaavina vaikuttavina annoksina.

Kliininen teho ja turvallisuus

Crohnin tauti

Crohnin tautia sairastaville aikuispotilaille tehty kliininen tutkimus

Budesonidin tehoa ileumin loppuosassa ja/tai nousevan koloonin osassa ilmenevidn lievédén tai
keskivaikeaan Crohnin tautiin (200 < CDAI <400) on tutkittu satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa,
jossa molempien hoitoryhmien potilaat saivat vaikuttavan aineen lisdksi lumeldékettd (double-dummy-
asetelma): toinen ryhmai sai budesonidia 9 mg/vrk kerta-annoksena ja toinen ryhmé 9 mg jaettuna kolmeen
osa-annokseen (3 mg x 3/vrk). Ensisijainen tehon pédétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, joilla
saavutettiin remissio (CDAI <150) viikolla 8.

Tutkimuksessa oli mukana yhteensd 471 potilasta (full analysis set, FAS) ja protokollan mukaisessa
analyysisséd (per protocol, PP) 439 potilasta. Kummankaan hoitoryhmén ldhtoarvoissa ei ollut
merkityksellisid eroja. Konfirmatorisessa analyysissd remissiossa oli 71,3 % potilaista ryhméssi, joka sai
budesonidia 9 mg/vrk kerta-annoksena, ja 75,1 % ryhméssé, joka sai sitd 3 mg x 3/vrk (p: 0,01975).
Tuloksen mukaan 9 mg/vrk budesonidia kerta-annoksena on yhté tehokas kuin 3 mg x 3/vrk.

Vakavia lddkkeeseen littyneitd haittatapahtumia ei ilmoitettu.

Kliiniset Crohnin tautia koskeneet tutkimukset pediatrisilla potilailla

Kahteen satunnaistettuun, kontrolloituun tutkimukseen Budenofalk 3 mg -kapseleilla osallistui 8—19-
vuotiaita potilaita, joilla oli aktiivisuudeltaan lievd tai kohtalainen Crohnin tauti (PCDAI-indeksilld eli lasten
Crohnin taudin aktiivisuusindeksilld 12,5-40) ileiittind, ileokoliittina tai koolonin alueelle rajoittuneena.

Yhdessa tutkimuksessa yhteensé 33 potilasta sai joko 9 mg budesonidia vuorokaudessa (3 mg x 3) 8 viikon
ajan, minka jilkeen vikolla 9 annettin 6 mg budesonidia vuorokaudessa ja viikolla 10 taas 3 mg
budesonidia vuorokaudessa, tai prednisonia (40 mg/vrk kahden viikkon ajan, minka jilkeen annosta
pienennettiin véhitellen 5 mg viikossa nollaan asti). Remission (PCDAI < 10) saavutti budesonidiryhméssi
9/19 (47,3 %, sekd vikolla 4 ettd 12) ja prednisoniryhméssd 8/14 viikolla 4 (57,1 %) ja 7/14 viikolla 12

(50 %).

Toisessa tutkimuksessa, johon osallistui 70 Crohnin tautia sairastavaa lasta, verrattiin kahta
budesonidiannostusta: Ryhmén 1 potilaat saivat budesonidia 9 mg/vrk (3 mg x 3) 7 vilkkon ajan ja timén
jalkeen vield 3 vikkon ajan 6 mg/vrk (3 mg x 2). Ryhmaéssa 2 potilaat saivat budesonidia 12 mg/vrk (3 mg x 3
ja 3 mg x 1) neljan vikkon ajan, timén jilkeen 3 vikon ajan 9 mg/vrk (3 mg x 3) ja vield 3 vilkkon ajan

6 mg/vrk (3 mg x 2). Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli PCDAI-pisteiden keskimédérdinen pieneneminen
vilkon 7 kohdalla. PCDAI-pisteet pienenivdt merkitsevissd maddrin molemmissa hoitoryhmissi. Pisteet
pienenivit enemman ryhmédssd 2, mutta ryhmien vélinen ero eiollut tilastollisesti merkitsevé. Toissijaiset
tehon padtetapahtumat: Ryhméssa 1 tilanne parani (mdéaritelma: PCDAI-pisteiden pieneneminen

> 10 pisteelld) 51,4 %:lla ja ryhméssd 2 74,3 %:lla (ei merkitsevd). Remission (PCDAI < 12,5) saavutti
42,9 % ryhmisti 1 ja 65,7 % ryhmistd 2 (ei merkitseva).

Mikroskooppinen koliitti

Kliiniset tutkimukset remission saavuttamisesta kollageenikoliitissa

Budesonidin tehoa ja turvallisuutta kollageenikoliitin remission saavuttamiseksi arvioitin kahdessa
prospektiivisessa kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
potilailla, joilla oli aktiivinen kollageenikoliitti.

Yhdessé ndistd tutkimuksista potilaat satunnaistettiin siten, ettd 30 potilasta sai hoitona 9 mg budesonidia
vuorokaudessa, 25 potilasta sai hoitona 3 g mesalatsiinia vuorokaudessa, ja 37:lle potilaalle annettiin
lumelddkettd. Ensisijainen tehoa mittaava muuttuja oli klinisesséd remissiossa olevien potilaiden osuus.
Kliniseksi remissioksi méariteltin < 3 ulostuskertaa vuorokaudessa. Budesonidihoitoa saaneista potilaista
80 %, mesalatsiinihoitoa saaneista potilaista 44 % ja lumelddkeryhmin potilaista 59,5 % saavutti ensisijaisen
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péétetapahtuman (budesonidi vs. lumelidke = 0,072). Kliinisen remission toisessa mééritelmédssa otetaan
huomioon my®os ulosteiden koostumus, toisin sanoen keskiméérin < 3 ulostuskertaa vuorokaudessa ja
keskiméérin < 1 kerralla vuorokaudessa vetisid ulosteita viimeisten 7 vuorokauden aikana ennen
tutkimuslddkkeen viimeistd antokertaa. TAmén méaritelmin mukaan 80 % budesonidiryhmén potilaista,
32,0 % mesalatsiniryhmén potilaista ja 37,8 % lumelddkeryhmén potilaista saavutti remission (budesonidi
vs. lumelddke: p < 0,0006). Budesonidi oli turvallinen ja hyvin siedetty. Budesonidihoitoa saaneiden
ryhméssé ilmenneistd haittavaikutuksista mitddn ei katsottu ladkkeeseen liittyviksi.

Toisessa tutkimuksessa 14 potilasta satunnaistettiin saamaan hoitona 9 mg budesonidia vuorokaudessa ja
14 potilasta satunnaistettin saamaan lumelddkettd. Ensisijainen tehoa mittaava muuttuja oli kliminen
remissio, jonka méiritelmind oli taudin aktiivisuuden aleneminen > 50 prosentilla Idhtétilanteesta. Kliininen
taudin aktiivisuus méadriteltin ulostuskertojen midrana viimeisten 7 vuorokauden aikana. 57,1 %
budesonidiryhmén potilaista ja 21,4 % lumelddkeryhmén potilaista saavutti kliinisen vasteen (p = 0,05).
Budesonidi oli turvallinen ja hyvin siedetty. Budesonidiryhméssé ei ilmennyt yhtdén vakavaa ladkkeen
haittavaikutusta.

Kliininen tutkimus remission ylldpidosta kollageenikoliitissa

Budesonidin klinistd tehoa ja turvallisuutta kollageenikoliitin remission ylldpitdmiseksi arvioitiin yhdessa
prospektiivisessa kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa
potilailla, joilla oli rauhallinen kollageenikoliitti.

Ensisijainen péétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka olivat klinisessd remissiossa 52 vilkkon aikana.
Remissio médriteltiin seuraavasti: keskimidrin < 3 ulostuskertaa/vrk, joista keskimédérin < 1 kerralla/vrk
vetisid ulosteita viimeistd vastaanottokdyntid edeltdvén vikon aikana, eikd relapsia 1 vuoden hoitojakson
aikana. Relapsi maériteltin seuraavasti: edeltdvén vilkkon aikana keskimdérin > 3 ulostuskertaa/vrk, joista
keskiméérin > 1 kerralla/vrk vetisid ulosteita.

92 potilasta satunnaistettin saamaan hoitoa kaksoissokkovaiheessa (44 potilasta sai budesonidia,

48 lumeldédkettd) ja he ottivat vahintddn yhden annoksen tutkimuslddkettd (full analysis set, FAS). Potilaille
annettiin vuoropdivind 6 mg budesonidia/vrk ja 3 mg budesonidia/vrk (vastaten keskiméérin 4,5 mg
budesonidia vuorokaudessa). Loppuanalyysissa budesonidiryhmén potilaista merkitsevasti useampi (61,4 %)
saavutti ensisijaisen pddtetapahtuman verrattuna lumeryhmén potilaisin (16,7 %), mikd osoittaa, etta
budesonidi oli parempi kuin lumelddke (p < 0,001).

Kliiniset tutkimukset remission saavuttamisesta lymfosyyttikoliitissa

Budesonidin klinistd tehoa ja turvallisuutta remission saavuttamiseksi lymfosyyttikoliitissa arvioitiin
prospektiivisessa kaksoissokkoutetussa satunnaistetussa lumekontrolloidussa kaksoislumetekniikalla
toteutetussa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla oli aktiivinen lymfosyyttikoliitti.

Ensisijainen padtetapahtuma oli klinisen remission osuus. Klinisen remission miaritelmédni oli enintdan
21 ulostuskertaa, joista korkeintaan kuudessa (6) esiintyi vetisid ulosteita, viimeistd vastaanottokdyntid
edeltidneiden 7 vuorokauden aikana.

57 potilasta satunnaistettiin (19 potilasta jokaisen ryhméén: budesonidiryhméén, mesalatsiniryhmiin ja
lumelddkeryhméén) ja jokainen otti ainakin yhden annoksen tutkimusléddkettd (budesonidi: 9 mg kerran
vuorokaudessa; mesalatsiini: 3 g kerran vuorokaudessa). Hoidon kesto oli 8 viikkoa.

Konfirmatorisessa analyysissa budesonidiryhmén potilaista merkitsevésti suurempi osuus (78,9 %) saavutti
ensisjaisen paddtetapahtuman verrattuna lumelddkeryhmén potilaisiin (42,1%), mikd osoittaa budesonidin

olevan parempi kuin lumelddke (p = 0,010). Mesalatsiiniryhmén potilaista 63,2 % saavutti remission
(p=0,097).

Autoimmuunihepatiitti

Aikuisille autoimmuunihepatiittipotilaille tehty kliininen tutkimus

Prospektiivisessa, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa hoidettiin

207 autoimmuunihepatiittipotilasta, joilla eiollut kirroosia, joko budesonidin 9 mg/vrk aloitusannoksilla
(n=102) enimmillddn 6 kk ajan tai 40 mg/vrk prednisoniannoksilla (pienennettiin véhitellen tasolle

10 mg/vrk, n=105). Kun potilas saavutti biokemiallisen remission, budesonidiannos pienennettiin tasolle
6 mg/vrk. Potilaat kdyttivdt myos 1-2 mg/kg/vrk atsatiopriinia koko tutkimuksen ajan. Ensisijainen
yhdistetty paétetapahtuma oli tdydellinen biokemiallinen remissio (normaalit seerumin ASAT-ja ALAT-
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pitoisuudet) ilman ennalta méériteltyjd steroideille tyypillisid haittavaikutuksia 6 kk kohdalla. 47 %
budesonidiryhméstd ja 18 % prednisoniryhmésté saavutti timén ensisijaisen paatetapahtuman (p<0,001).
Toissijaisten tehomuuttujien suhteen tdydellisen biokemiallisen remission 6 kk kohdalla saavutti 60 %
budesonidiryhméistd ja 39 % prednisoniryhmistd (p=0,001). 72 %:lla budesonidiryhmésti ja 47 %:lla
prednisoniryhmésté ei ollut steroideille tyypillisid haittavaikutuksia (p<0,001). IgG- ja
gammaglobuliinipitoisuuksien keskimédérdisessd pienenemisessi ja niiden potilaiden osuuden
pienenemisessd, joilla IgG- ja gammaglobuliinipitoisuudet olivat koholla, eiollut eroja hoitoryhmien valilli.
Kontrolloidun, kaksoissokkoutetun vaiheen jilkeen kaikille potilaille tarjottiin avointa 6 kuukauden
jatkohoitoa. Yhteensd 176 potilasta jatkoi tutkimuksen avoimeen vaiheeseen, jolloin hoitona oli 6 mg/vrk
budesonidia ja 1-2 mg/kg/vrk atsatiopriinia. Biokemiallisen remission saavuttaneiden osuus ja tdydellisen
vasteen saavuttaneiden osuus (ei tilastollisesti merkitsevd) pysyi suurempana ryhméssé, jonka potilaat olivat
alun perin saaneet budesonidia (tdydellinen vaste 60 %:lla ja biokemiallinen remissio 68,2 %:lla avoimen
vaiheen lopussa) verrattuna nithin, jotka olivat alun perin saaneet prednisonia (tdydellinen vaste 49 %:lla ja
biokemiallinen remissio 50,6 %:lla avoimen vaiheen lopussa).

Pediatrisille autoimmuunihepatiittipotilaille tehty kliininen tutkimus

Edelld mainitussa klimisessd tutkimuksessa arvioitin budesonidin tehoa ja turvallisuutta myos 46:n idltdan
9—18-vuotiaan lapsen ja nuoren (11 poikaa ja 35 tyttod) alaryhméssé. 19 lasta ja nuorta sai budesonidia ja
27 aktiivista vertailuvalmistetta (prednisonia) remission saavuttamiseksi. Budesonidin vuorokausiannos oli
9 mg. 6 kk kestéineen tutkimuksen jilkeen 42 lasta ja nuorta jatkoi budesonidihoitoa vield 6 kk ajan avoimen
jatkovaiheen puitteissa.

Téaydellisen vasteen (madritelménd biokemiallinen vaste eli maksan transaminaasiarvojen (ASAT, ALAT)
normalisoituminen ja steroideille tyypillisten haittavaikutusten puute) saavuttaneiden osuus oli
huomattavasti pienempi < 18-vuotiaiden potilaiden kuin aikuisten joukossa. Hoitoryhmien vililld ei ollut
merkitsevdd eroa. 6 kk kestdneen budesonidijatkohoidon jilkeen tdydellisten vasteen saavuttaneiden lasten ja
nuorten osuus oli edelleen hiukan pienempi kuin aikuisten joukossa, mutta tdssi vaiheessa ikdryhmien
vilinen ero oli paljon pienempi. Koko ajan budesonidia saaneiden ja alun perin prednisonia saaneiden valilld
ei ollut merkitsevéd eroa tidydellisen vasteen saavuttaneiden osuudessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Budenofalk 3 mg -kapselit sisdltdvit mahanesteen kestivid enteropdéllysteisid rakeita, joista vaikuttava aine
alkaa vapautua 23 tunnin viiveelld. Seka terveiden koehenkildiden ettd Crohnin tautia sairastavien
plasmassa budesonidin maksimipitoisuus (keskimdarin 1-2 ng/ml) saavutettiin noin 5 tunnin kuluttua
yksittdisen ennen ateriaa otetun Budenofalk 3 mg -annoksen jilkeen. Vaikuttavaa ainetta vapautuu siis eniten
ileumin loppuosassa ja umpisuolessa eli Crohnin taudin péiasiallisella tulehdusalueella.

Ileostomiapotilaissa budesonidin vapautuminen Budenofalk 3 mg -kapseleista on samaa luokkaa kuin
terveissd henkildisséd ja Crohnin tautia sairastavissa. Illeostomiapotilaista noin 30—40 % vapautuneesta
budesonidista havaittiin ileumsailiossd, mikd viittaa sithen, ettd suuri osa Budenofalk 3 mg -valmisteesta
vapautuneesta budesonidista kulkeutuu normaalisti kooloniin.

Samanaikainen ruokailu voi viivastyttdd rakeiden vapautumista mahalaukussa 2—3 tuntia, jolloin
kokonaisviive on noin 4—6 tuntia imeytymisnopeuden kuitenkaan muuttumatta.

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

Biotransformaatio

Budesonidi kiy ldpi 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.
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Eliminaatio

Eliminaation puolintumisaika on keskimiéirin noin 3—4 tuntia. Systeeminen hyotyosuus on seké terveissé
koehenkiloissd ettd tyhjaédn mahaan Iidkkeen ottaneissa Crohnin tautia sairastavissa noin 9-13 %.
Budesonidin HPLC-nestekromatografiamenetelmalld mitattu puhdistuma on noin 10—15 Vmin.

Erityisryhmét

Maksasairaudet:

Budesonidi metaboloituu merkittdvissd méérin maksassa. Systeeminen budesonidialtistus voi olla
suurentunut maksan vajaatoiminnassa budesonidin CYP3A4-vilitteisen metabolian heikkenemisen takia.
Vaikutus rippuu maksasairauden tyypistd ja vaikeusasteesta.

Pediatriset potilaat:

Budesonidin farmakokinetiikkaa arvioitiin 12 lapsella ja nuorella (5—15-vuotiaita), joilla oli Crohnin tauti.
Toistuvien budesonidiannosten (3 x 3 mg budesonidia viikon ajan) jilkeen budesonidin keskimiardinen
AUC-arvo antovilin aikana oli noin 7 ng h/ml ja C,., noin 2 ng/ml. Suun kautta otetun budesonidin (3 mg
kerta-annos) jakautuminen oli lasten ja nuorten elimistossd samanlaista kuin aikuisissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuuttia, subkroonista ja kroonista toksisuutta koskeneissa preklinisissd budesoniditutkimuksissa havaittiin
kateenkorvan ja lisamunuaiskuoren atrofiaa ja etenkin lymfosyyttien maérin vihenemistd. Naméi vaikutukset
olivat samaa luokkaa kuin muilla glukokortikoideilla tainiitd heikompia. Kuten kaikkien glukokortikoidien
kéyton yhteydessé, annoksesta ja hoidon kestosta seké sairaudesta riippuen, niilld steroidivaikutuksilla voi
olla merkitystd myos ihmiselle.

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

Budesonidin pitkdaikaistutkimuksissa rotalla havaittin basofiilisten maksapesékkeiden vihaista
lisddntymistd. Karsinogeenisuustutkimuksissa taas havaittiin primaaristen maksakasvainten, astrosytoomien
(urosrotissa) ja nisdkasvainten (naarasrotissa) lisdéntymistd. Naméi kasvaimet johtuvat todennékdisesti
ladkkeen spesifisestd vaikutuksesta steroidireseptoreihin, maksan metaboliakuorman suurenemisesta ja
anabolisista vaikutuksista. My6s muilla glikokortikoideilla on havaittu olevan samoja vaikutuksia
rottakokeissa, joten kyseessé on luokkavaikutus. Thmisessa ei ole havaittu timénkaltaisia vaikutuksia
budesonidin kdyton yhteydessd sen paremmin kliinisissd tutkimuksissa kuin spontaaneissa raporteissakaan.

Yleisesti ottaen farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta
ja karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Budesonidin ja muiden glukokortikosteroidien kdyton eldinten tiineyden aikana on osoitettu aiheuttavan
sikion kehityspoikkeavuuksia. IImion merkitystd thmiselle ei kuitenkaan ole selvitetty (ks. myds kohta 4.6).

Vaikuttava aine, budesonidi, on haitallnen vesielidille, erityisesti kaloille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sis:ilto

Ammoniometakrylaattikopolymeeri (tyyppi A) (Eudragit RL)
Ammoniometakrylaattikopolymeeri (tyyppi B) (Eudragit RS)
Laktoosimonohydraatti

Maissitarkkelys

Metakryylihappo—metyylimetakrylaatti-kopolymeeri (1:1) (Eudragit L 100)
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Metakryylihappo—metyylimetakrylaatti-kopolymeeri (1:2) (Eudragit S 100)
Povidoni K25

Puhdistettu vesi*

Sakkaroosi

Talkki

Trietyylisitraatti

* vilivaiheessa kdytetty apuaine
Kapselin kuori

Musta rautaoksidi (E172)

Erytrosini (E 127)

Liivate

Puhdistettu vesi

Punainen rautaoksidi (E172)
Natriumlauryylisulfaatti

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

AVPVC/PVDC -lapipainopakkaus.
Pakkauskoot: 10, 50, 90, 100 tai 120 kapselia. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Tama lddkevalmiste saattaa olla haitallinen ympéristolle (ks. kohta 5.3).

Kayttimiton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
DR. FALK PHARMA GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16110
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéra: 30.4.2001
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 14.2.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.07.2021
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budenofalk 3 mg enterokapsel

2.  KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 3 mg budesonid.
Hjdlpdmnen med kidnd effekt: Varje kapsel innehaller 240 mg sackaros och 12 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Enterokapsel, hard (enterokapsel).

Hérd rosa kapsel innehdllande vita enterogranulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

- Crohns sjukdom

Induktion av remission hos patienter med mild till méttlig aktiv Crohns sjukdom i ileum och/eller colon
ascendens.

- Mikroskopisk kolit

- Autoimmun hepatit

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Crohns sjukdom

Induktion av remission

Den rekommenderade dosen &r tre kapslar pa morgonen eller en kapsel (innehédllande 3 mg budesonid) tre

génger dagligen (morgon, middag och kvill, motsvarande en total dygnsdos pa 9 mg budesonid) om detta &r
bekviamare for patienten.

Behandlingslinad
Behandlingslingden vid aktiv Crohns sjukdom ska begrinsas till 8 veckor.

Mikroskopisk kolit

Induktion av remission
Den rekommenderade dosen dr tre kapslar pa morgonen (9 mg budesonid dagligen).
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Underhdll vid remission

Underhallsbehandling ska endast séttas in hos patienter med ofta aterkommande symtom pé mikroskopisk
kolit efter framgangsrik induktionsbehandling. En doseringsregim med tva kapslar en gdng dagligen pa
morgonen (6 mg budesonid) eller tva kapslar en gdng dagligen pa morgonen varannan dag och en kapsel en
géng dagligen p& morgonen varannan dag (motsvarande en genomsnittlig dygnsdos pé 4,5 mg budesonid)
kan anvéndas, beroende pé patientens individuella behov. Den ldgsta effektiva dosen ska anvéndas.

Behandlingslingd

Behandlingslingden vid aktiv mikroskopisk kolit ska begrinsas till 8 veckor. Vid underhéllsbehandling ska
behandlingseffekten utvarderas regelbundet for att bedoma om fortsatt behandling dr nddvandig.
Utvirderingen gors senast 12 manader efter insédttning av underhallsbehandling. Underhallsbehandling ska
endast pdgd i mer 4n 12 ménader om nyttan for den enskilda patienten anses dverviga riskerna.

Autoimmun hepatit

Induktion av remission

For induktion avremission (normalisering av forhdjda laborativa parametrar) dr den rekommenderade dosen
en kapsel (innehallande 3 mg budesonid) tre gnger dagligen (morgon, middag och kvill, motsvarande en
total dygnsdos pa 9 mg budesonid).

Underhall vid remission

Efter uppnadd remission dr den rekommenderade dosen en kapsel (innehédllande 3 mg budesonid) tva ganger
dagligen (en kapsel pa morgonen och en kapsel pa kvillen motsvarande en total dygnsdos pa 6 mg
budesonid).

Om transaminaserna ALAT och/eller ASAT o6kar under underhallsbehandling bor dosen 6kas till 3 kapslar
dagligen (motsvarande en total dygnsdos pa 9 mg budesonid) som beskrivet for induktion av remission.

Hos patienter som tolererar azatioprin bor budesonid kombineras med azatioprin vid behandling for
induktion samt underhdll vid remission.

Behandlingsldingd

For induktion av remission bdr en total dygnsdos pa 9 mg ges tills remission uppnés. Dérefter, for
underhallsbehandling, bor en total dygnsdos pa 6 mg budesonid ges. Underhallsbehandling vid remission vid
autoimmun hepatit bor fortsitta atminstone 24 manader. Den kan avslutas endast om biokemisk remission ar
konstant bibehallen samt om inga tecken pa inflammation finns vid leverbiopsi.

Avslut av behandling
Behandling med Budenofalk 3 mg bor inte avbrytas tvért utan séttas ut gradvis genom reducering av dosen.
Gradvis dossdnkning dver en period pa 2 veckor rekommenderas.

Pediatrisk population

Barn under 12 drs dlder
Budenofalk 3 mg ska inte forskrivas till barn yngre dn 12 ar eftersom erfarenhet av behandling i denna
aldersgrupp ar otillrécklig och det finns en mojlig okad risk for himmad binjurefunktion hos dessa patienter.

Ungdomarialdern 12 till 18 ar

Sékerhet och effekt for Budenofalk 3 mg for ungdomar i aldern 12-18 &r har dnnu inte faststillts. Tillgédnglig
information for ungdomar (12-18 &r) med Crohns sjukdom eller autoimmun hepatit finns i avsnitt 4.8 och 5.1
men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Administreringssétt
Kapslarna, som innehdller enterogranulat, ska tas ungefdr en halvtinme fore méltid och svéljas hela med
riklig méngd vitska (t.ex. ett glas vatten).
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4.3 Kontraindikationer

Budenofalk 3 mg far inte ges till patienter med foljande tillstand:
. overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
. levercirros.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med Budenofalk 3 mg leder till ligre systemiska steroidnivaer &n vanlig peroral
glukokortikoidbehandling. Vid 6vergéng till behandling med Budenofalk frén annan
glukokortikoidbehandling kan symtom som har samband med en minskning av de systemiska
steroidnivaerna uppkomma. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med tuberkulos, hypertension, diabetes
mellitus, osteoporos, peptiskt magsar, glaukom, katarakt, hereditet for diabetes eller glaukom, eller andra
tillstdnd dar glukokortikoider kan leda till biverkningar.

Detta likemedel dr inte ldmpligt for patienter med Crohns sjukdom i &vre delen av mag-tarmkanalen.

P4 grund av den foretrddesvis lokala verkningsmekanismen av substansen kan positiva effekter hos patienter
som lider av extraintestinala symptom (t.ex. i dgon, hud eller leder) inte forvéntas.

Systemiska effekter av glukokortikoider kan forekomma, sérskilt vid férskrivning i1 hdga doser och under
langa perioder. Dessa effekter kan inkludera t.ex. Cushings syndrom, adrenal suppression, tillvd xthimning,
minskad bentéthet, katarakt, glaukom och olika psykiska effekter/beteendeforandringar (se avsnitt 4.8).

Infektioner

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

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

immunsupprimerade patienter. Patienter utan sékerstélld anamnes pa vattkoppor skall avradas fran nira
kontakt med personer med vattkoppor eller herpes zoster och skall om de exponeras omedelbart kontakta
lakare. Om patienten &r ett barn maste fordldrarna fa ovanstdende rad. Exponerade, icke-immuna patienter
som far behandling med systemiska glukokortikoider eller som fatt sddan behandling under de féregiende tre
manaderna maste fa 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 séttas ut och dosen kan behdva okas.

Missling
Patienter med nedsatt immunforsvar som har kommit i kontakt med méassling bor, om méjligt, fa behandling

med vanliga immunglobuliner si snart som mojligt efter exponeringen.

Vacciner
Levande vaccin bor inte ges till personer under langvarig glukokortikoidbehandling. Antikroppssvaret pé
andra vacciner kan vara svagare én vanligt.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa erfarenhet fran patienter med framskriden primédr bilidr cirros med levercirros forvantas en 6kad
systemisk tillginglighet av budesonid hos alla patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med
leversjukdom utan levercirros var budesonid i dagsdoser om 9 mg sékert och tolererades vil. Det finns inget
stod om att en specifik dosrekommendation for patienter med icke-cirrotiska leversjukdomar eller bara Iitt
nedsatt leverfunktion &r nddvandig.
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Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient har

symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervéga att remittera patienten till en oftalmolog
for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar sdsom
central serds korioretinopati, som har rapporterats efter anvindning av systemiska och topiska
kortikosteroider.

Ovriga
Glukokortikoider kan himma HP A-axeln (hypotalamus, hypofys, binjurebark) och forsvaga reaktionen pa

stress. Hos patienter som skall genomga en operation eller som &r utsatta for annan stress rekommenderas
kompletterande systemisk glukokortikoidbehandling.

Samtidig behandling med ketokonazol eller andra CYP3A4-hdmmare bor undvikas (se avsnitt 4.5).
Budenofalk 3 mg kapslar innehaller laktos och sackaros. Patienter med nagot av foljande séllsynta, drftliga
tillstdnd bor nte anvénda detta likemedel: galaktos- eller fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption,
sukras-isomaltas-brist eller total laktasbrist.

Hos patienter med autoimmun hepatit bor serumnivaer av transaminaser (ALAT, ASAT) utvdrderas med
regelbundna intervall for limplig anpassning av budesoniddosen. Under forsta behandlingsménaden bor
transaminasnivaer utvdrderas varannan vecka, direfter &tminstone var tredje méanad.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Farmakodynamiska interaktioner

Hjdrtglykosider
Effekten av glykosiden kan forstirkas av kaliumbrist.

Saluretika
Kalumutséndringen i urinen kan dka.

Farmakokinetiska interaktioner

Cytokrom P450

- CYP3A4-himmare

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehaller kobicistat, vintas 6ka
risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sévida inte nyttan uppvéger den dkade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé &r fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg per oralt en gang dagligen) ledde till en cirka 6-faldig
okning av plasmakoncentrationen av budesonid (3 mg engéngsdos). Nir ketokonazol administrerades

12 timmar efter budesonid dkade budesonidkoncentrationen ungefér 3-faldigt. Eftersom det inte finns
tillrdckligt med data for att ge dosrekommendationer bér kombinationen undvikas.

Andra potenta hammare av CYP3AA4, t.ex. ritonavir, itrakonazol, klaritromycin och grapefruktjuice kan
sannolikt ocksa leda till enbetydande dkning av plasmakoncentrationerna av budesonid. Samtidigt intag av
budesonid bor saledes undvikas.

- CYP3A4-inducerare
CYP3A4-inducerare, saisom karbamazepin och rifampicin, kan minska den systemiska men &ven den lokala
exponeringen av budesonid i tarmslemhinnan. En justering av budesoniddosen kan bli nodvéandig.
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- CYP3A44-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 affmitet till CYP3A4,
eller, om budesonid binder starkare till CYP3A4, kan den konkurrerande substansen 6ka i plasma och en
anpassning/minskning av dosen av denna substans kan bli n6dvéndig.

Forhojda plasmakoncentrationer och dkade effekter av glukokortikoider har rapporterats hos kvinnor som
ocksd anvinder dstrogen eller p-piller. Detta har dock inte observerats med perorala lagdos kombinerade p-
piller.

Cimetidin i rekommenderade doser i kombination med budesonid har en liten men obetydlig effekt pa
farmakokinetiken for budesonid. Omeprazol har ingen effekt pd farmakokinetiken for budesonid.

Steroidbindande substanser

Teoretiskt kan eventuella interaktioner med steroidbindande syntetiska hartser, t.ex. kolestyramin och
antacida, inte uteslutas. Om dessa administreras samtidigt som Budenofalk 3 mg kan sadana interaktioner
leda till en minskad effekt av budesonid. Dessa likemedel bor sdledes inte tas samtidigt, utan med minst tva
timmars mellanrum.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Administrering under graviditet skall undvikas, om det inte finns tvingande skl for behandling med
Budenofalk 3 mg. Det finns fa data om graviditetsresultat efter peroral administrering av budesonid till
minniska. Aven om data om anviindningen av inhalerat budesonid hos ett stort antal exponerade graviditeter
nte indikerar nigra biverkningar, kan den maximala koncentrationen av budesonid i plasma forvéntas vara
hogre vid behandling med Budenofalk 3 mg dn vid behandling med inhalerat budesonid. Hos dréktiga djur
har budesonid och andra glukokortikoider visat sig leda till missbildningar hos foster (se avsnitt 5.3).
Relevansen av detta for ménniska &r inte faststélld.

Amning

Budesonid utsondras i brostmijolk (data om utsdndring efter inhalation r tillgénglig).

Endast mindre effekter hos det ammade barnet férvéntas dock efter intag av Budenofalk 3 mg inom det
terapeutiska intervallet. Ett beslut méste 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.

FDe%]%Rmits inga data om effekten av budesonid pa fertiliteten hos méinniska. Fertiliteten paverkades inte efter
behandling med budesonid i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda 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)
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séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
mycket sédllsynta (<1/10 000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).

Organsystem Frekvens enligt Biverkning
MedDRA-
konventionen
Metabolismoch Vanliga Cushings syndrom: t.ex. med manansikte,
nutrition béalfetma, nedsatt glukostolerans, diabetes
mellitus, hypertoni, natriumretention med
6dembildning, 6kad kaliumutséndring,
maktivitet eller atrofi av binjurebarken,
roda stria, steroidakne, rubbad utsondring
av konshormon (t.ex. amenorr¢, hirsutism,
impotens)
Mycket sillsynta Tillvixthimning hos barn
Ogon Sallsynta Glaukom, katarakt, dimsyn (se dven
avsnitt 4.4)
Magtarmkanalen Vanliga Dyspepsi, buksmaérta
Mindre vanliga Gastroduodenalsér
Séallsynta Pankreatit
Mycket sillsynta Forstoppning
Immunsystemet Vanliga Okad infektionsrisk
Muskuloskeletala Vanliga Muskel- och ledvérk, muskelsvaghet,
systemet och bindvdv muskelryckningar, osteoporos
Sallsynta Osteonekros
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet Mycket sillsynta Idiopatisk intrakraniell hypertension hos
ungdomar, inklusive papillddem
Psykiska storningar Vanliga Depression, irritation, eufori
Mindre vanliga Psykomotorisk hyperaktivitet, &ngest
Séllsynta Aggression
Hud och subkutan Vanliga Allergiskt exantem, petekier, fordrojd
vdvnad sarlikning, kontaktdermatit
Séllsynta Ekkymos
Blodkdrl Mycket sillsynta Okad trombosrisk, vaskulit
(utséttningssyndrom efter langvarig
behandling)
Allménna symtom Mycket sillsynta Trotthet, olustkdnsla
och/eller symtom vid
administreringsstillet

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

Biverkningar som dr typiska for systemiska glukokortikoider kan uppkomma ibland. Dessa biverkningar

beror pa dosering, behandlingsperiod, samtidig eller tidigare behandling med andra glukokortikoider och
individuell kénslighet.
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Kliniska studier har visat att frekvensen av glukokortikosteroid-forknippade biverkningar dr ligre med
peroralt Budenofalk &n vid peroral behandling med ekvivalent dosering av prednisolon.

En forsamring eller aterkomst av extraintestinala manifestationer (framfor allt i hud och leder) kan
forekomma vid byte fran systemiska glukokortikoider till lokalt verkande budesonid.

Biverkningar vid kliniska studier hos pediatriska patienter

Crohns sjukdom:

Vid kliniska studier med Budenofalk 3 mg kapslar hos 82 barn och ungdomar med Crohns sjukdom var
adrenal suppression och huvudvérk de mest frekventa biverkningarna. Biverkningar som ar typiska for
glukokortikosteroider rapporterades sdvil som andra séllsynta reaktioner t.ex. yrsel, illamaende, krakningar
och hyperakusi (se dven avsnitt 5.1).

Autoimmun hepatit:

I enklinisk studie vid autoimmun hepatit visade sdkerhetsdata fran en undergrupp av totalt 42 barn och
ungdomar att rapporterade biverkningar inte skiljde sig eller forekom mer frekvent i jaimforelse med den
vuxna populationen i denna studie (se dven avsnitt 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- 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: Kortikosteroider for lokal behandling, ATC-kod AO7EA06

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen av budesonid vid behandling av Crohns sjukdom &r inte helt klarlagd.
Data fran klinisk-farmakologiska studier och kontrollerade kliniska provningar tyder starkt pa att
verkningsmekanismen av Budenofalk 3 mg kapslar huvudsakligen baseras pa en lokal effekt i tarmen.
Budesonid &r en glukokortikosteroid med en hog lokal antinflammatorisk effekt. Vid doser som é&r kliniskt
ekvivalenta med systemiskt verkande glukokortikosteroider hdmmar budesonid HP A -axeln signifikant
mindre och har en svagare effekt pa inflammatoriska markorer.

Budenofalk 3 mg kapslar uppvisar en dosberoende paverkan pé plasmakortisolnivaerna, som vid den
rekommenderade dosen (3 x 3 mg/dag) ar signifikant ldgre &n vid kliniskt ekvivalenta effektiva doser av
systemiska glukokortikosteroider.
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Klinisk effekt och sdkerhet

Crohns sjukdom

Klinisk studie pa vuxna patienter med Crohns sjukdom

Budesonids effekt vid mild till mattlig Crohns sjukdom (200 < CDAI < 400) som upptrdder i slutet av ileum
och/eller 1 den stigande tjocktarmen har undersokts i en randomiserad dubbelblind studie dér patienterna i
bada behandlingsgrupperna fick placebo utdver den aktiva substansen (double-dummy design): den ena
gruppen fick budesonid 9 mg en géng dagligen och den andra gruppen 9 mg uppdelat pa tre deldoser

(3 mg x 3/dag). Det priméra effektméttet var andelen patienter i remission (CDAI <150) vid vecka 8.
Totalt ingick 471 patienter i studien (fullstindig analysuppséttning, FAS) varav 439 patienter ingick i per
protokoll (PP) analysen. Det fanns inga relevanta skillnader 1 patientkaraktiristik vid baseline i de bada
behandlingsgrupperna. Den bekriftande analysen visade att 71,3 % av patienterna var i remission i gruppen
som fatt 9 mg en ging dagligen och 75,1 % i gruppen som fatt 3 mg tre gdnger dagligen (p =0,01975).
Resultatet visar att 9 mg budesonid en gang dagligen ir lika effektiv som 3 mg tre gdnger dagligen.

Inga allvarliga likemedelsrelaterade biverkningar rapporterades.

Kliniska studier pa pediatriska patienter med Crohns sjukdom

Tva randomiserade kontrollerade studier med Budenofalk 3 mg kapslar inkluderade patienter i aldern 8 till
19 ar med mild till mattlig aktiv Crohns sjukdom (PCDALI [paediatric CD activity index] 12,5-40) med
inflammation 1iileum, ileocolon eller enbart i colon.

I enstudie behandlades totalt 33 patienter med 9 mg budesonid (3 mg tre ganger dagligen) under 8 veckor
folit av 6 mg budesonid dagligen under vecka 9 samt med 3 mg budesonid dagligen i vecka 10 eller med
prednison (40 mg/dag i tva veckor, reducerad till noll i steg om 5 mg/vecka). Remission (PCDAI < 10)
uppndddes hos 9/19 (47,3 %) av patienterna i budesonidgruppen (bade vid vecka 4 och 12) samt hos 8/14
(57,1 %, vid vecka 4) och 7/14 (50 %, vid vecka 12) av patienterna i prednisongruppen.

I en andra studie som inkluderade 70 barn med Chrohns sjukdom jamfordes tva doseringscheman av
budesonid: Patienter i grupp 1 behandlades i 7 veckor med 9 mg budesonid/dag (3 mg tre gdnger dagligen)
folit av 6 mg budesonid/dag (3 mg tva ginger dagligen) i ytterligare 3 veckor. I grupp 2 behandlades
patienterna i 4 veckor med 12 mg budesonid/dag (3 mg tre ginger dagligen samt 3 mg en géng dagligen)
dérefter i 3 veckor med 9 mg budesonid/dag (3 mg tre gdnger dagligen) foljt av 3 veckor med 6 mg
budesonid/dag (3 mg tvd ganger dagligen). Genomsnittlig minskning av PCDAI vid vecka 7 definierades
som primér effektmatt. En relevant minskning i PCDAI kunde ses i bdda behandlingsgrupperna.
Minskningen var mer uttalad i grupp 2 men skillnaden mellan grupperna uppnadde inte statistisk signifikans.
Sekundira effektmatt: Forbattring (definierad som minskad PCDAI>10 poédng) sags hos 51,4 % av
patienterna i grupp 1 samt hos 74,3 % av patienterna i grupp 2 (inte statistiskt signifikant). Remission
(PCDAI<12,5) sdgs hos 42,9 % av patienterna i grupp 1 mot 65,7 % i grupp 2 (inte statistiskt signifikant).

Mikroskopisk kolit

Kliniska studier av induktion av remission vid kollagen kolit

Effekt och sékerhet for budesonid for induktion av remission vid kollagen kolit utvdrderades i tva
prospektiva dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade multicenterstudier av patienter med aktiv
kollagen kolit.

I en studie randomiserades 30 patienter till en behandling med 9 mg budesonid per dag, 25 patienter till en
behandling med 3 mg mesalazin per dag och 37 till placebo. Den primédra effektvariabeln var andel patienter
1 klinisk remission, definierad som < 3 avforingar per dag. 80 % av patienterna behandlade med budesonid,
44 % av patienterna behandlade med mesalazin och 59,5 % av patienterna i placebogruppen uppnadde det
priméra effektmattet (budesonid jamfort med placebo = 0,072). Enligt en annan definition av klinisk
remission som dven tar hiansyn till konsistensen pa avforingen, dvs. i genomsnitt < 3 avforingar per dag och i
genomsnitt < 1 vattnig avforing per dag under de senaste 7 dagarna fore den sista administreringen av
studielikemedlet uppnaddde 80 % av patienterna i budesonidgruppen, 32,0 % av patienterna i
mesalazingruppen och 37,8 % av patienterna 1 placebogruppen remission (budesonid jamfort med placebo:
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p < 0,0006). Budesonid var sékert och tolererades vil. Inga biverkningar som forekom i budesonidgruppen
ansdgs vara likemedelsrelaterade.

I en annan studie randomiserades 14 patienter till en behandling med 9 mg budesonid per dag och

14 patienter randomiserades till placebo. Den priméra effektvariabeln var klinisk respons, definierad som ett
fall pd > 50 % av sjukdomsaktiviteten vid baseline med klinisk sjukdomsaktivitet definierad som antalet
avforingar under de senaste 7 dagarna. 57,1 % av patienterna i budesonidgruppen och 21,4 % i
placebogruppen uppnadde klinisk respons (p = 0,05). Budesonid var sikert och tolererades val. Inga
allvarliga biverkningar forekom i budesonidgruppen.

Klinisk studie av underhdll av remission vid kollagen kolit

Klinisk effekt och sdkerhet for budesonid for underhall av remission vid kollagen kolit utvirderades i en
prospektiv dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie av patienter med kollagen kolit
1 remission.

Det primira effektméttet var andelen patienter i klinisk remission under 52 veckor. Remission definierades
som i genomsnitt < 3 avforingar/dag, varav i genomsnitt < 1 vattnig avforing/dag under veckan fore den sista
besdket och utan ndgot dterfall under det aret som behandlingen pagick. Aterfall definierades som i
genomsnitt > 3 avforingar/dag varavi genomsnitt > 1 vattnig avforing/dag under den foregdende veckan.

92 patienter randomiserades till behandling i1 den dubbelblinda fasen (44 budesonid, 48 placebo) och tog
minst en dos av studielikemedlet (fullstindig analysuppsittning, FAS). Doseringen var 6 mg budesonid/dag
alternerat med 3 mg budesonid/dag (motsvarande en genomsnittlig dygnsdos pa 4,5 mg budesonid). 1den
slutliga analysen uppnddde signifikant fler patienter i budesonidgruppen (61,4 %) jamfort med patienter i
placebogruppen (16,7 %) det priméra effektmattet, vilket visar overldgsenhet (superiority) for budesonid
over placebo (p <0,001).

Kliniska studier av induktion av remission vid lymfocytdr kolit

Klinisk effekt och sékerhet for budesonid for induktion avremission vid lymfocytér kolit utvirderades ien
prospektiv, dubbelblind, dubbel-dummy, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie av patienter
med aktiv lymfocytir kolit.

Det priméra effektmattet var andelen med klinisk remission, definierad som hogst 21 avforingar, varav hogst
6 vattniga avforingar under de senaste 7 dagarna fore det sista besoket.

57 patienter randomiserades (19 patienter vardera i budesonidgruppen, mesalazingruppen respektive
placebogruppen) och tog minst en dos av studielikemedlet (budesonid: 9 mg en gang dagligen; mesalazin:
3 g en ging dagligen). Behandlingstiden var 8 veckor.

I den bekréftande analysen uppnadde signifikant fler patienter i budesonidgruppen (78,9 %) det primira
effektmattet jaimfort med patienter i placebogruppen (42,1 %), vilket visar 6verldgsenhet (superiority) for
budenosid 6ver placebo (p =0,010). 63,2 % av patienterna i mesalazingruppen uppnadde remission
(p=0,097).

Autoimmun hepatit

Klinisk studie hos vuxna patienter med autoimmun hepatit

I en prospektiv, dubbelblind, randomiserad multicenterstudie behandlades 207 patienter med autoimmun
hepatit utan cirros nitialt med en daglig dos av 9 mg budesonid (n = 102) i upp till 6 minader eller med en
daglig dos av 40 mg prednison (gradvis reducerad till 10 mg/dag, n = 105). Vid biokemisk remission
reducerades budesoniddosen till 6 mg/dag. Patienterna fick dven 1-2 mg/kg/dag azatioprin under hela
studien. Primdr sammansatt endpoint var fullstindig biokemisk remission (normala serumnivder av ASAT
och ALAT) utan forekomst av predefinierade steroid-specifika biverkningar vid 6 ménader. Denna priméra
endpoint uppnaddes hos 47 % av patienterna i budesonidgruppen samt hos 18 % av patienterna i
prednisongruppen (p <0,001).

Betriaffande sekundira effektvariabler uppnaddde 60 % av patienterna i budesonidgruppen respektive 39 % av
patienterna i prednisongruppen fullstéindig biokemisk remission vid 6 médnader (p = 0,001). 72 % av
patienterna i budesonidgruppen respektive 47 % av patienterna i prednisongruppen utvecklade inte steroid-
specifika biverkningar (p < 0,001). Den genomsnittliga minskningen i IgG och
gammaglobulinkoncentrationer samt minskning i andel patienter med forhdjda IgG och
gammaglobulinkoncentrationer uppvisade ingen skillnad mellan behandlingsgrupperna.
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En 6ppen uppfoljningsbehandling 1 ytterligare 6 manader erbjods till alla patienter efter den kontrollerade
dubbelbblinda fasen. Totalt fortsatte 176 patienter till den 6ppna uppfoljningsstudien och erhdll 6 mg/dag
budesonid i kombination med 1-2 mg/kg/dag azatioprin. Andelen patienter med biokemisk remission samt
andelen patienter med fullstindig respons (inte statistiskt signifikant) var alltjimt hogre i den ursprungliga
budesonidgruppen (fullstindig respons 60 % och biokemisk remission 68,2 % i slutet av den 6ppna fasen) dn
den ursprungliga prednisongruppen (fullstindig respons 49 % och biokemisk remission 50,6 % i slutet av
den 6ppna fasen).

Klinisk studie pa pediatriska patienter med autoimmun hepatit

Sakerhet och effekt for budesonid hos 46 barn och ungdomar (11 pojkar och 35 flickor) i dldern 9 till 18 &r
studerades som en undergrupp till ovan nimnda kliniska studie. 19 barn och ungdomar behandlades med
budesonid och 27 fick den aktiva kontrollen (prednison) for induktion av remission. Den dagliga dosen av
budesonid var 9 mg. Efter 6 manader i studien fortsatte 42 barn och ungdomar till en 6ppen studie med
ytterligare 6 méanaders uppfoljningsbehandling med budesonid.

Andel complete responders (definierat som biokemiskt svar, dvs. normalisering av lever transaminaser
(ASAT, ALAT) och inga steroidspecifika biverkningar) hos patienter < 18 ar var betydligt ligre dn hos
vuxna patienter. Ingen signifikant skillnad kunde ses mellan behandlingsgrupperna. Efter
uppfoljningsbehandling med budesonid i ytterligare 6 manader var andelen barn och ungdomar med
fullstdndig respons alltjamt nagot ligre jamfort med vuxna patienter, dock var skillnaden mellan
aldersgrupperna mycket mindre. Det var ingen signifikant skillnad i andelen complete responders mellan de
som ursprungligen behandlats med prednison eller de som kontinuerligt behandlats med budesonid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Budenofalk 3 mg kapslar innehaller magsaftresistenta enterogranulat, fran vilka den aktiva substansen borjar
frisdttas med en fordrdjning pa 2-3 timmar. Hos friska forsdkspersoner, liksom hos patienter med Crohns
sjukdom, uppniddes en genomsnittlig maximal plasmakoncentration av budesonid pa 1-2 ng/ml cirka

5 timmar efter en peroral dos av Budenofalk 3 mg kapslar, tagit som engéngsdos fore maltid. Den maximala
frisdttningen av den aktiva substansen sker saledes i terminala ileum och i caecum, som &r det huvudsakliga
omrdadet for inflammation vid Crohns sjukdom.

Hos ileostomipatienter dr frisdttningen av budesonid fran Budenofalk 3 mg kapslar jamforbar med den hos
friska individer och hos patienter med Crohns sjukdom. Hos ileostomipatienter har det visats att cirka
30-40 % av frisatt budesonid aterfinns i ileostomipésen, vilket visar att en visentlig méngd budesonid fran
Budenofalk 3 mg transporteras pa sedvanligt sitttill colon.

Samtidigt intag av foda kan fordréja tomningen av granulaten fran magsdcken med 2-3 timmar, vilket
forlanger den fordrojda frisdttningen upp till cirka 4-6 timmar utan att absorptionshastigheten foréndras.

Distribution
Budesonid har en hog distributionsvolym (cirka 3 1’kg). Plasmaproteinbindningen &ri genomsnitt 85-90 %.

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande metabolism i levern (cirka 90 %) till metaboliter med lag
glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten av huvudmetaboliterna, 6-beta-
hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, dr mindre dn 1 % av den for budesonid.

Eliminering
Den genomsnittliga halveringstiden dr cirka 3-4 timmar. Den systemiska tillgingligheten hos friska

forsokspersoner liksom hos fastande patienter med Crohns sjukdom ér cirka 9-13 %. Clearance ar cirka
10-15 V/min for budesonid, matt med HPLC-baserade metoder.
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Specifika patientgrupper

Leversjukdomar:

En betydande del av budesonid metaboliseras i levern. Den systemiska exponeringen av budesonid kan oka
hos patienter med nedsatt leverfunktion pé grund av en nedsatt budesonidmetabolism av CYP3A4. Detta &r
beroende pé typ samt svarighetsgrad av leversjukdom.

Pediatrisk population:

Budesonids farmakokinetik utvirderades hos 12 barn och ungdomar med Crohns sjukdom (i aldrarna 5 till
15 &r). Efter multipel dosadministrering av budesonid (3 x 3 mg budesonid i en vecka) var genomsnittlig
AUC f6r budesonid under doseringsintervallet ungefar 7 ng h/ml, och C,,, ungefir 2 ng/ml. Distributionen
av peroralt budesonid (3 mg, singel dos) hos barn och ungdomar var liknande som hos vuxna.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

I akuta, subkroniska och kroniska toxikologiska studier med budesonid visade prekliniska data pa atrofi av
tymus och binjurebark och en reduktion av framfor allt lymfocyter. Dessa effekter var mindre uttalade eller
av samma omfattning som de som setts med andra glukokortikosteroider. Dessa steroideffekter kan, liksom
for andra glukokortikosteroider, vara relevanta fér mianniska beroende pa dos, behandlingstid och sjukdom.

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

En [4tt 6kning av antalet basofila foci i levern sags i langtidsstudier pa ratta med budesonid. 1
karcinogenicitetsstudier sags en 6kad forekomst av priméra hepatocellulira neoplasmer, astrocytom (hos
hanréttor) och brosttumérer (hos honrattor). Dessa tumorer beror troligtvis pa den specifika
steroidreceptoreffekten, 6kad metabolisk belastning pa levern och anabola effekter, effekter som ocksa ses
med andra glukokortikosteroider i rattstudier och dérfor representerar en klasseffekt. Liknande effekter har
aldrig setts hos médnniska for budesonid, varken ikliniska provningar eller i spontanrapporter.

Gingse studier avseende allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade i allmidnhet inte nigra
sérskilda risker for minniska.

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

Den aktiva substansen budesonid visar en risk for vattenmiljon, sérskilt for fisk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Kapselinnehall

Ammoniometakrylatsampolymer (typ A) (Eudragit RL)
Ammoniometakrylatsampolymer (typ B) (Eudragit RS)
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:1) (Eudragit L 100)
Metakrylsyra-metylmetakrylatsampolymer (1:2) (Eudragit S 100)
Povidon K25

Renat vatten”

Sackaros

Talk

Trietylcitrat

*mtermedidrt hjalpdmne
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Kapselholje

Svart jarnoxid (E 172)

Erytrosin (E 127)

Gelatin

Renat vatten

Rod jarnoxid (E 172)

Natriumlaurilsulfat

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
AI/PVC/PVDCblister.

Forpackningsstorlekar: 10, 50, 90, 100 eller 120 kapslar. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Detta likemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
DR. FALK PHARMA GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16110

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 30.4.2001
Datum for den senaste fornyelsen: 14.2.2006
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

30.07.2021

25104007
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