CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Budenofalk, 3 mg, kapsultki dojelitowe, twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 3 mg budezonidu (Budesonidum).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 300 mg sacharozy i 12 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka dojelitowa, twarda

Wyglad: kapsultka koloru rézowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

e Choroba Lesniowskiego-Crohna o nasileniu tagodnym do umiarkowanego, obejmujaca jelito krete
i (lub) okreznice wstepujaca.

e Mikroskopowe zapalenie jelita grubego.
e Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Uwaga:
Leczenie produktem leczniczym Budenofalk, 3 mg u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna,

obejmujaca gérny odcinek przewodu pokarmowego, jak si¢ wydaje, nie jest celowe.

Objawy pozajelitowe choroby dotyczace skory, oczu i stawdw nie reaguja na dziatanie produktu
leczniczego Budenofalk, 3 mg, poniewaz dziala on miejscowo w jelicie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie:

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Indukcja remisji

Zalecana dawka to trzy kapsulki raz na dobe rano lub 1 kapsulka (zawierajaca 3 mg budezonidu) trzy
razy na dobe (rano, w potudnie i wieczorem; co odpowiada calkowitej dawce dobowej budezonidu
wynoszacej 9 mg), w zaleznosci od wygody pacjenta.

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia w przypadku aktywnej choroby Lesniowskiego-Crohna nie powinien
przekraczac 8 tygodni.

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Indukcja remisji



Zalecana dzienna dawka to trzy kapsutki raz na dobe rano (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
budezonidu wynoszacej 9 mg).

Utrzymanie remisji

Leczenie podtrzymujace nalezy rozpoczac¢ tylko u pacjentow, u ktorych czegsto wystepuja nawracajace
objawy mikroskopowego zapalenia jelita grubego po skutecznym leczeniu indukcyjnym. W zaleznosci
od indywidualnych potrzeb pacjenta mozna stosowa¢ schemat dawkowania dwie kapsutki raz na dobe
rano (6 mg budezonidu) lub dwie kapsulki raz na dobe rano na przemian z jedng kapsutka na dobe
rano (co odpowiada $redniej dawce dobowej 4,5 mg budezonidu). Nalezy stosowac najmniejsza
skuteczng dawke.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia w przypadku aktywnej choroby Lesniowskiego-Crohna nie powinien
przekraczac 8 tygodni. Podczas leczenia podtrzymujacego nalezy regularnie ocenia¢ skutecznosc¢
leczenia, aby ustali¢ czy konieczne jest kontynuowanie leczenia. Oceng nalezy przeprowadzi¢ nie
p6zniej niz 12 miesigcy po rozpoczgciu leczenia podtrzymujacego. Leczenie podtrzymujace mozna
kontynuowac po uplywie 12 miesigcy wylacznie, jesli korzysci u danego pacjenta przewyzszaja
ryzyko.

Autoimmunologiczne zapalenie watroby

Indukcja remisji

W celu indukcji remisji (tzn. normalizacji podwyzszonych parametréw laboratoryjnych) zalecang
dawka jest 1 kapsutka (zawierajaca 3 mg budezonidu) 3 razy dziennie (rano, w poludnie i wieczorem,;
co odpowiada catkowitej dawce dobowej budezonidu wynoszacej 9 mg).

Utrzymanie remisji

Po uzyskaniu remisji zalecang dawka jest 1 kapsutka (zawierajagca 3 mg budezonidu) dwa razy
dziennie (1 kapsultka rano i 1 kapsutka wieczorem; co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j
budezonidu wynoszacej 6 mg).

Jesli podczas leczenia podtrzymujacego wystapi wzrost stgzenia aminotransferaz ALAT i (lub)
ASPAT, dawke nalezy zwickszy¢ do 3 kapsutek dziennie (co odpowiada catkowitej dawce dobowe;j
budezonidu wynoszacej 9 mg), zgodnie z zaleceniami dla indukcji remisji.

U pacjentdéw tolerujacych azatiopryne leczenie budezonidem w celu indukcji i utrzymania remisji
powinno by¢ potaczone z azatiopryna.

Czas trwania leczenia

W celu indukcji remisji nalezy podawa¢ dawke dobowa wynoszaca 9 mg az do momentu uzyskania
remisji. W celu utrzymania remisji nalezy podawac catkowita dawke dobowa budezonidu wynoszaca
6 mg. Leczenie majace na celu utrzymanie remisji w autoimmunologicznym zapaleniu watroby
powinno by¢ kontynuowane przez przynajmniej 24 miesigce. Mozna je zakonczy¢ jedynie wowczas,
gdy stale utrzymywana jest remisja biochemiczna, a biopsja watroby nie wykazuje objawow stanu
zapalnego.

Zakonczenie terapii:

Nie nalezy nagle przerywac stosowania produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg. Produkt nalezy
odstawia¢ powoli, stopniowo zmniejszajac dawke. Zaleca si¢ stopniowe zmniejszanie dawki w ciagu
2 tygodni.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg dzieciom w wieku ponizej 12 lat ze
wzgledu na brak wystarczajagcego doswiadczenia i mozliwos¢ wystapienia podwyzszonego ryzyka
zahamowania czynnoS$ci kory nadnerczy w tej grupie wiekowe;.



Mitodziez w wieku od 12 do 18 lat

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg

u miodziezy w wieku 12-18 lat. Dostepne dane dotyczace mtodziezy (12-18 lat) z choroba
Lesniowskiego-Crohna lub autoimmunologicznym zapaleniem watroby sa opisane w punktach 4.8
15.1, lecz podanie zalecen dotyczacych dawkowania jest niemozliwe.

Spos6b podawania
Kapsuitki zawierajace granulki oporne na dziatanie soku zotadkowego nalezy przyjmowac okoto pot
godziny przed positkami, potyka¢ w catosci i popijac¢ duza iloscia ptynu (np. szklanka wody).

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg nie wolno stosowa¢ w nastgpujacych okolicznosciach:
e nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
e miejscowe zakazenia jelit (bakteryjne, petzakowe, grzybicze, wirusowe);
e marskos$¢ watroby z objawami nadcisnienia wrotnego, np. wystepujaca w péznym stadium
pierwotnej marskosci zotciowej watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie produktem leczniczym Budenofalk, 3 mg powoduje mniejsze zwigkszenie stezenia
kortykosteroidow we krwi niz leczenie konwencjonalnymi steroidami doustnymi. Z tego powodu
zamiana innego steroidu na Budenofalk moze spowodowac wystapienie objawow zwigzanych ze
zmniejszeniem st¢zenia steroidow we krwi. Dokonujac zmiany terapii ze steroidow o dziataniu
ogoblnoustrojowym na miejscowo dzialajacy budezonid nalezy pamigtaé, ze produkt leczniczy
Budenofalk, 3 mg nie jest wskazany do leczenia choroby Lesniowskiego-Crohna w obrgbie przetyku.

Szczegolne srodki ostroznosci nalezy zachowac u pacjentow z gruzlicg, nadci$nieniem tetniczym,
cukrzyca, osteoporoza, chorobg wrzodowa, jaskra, za¢ma, obcigzonym wywiadem rodzinnym
w kierunku cukrzycy lub jaskry.

Zakazenia:

Zahamowanie odpowiedzi zapalnej i ostabienie czynnosci uktadu odpornosciowego zwigksza ryzyko
wystapienia zakazenia oraz stopien ci¢zkosci jego przebiegu. Czgsto choroba zakazna moze si¢ objawiac
W nietypowy sposob, a ciezkie zakazenia, takie jak posocznica czy gruzlica mogg by¢ dlugo zamaskowane
i dlatego rozpoznanie stawiane jest czgsto juz w zaawansowanym stadium choroby.

Ospa wietrzna stanowi szczegolny problem. W normalnych warunkach choroba ta przebiega tagodnie, moze
okaza¢ si¢ $Smiertelna u pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. Nalezy poinformowaé
pacjentow, ktorzy nie chorowali wezesniej na ospg wietrzng, aby unikali kontaktow z osobami chorymi na
ospe wietrzng lub polpasiec, a w razie ekspozycji bezzwlocznie zglosili si¢ do lekarza. Bierng immunizacj¢ za
pomoca immunoglobuliny przeciw Varicella zoster (VZIG) nalezy zastosowa¢ u nieuodpornionych
pacjentow, ktorzy otrzymuja kortykosteroidy dziatajace ogolnie lub otrzymywali je w ciggu ostatnich trzech
miesiecy. Immunoglobuling nalezy poda¢ w ciagu 10 dni od czasu ekspozycji na ospg wietrzng. Po
potwierdzeniu rozpoznania ospy wietrznej, konieczna jest specjalistyczna opieka i natychmiastowe leczenie.
Powyzsze $rodki ostroznos$ci musza by¢ przestrzegane rowniez w przypadku wystapienia odry.

Szczepionki:
Zywych szczepionek nie nalezy stosowa¢ u pacjentdw z uposledzong odpornoscig. OdpowiedZ humoralna
(wytwarzanie przeciwciat) na inne szczepionki moze by¢ zmniejszona.

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby wydalanie produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg
oraz innych glikokortykosteroidow moze by¢ zmniejszone, a ukladowa dostgpnosc¢ biologiczna — zwigkszona.
Nie nalezy podawa¢ budezonidu tym pacjentom.



Produkt leczniczy Budenofalk, 3 mg moze powodowa¢ zahamowanie odpowiedzi osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza na stres. W przypadku planowanego zabiegu chirurgicznego lub narazenia na
innego rodzaju stres, zaleca si¢ dodatkowe podanie glikokortykosteroidow dziatajacych ogdlnie.
Nalezy unikac¢ jednoczesnego leczenia ketokonazolem lub innymi inhibitorami CYP3A (patrz czgs¢ 4.5).

U pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem watroby nalezy regularnie bada¢ st¢zenie
aminotransferaz (AIAT, AspAT) w surowicy, aby odpowiednio dostosowa¢ dawke budezonidu.
Podczas pierwszego miesigca leczenia st¢zenie aminotransferaz nalezy ocenia¢ co 2 tygodnie, a
nastgpnie przynajmniej co 3 miesigce.

Jedna kapsutka produktu leczniczego Budenofalk zawiera 300 mg sacharozy. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespolem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu
leczniczego.

Jedna kapsutka produktu leczniczego Budenofalk zawiera 12 mg laktozy jednowodnej. Lek nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne:
- Glikozydy naparstnicy:
Dziatanie glikozydoéw naparstnicy moze by¢ nasilone przez niedobdr potasu.

- Sulfonamidy o dziataniu diuretycznym (saluretyki):
Wydalanie potasu moze by¢ zwigkszone.

Interakcje farmakokinetyczne:
- Leki wplywajgce na cytochrom P-450 34 (CYP3A).

Inhibitory cytochromu P-450 3 A, takie jak ketokonazol, rytonawir, troleandomycyna, erytromycyna,
klarytromycyna, cyklosporyna, sok grejpfrutowy:
Dziatanie kortykosteroidu moze by¢ nasilone.

Leki pobudzajace cytochrom P-450 3A, takie jak karbamazepina i ryfampicyna, moga zmniejszaé
uktadows, a takze miejscowa ekspozycje na budezonid w blonie sluzowej jelita. Dawka budezonidu
moze wymagac skorygowania.

Substraty CYP3A, takie jak etynyloestradiol, wspotzawodniczg z budezonidem o przeksztalcenie
metaboliczne. Jezeli substancja wspotzawodniczaca ma wigksze powinowactwo do CYP3A, moze to
prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia budezonidu w osoczu krwi. Jezeli za§ budezonid wigze si¢ silniej z
CYP3A, moze dojs¢ do zwickszenia stezen substancji wspolzawodniczacej w osoczu krwi. W takich
przypadkach moze by¢ konieczne skorygowanie dawki budezonidu lub substancji
wspolzawodniczacej.

U kobiet przyjmujacych takze estrogeny lub doustne srodki antykoncepcyjne zglaszano zwigkszenie
stezenia i nasilenie dziatania kortykosteroidow. Nie obserwowano takiej interakcji przy stosowaniu
ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych o matej dawce hormonow.

Jednoczesne stosowanie cymetydyny i budezonidu moze powodowac nieznaczne zwigkszenie stezenia
budezonidu w osoczu krwi, ktore jednak nie ma znaczenia klinicznego. Jednoczesne stosowanie
omeprazolu nie wptywa na farmakokinetyke budezonidu.



Nie mozna wykluczy¢ potencjalnych interakcji z syntetycznymi zywicami wigzacymi steroidy, takimi
jak cholestyramina oraz z lekami zoboje¢tniajacymi kwas solny. W przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktow i produktu Budenofalk interakcje te moga ostabia¢ dziatania budezonidu.
Dlatego produkty te nalezy przyjmowac¢ w odstepie co najmniej dwoch godzin.

Poniewaz leczenie budezonidem moze hamowa¢ czynnos$¢ nadnerczy, test stymulacji ACTH do
diagnozowania niewydolnosci przysadki moze dawac falszywe wyniki (niskie wartosci).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Budenofalk, 3 mg mozna stosowa¢ w okresie ciazy (szczegolnie w okresie
pierwszych trzech miesi¢cy) wylacznie, jesli doktadna analiza korzysci przewaza nad potencjalnym
ryzykiem uszkodzenia ptodu. Przed rozpoczgciem terapii produktem leczniczym Budenofalk, 3 mgu
kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykluczy¢ ewentualng cigze, a podczas terapii stosowac skuteczne
srodki antykoncepcyjne. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje¢ (patrz
punkt 5.3).

Ze wzglegdu na brak danych o przenikaniu budezonidu do mleka matki, nie zaleca si¢ karmienia piersia
podczas stosowania produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie obserwowano wplywu na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Samoistnie zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg:
W bardzo rzadkich przypadkach (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
obrzek konczyn dolnych, zespot Cushinga;

Zaburzenia uktadu nerwowego:
rzekomy guz mézgu, niekiedy z obrzekiem tarczy nerwu wzrokowego u mtodocianych;

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej:
rozlany bol miesni i ich ostabienie, osteoporoza, aseptyczna martwica kosci (kosci udowe;j i glowy
kosci ramienne;j)

Niektore z wyzej wymienionych dzialan niepozadanych zgtaszano po dtugotrwatym stosowaniu
produktu Budenofalk.

W pojedynczych przypadkach mogg wystapi¢ dziatania niepozadane takie, jak podczas podawania
glikokortykosteroidow dziatajagcych ogdlnie. Ich wystepowanie zalezy od stosowanych dawek, czasu
trwania leczenia, rownoczesnego lub wczesniejszego leczenia innymi glikokortykosteroidami oraz
indywidualnej wrazliwo$ci pacjenta.

Badania kliniczne wykazuja, Ze podczas stosowania produktu Budenofalk dziatania niepozadane
typowe dla glikokortykosteroidow wystepuja dwukrotnie rzadziej niz podczas doustnego
przyjmowania rownowaznej dawki prednizolonu.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
wysypka alergiczna, rozstgpy skorne, wybroczyny, wylewy krwawe, tradzik steroidowy, uposledzone
gojenie sie ran, kontaktowe zapalenie skory



Zaburzenia oka:
jaskra, za¢ma

Zaburzenia psychiczne:
depresja, drazliwos¢, euforia

Zaburzenia zolqdka i jelit:
dolegliwosci zotadkowe, owrzodzenie dwunastnicy, zapalenie trzustki

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

zespot Cushinga: twarz ksi¢zycowata, otylo$¢ brzuszna, uposledzenie tolerancji glukozy, cukrzyca,
zatrzymanie sodu z tworzeniem obrzgkow, zwigkszenie wydalania potasu, niedoczynnos¢ i (lub) zanik
kory nadnerczy, opdznienie wzrostu u dzieci, zaburzenia wydzielania hormonéw ptciowych (brak
miesigczki, hirsutyzm, zaburzenia wzwodu)

Zaburzenia naczyniowe:
nadci$nienie t¢tnicze, zwigkszone ryzyko zakrzepicy, zapalenie naczyn (po odstawieniu leku
dlugotrwale stosowanego)

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
zaburzenia odpowiedzi immunologicznej (np. zwigkszone ryzyko zakazen)

Czgsto (=1/100 do <1/10) moga wystapic nastgpujace dzialania niepozadane:

Zaburzenia zolqdka i jelit:
bol brzucha.

Drziatania niepozgdane w badaniach klinicznych z udzialem pacjentow pediatrycznych:

Choroba Lesniowskiego-Crohna:

W badaniach klinicznych produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg, kapsutki z udziatem 82 pacjentow
pediatrycznych z chorobg Lesniowskiego-Crohna najczgsciej zglaszano zahamowanie czynnosci kory
nadnerczy i bol glowy. Zglaszano dziatania niepozadane typowe dla steroidéw o dziataniu
ogoblnoustrojowym oraz inne rzadkie reakcje, w tym zawroty glowy, nudno$ci, wymioty

i nadwrazliwo$¢ na dzwigki (patrz rowniez punkt 5.1).

Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby:

Dane bezpieczenstwa z badania klinicznego autoimmunologicznego zapalenia watroby uzyskane
w podgrupie 42 pacjentéw pediatrycznych wskazuja, ze rodzaj zgtoszonych dziatan niepozadanych
i czestos¢ ich wystepowania nie roznity si¢ od obserwowanych w populacji pacjentow dorostych
(patrz rowniez punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.




4.9 Przedawkowanie

W pismiennictwie brak jest doniesien o przypadkach przedawkowania budezonidu. W zwigzku z
wiasciwosciami produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg przedawkowanie prowadzace do ostrego
zatrucia jest mato prawdopodobne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu pokarmowego,
Kortykosteroidy do stosowania miejscowego, Budezonid.
Kod ATC: AO7EA06.

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania budezonidu w chorobie Lesniowskiego-Crohna nie jest w pelni poznany.
Wyniki farmakologicznych badan klinicznych oraz badan klinicznych z grupg kontrolng wykazuja, ze
budezonid w kapsutkach 3 mg dziata gléwnie miejscowo w jelicie. Budezonid jest glikokortykosteroidem
wykazujacym silne dzialanie przeciwzapalne. Stosowany w dawkach wywotujacych takie dziatanie
terapeutyczne jak glikokortykosteroidy o dziataniu ogélnym, budezonid powoduje znacznie mniejsze
zahamowanie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz wywiera mniejszy wplyw na wskazniki stanu
zapalnego niz glikokortykosteroidy o dziataniu ogolnym.

Budenofalk, 3 mg, kapsulki wykazuje zalezny od dawki wptyw na stgzenie kortyzolu w surowicy.

W przypadku stosowania zalecanego sposobu dawkowania 3 mg budezonidu 3 razy na dobe, wplyw ten jest
znacznie mniejszy w porownaniu do glikokortykosteroidow stosowanych ogoélnie w rownowaznych dawkach
terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Badanie kliniczne z udziatem dorostych pacjentow z chorobq Lesniowskiego-Crohna

W podwojnie §lepym, podwojnie zamaskowanym, randomizowanym badaniu pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (200<CDAI<400) zajmujacej
koncowy odcinek jelita kretego i (lub) okreznice wstepujaca, skutecznos¢ 9 mg budezonidu w
pojedynczej dobowej dawce (9 mg OD) zostala poréwnana do terapii budezonidem w dawce 3 mg
trzy razy na dob¢ (3 mg TID).

Gtownym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek pacjentéw z remisja (CDAI<150) w 8 tygodniu.
W badaniu wzigto udziat 471 pacjentdow (pelny zestaw analizy, FAS), 439 pacjentéw bylo w protokole
(PP) zestawu analizy. Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystyce wyjsciowej w obu grupach
terapeutycznych. W analizie potwierdzajacej, 71,3% pacjentéw bylo w remisji w grupie OD 9 mg a
75,1% w grupie 3 mg TID (PP) (p: 0,01975) wykazato brak nizszosci budezonidu w dawce 9 mg OD
do budezonidu w dawce 3 mg TID.

Nie zgtaszano powaznych, powigzanych z lekami dziatan niepozadanych.

Badanie kliniczne z udziatem dzieci i mlodziezy z chorobq Lesniowskiego-Crohna

Dwa randomizowane kontrolowane badania produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg, kapsutki
obejmowaty pacjentow w wieku od 8 do 19 lat z choroba Lesniowskiego-Crohna o nasileniu
tagodnym lub umiarkowanym (PCDAI [pediatryczny wskaznik aktywnosci choroby Lesniowskiego-
Crohna] 12,5-40) ze zmianami zapalnymi w obrebie jelita kretego, katnicy lub izolowanego odcinka
okreznicy.

W pierwszym badaniu 33 pacjentow leczono dawka dobowa budezonidu wynoszaca 9 mg
(3 mg TID) przez 8 tygodni, a nastepnie 6 mg budezonidu na dob¢ w 9. tygodniu i 3 mg budezonidu



na dobe w 10. tygodniu lub prednizonem (dawka 40 mg/dob¢ przez 2 tygodnie, stopniowo
zmniejszana do zera o 5 mg/tydzien). Remisj¢ (PCDAI <10) osiagnigto u 9/19 (47,3%) pacjentow w
grupie budezonidu (zarowno w 4. jak i 12. tygodniu) oraz u 8/14 (57,1% w 4. tygodniu) i 7/14 (50% w
12. tygodniu) pacjentéw w grupie prednizonu.

W drugim badaniu z udziatem 70 dzieci z chorobg Lesniowskiego-Crohna porownywano dwa
schematy dawkowania budezonidu. Pacjentom z 1 grupy podawano dobowa dawke budezonidu
wynoszaca 9 mg (3 mg TID) przez 7 tygodni, a nastgpnie 6 mg budezonidu (3 mg BID) na dobe przez
dodatkowe 3 tygodnie. Pacjentom z 2 grupy podawano dobowa dawke budezonidu wynoszacg 12 mg
(3 mg TID i 3 mg OD) przez 4 tygodnie, a nastgpnie odpowiednio 9 mg budezonidu na dobe (3 mg
TID) i 6 mg budezonidu na dob¢ (3 mg BID) przez kazdy z 3 tygodni. Pierwszorzegdowym punktem
koncowym byt §redni spadek PCDAI w 7. tygodniu. W obu grupach terapeutycznych zaobserwowano
odpowiedni spadek w PCDAI. Spadek byt bardziej wyrazny w 2 grupie, lecz réznica mi¢dzy grupami
nie byla statystycznie istotna (n.s.). Drugorzgdowe punkty koncowe skuteczno$ci: poprawe
(zdefiniowang jako spadek PCDAI>10 punktow) zaobserwowano u 51,4% pacjentow z 1 grupy

1 74,3% pacjentéw z 2 grupy (n.s.); remisje (PCDAI<12,5) stwierdzono u 42,9% pacjentéw z 1 grupy i
65,7% pacjentow z 2 grupy (n.s.).

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego

Badania kliniczne dotyczqce indukcji remisji kolagenowego zapalenia jelita grubego

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania budezonidu dotyczace indukcji remisji kolagenowego
zapalenia jelita grubego poddano ocenie w dwoch prospektywnych, podwdjnie §lepych,
randomizowanych, kontrolowanych placebo, wieloosrodkowych badaniach z udziatem pacjentow

z aktywnym kolagenowym zapaleniem jelita grubego.

W jednym badaniu 30 pacjentow przydzielono losowo do leczenia budezonidem w dawce 9 mg na
dobe, 25 pacjentow do leczenia mesalazyng w dawce 3 g na dobe, a 37 do otrzymywania placebo.
Pierwszorzgdowa zmienng skutecznos$ci byt odsetek pacjentow w remisji klinicznej, zdefiniowany
jako oddawanie <3 stolcow na dobe. 80% pacjentow leczonych budezonidem, 44% pacjentow
leczonych mesalazyna i 59,5% pacjentow w grupie otrzymujacej placebo osiggneto pierwszorzgdowy
punkt koncowy (budezonid w poréwnaniu z placebo = 0,072). Zgodnie z inng definicjg remisji
klinicznej, uwzgledniajacg rowniez konsystencje stolca, tj. srednio <3 stolce na dobe i $rednio

<1 wodnisty stolec na dob¢ w ciggu ostatnich 7 dob przed ostatnim podaniem leku badanego, u 80%
pacjentow w grupie leczonej budezonidem, 32,0% pacjentow w grupie leczonej mesalazyng i 37,8%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo doszto do remisji (budezonid w poréwnaniu z placebo:
p<0,0006). Budezonid byt bezpieczny i dobrze tolerowany. Zadne z dziatan niepozadanych w grupie
leczonej budezonidem nie uznano za zwigzane z lekiem.

W innym badaniu 14 pacjentéw przydzielono losowo do leczenia budezonidem w dawce 9 mg na
dobe, a 14 losowo przydzielono do otrzymywania placebo. Pierwszorzgdowa zmienng skutecznosci
byta odpowiedz kliniczna zdefiniowana jako spadek do <50% wyjsciowej aktywnosci choroby

z aktywnoscig kliniczng choroby zdefiniowang jako liczba stolcow w ciggu ostatnich 7 dni. U 57,1%
pacjentdow w grupie leczonej budezonidem i u 21,4% w grupie otrzymujacej placebo doszto do
odpowiedzi klinicznej (p=0,05). Budezonid byt bezpieczny i dobrze tolerowany. W grupie leczonej
budezonidem nie wystapity zadne powazne dzialania niepozadane zwigzane z lekiem.

Badanie kliniczne dotyczgce utrzymania remisji kolagenowego zapalenia jelita grubego

Skutecznos¢ kliniczng 1 bezpieczenstwo stosowania budezonidu dotyczgce utrzymania remisji
kolagenowego zapalenia jelita grubego poddano ocenie w prospektywnym, podwdjnie §lepym,
randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu z udziatem pacjentow

z nieaktywnym kolagenowym zapaleniem jelita grubego.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow z remisja kliniczng w ciggu

52 tygodni. Remisj¢ zdefiniowano jako oddawanie $rednio <3 stolcéw na dobe, w tym $rednio

<1 wodnisty stolec na dobe, w ciagu tygodnia poprzedzajacego ostatnig wizyte i brak nawrotu w ciagu
1 roku. Nawrot zdefiniowano jako oddawanie $rednio >3 stolcow na dobe, w tym Srednio >1 wodnisty
stolec na dobg, w poprzednim tygodniu.

92 pacjentow przydzielono losowo do leczenia w fazie podwojnie $lepej (44 do budezonidu, 48 do




placebo) i przyjeli oni co najmniej jedng dawke leku badanego (pelny zestaw analiz, ang. full analysis
set, FAS). Dawkowanie wynosito 6 mg budezonidu na dob¢ na przemian z 3 mg budezonidu na dobg
(co odpowiada $redniej dawce 4,5 mg budezonidu na dobg). W analizie koncowej znacznie wigcej
pacjentow w grupie leczonej budezonidem (61,4%) w porownaniu do pacjentow w grupie
otrzymujacej placebo (16,7%) osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy, wykazujac wyzszosé
budezonidu nad placebo (p<0,001).

Badanie kliniczne dotyczgce indukcji remisji limfocytowego zapalenia jelita grubego

Skutecznos¢ kliniczng i1 bezpieczenstwo stosowania budezonidu dotyczace indukcji remisji
limfocytowego zapalenia jelita grubego poddano ocenie w prospektywnym, podwojnie slepym,
podwojnie zamaskowanym, randomizowanym, kontrolowanym placebo, wieloosrodkowym badaniu
z udziatem pacjentéw z aktywnym limfocytowym zapaleniem jelita grubego.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt wskaznik remisji klinicznej, zdefiniowany jako
maksymalnie 21 stolcow, w tym nie wigcej niz 6 wodnistych stolcow w ciggu ostatnich 7 dni przed
ostatnig wizyta.

57 pacjentow przydzielono losowo (po 19 pacjentow do grupy leczonej budezonidem, do grupy
leczonej mesalazyna i do grupy otrzymujacej placebo) i przyjeli oni co najmniej jedng dawke leku
badanego (budezonid: 9 mg raz na dobg¢; mesalazyna: 3 g raz na dobe). Czas trwania leczenia wynosit
8 tygodni.

W analizie potwierdzajacej znacznie wigcej pacjentow w grupie leczonej budezonidem (78,9%)

w poréwnaniu do pacjentow w grupie otrzymujacej placebo (42,1%) osiagngto pierwszorzedowy
punkt koncowy, wykazujac wyzszos¢ budezonidu nad placebo (p=0,010). U 63,2% pacjentow

w grupie leczonej mesalazyng doszto do remisji (p=0,097).

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis, AIH)

Badanie kliniczne z udziatem dorostych pacjentow z autoimmunologicznym zapaleniem wqtroby

W prospektywnym podwojnie §lepym randomizowanym wieloosrodkowym badaniu klinicznym

207 pacjentow z AIH bez marskosci leczono poczatkowymi dobowymi dawkami budezonidu
wynoszacymi 9 mg (n=102) przez maksymalnie 6 miesigcy lub dobowa dawka prednizonu wynoszaca
40 mg (dawka stopniowo zmniejszana do 10 mg/dobe, n=105). Po wystgpieniu remisji biochemiczne;j
dawke budezonidu zmniejszono do 6 mg/dobe. Podczas badania pacjenci otrzymywali rowniez dawke
azatiopryny wynoszaca 1-2 mg/kg/dobe. Ztozonym pierwszorzgdowym punktem koncowym byta
calkowita remisja biochemiczna (tzn. prawidlowe st¢zenie aminotransferaz ASPAT i ALAT w
surowicy) bez wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych typowych dla steroidow po

6 miesigcach. Osiaggnicto go u 47% pacjentow w grupie budezonidu i 18% pacjentow w grupie
prednizonu (p<0,001). Jesli chodzi o drugorzgdowe zmienne skutecznosci po 6 miesigcach, catkowita
remisja biochemiczna wystgpita u 60% 1 39% pacjentow odpowiednio w grupie budezonidu i
prednizonu (p=0,001). U 72% pacjentow w grupie budezonidu i 47% pacjentow w grupie prednizonu
nie wystapity dziatania niepozadane typowe dla steroidéw (p<0,001). Sredni spadek stezenia IgG i y-
globuliny oraz spadek liczby pacjentdow z podwyzszonym stezeniem IgG i y-globuliny nie wskazywatly
na istnienie réznic mi¢dzy grupami.

Po zakonczeniu kontrolowanej podwojnie $lepej fazy badania wszystkim pacjentom zaproponowano
udzial w otwartej kontynuacji leczenia przez kolejne 6 miesi¢cy. Do fazy otwartej przystapito 176
pacjentow. Otrzymywali oni 6 mg budezonidu dziennie w skojarzeniu z 1-2 mg/kg azatiopryny
dziennie. Liczba pacjentow, u ktorych wystapita remisja biochemiczna i pacjentow, u ktorych
wystapila catkowita odpowiedz (nieistotna statystycznie), byta wciaz wyzsza w grupie poczatkowo
przyjmujacej budezonid (odsetek catkowitej odpowiedzi 60% i remisji biochemicznej 68,2% po
zakonczeniu otwartej fazy) niz w grupie poczatkowo przyjmujacej prednizon (wskaznik catkowitej
odpowiedzi 49% i biochemicznej remisji 50,6% po zakonczeniu fazy otwartej).

Badanie kliniczne z udziatem dzieci i miodziezy z autoimmunologicznym zapaleniem wqtroby
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ budezonidu u 46 pacjentéow pediatrycznych (11 chtopcow

135 dziewczat) w wieku od 9 do 18 lat zbadano w podgrupie pacjentdéw wyzej wymienionego badania
klinicznego. W celu indukcji remisji 19 pacjentom pediatrycznym podawano budezonid w dawce




dobowej wynoszacej 9 mg, a 27 pacjentow przyjmowato aktywny lek kontrolny (prednizon). Po

6 miesigcach 42 pacjentow pediatrycznych kontynuowato leczenie przez kolejne 6 miesigcy w
otwartej fazie leczenia budezonidem.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita catkowita odpowiedz (zdefiniowana jako odpowiedz
biochemiczna, tzn. normalizacja st¢zenia aminotransferaz watrobowych (ASPAT, ALAT) oraz brak
dziatan niepozadanych typowych dla steroidéw) u pacjentow w wieku < 18 lat, byt znacznie nizszy niz
u pacjentéw dorostych. Nie zaobserwowano istotnej réznicy miedzy grupami. Po kontynuacji leczenia
budezonidem przez dalsze 6 miesi¢gcy odsetek pacjentow pediatrycznych, u ktérych wystapita
catkowita odpowiedz, byt wcigz nieco nizszy niz u pacjentéw dorostych, lecz réznica migdzy grupami
wiekowymi byla znacznie mniejsza. Migdzy grupa, ktora poczatkowo przyjmowata prednizon,

a grupa, ktora poczatkowo przyjmowata budezonid, nie stwierdzono istotnej réznicy w liczbie
pacjentow, u ktorych wystapita catkowita odpowiedz.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Budenofalk, 3 mg w twardych kapsutkach zawiera granulki odporne na dziatanie soku zotadkowego,
dzieki czemu uzyskuje sie okres latencji wynoszacy od 2 do 3 godzin. U zdrowych ochotnikow oraz
u pacjentow z chorobg Lesniowskiego-Crohna, §rednie maksymalne st¢zenie budezonidu w osoczu,
wynoszace 1-2 ng/ml uzyskiwano po okoto 5 godzinach po podaniu jednej kapsultki produktu
leczniczego Budenofalk doustnie w dawce 3 mg przed positkiem. Wynika z tego, ze maksymalne
uwalnianie leku zachodzi w konicowym odcinku jelita cienkiego oraz w katnicy, a wigc w miejscu,
w ktorym najczesciej lokalizujg si¢ zmiany charakterystyczne dla choroby Lesniowskiego-Crohna.
Uwalnienie budezonidu z produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg u pacjentéw z ileostomig jest
poréwnywalne do stwierdzanego u 0s6b zdrowych albo u pacjentdow z choroba Lesniowskiego-Crohna.
Okoto 30-40% uwolnionego budezonidu znaleziono w worku ileostomijnym. Wskazuje to na
przechodzenie do okreznicy duzej ilosci budezonidu z produktu leczniczego Budenofalk, 3 mg.

Jednoczesne przyjmowanie pokarmu moze op6znia¢ pasaz jelitowy o okoto 2-3 godziny. Okres latencji
wynosi w takich przypadkach okoto 4-6 godzin, ale nie ma to wptywu na szybkos¢ wchianiania.

Dystrybucja:
Budezonid ma duzg objetos¢ dystrybucji (okoto 3 I/kg). Z biatkami osocza wigze si¢ w okoto 85-90%.

Metabolizm:

Budezonid podlega w znacznym stopniu przemianom metabolicznym w watrobie (okoto 90%) do
metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa
glownych metabolitow: 6-beta-hydroksybudezonidu oraz 16-alfa-hydroksyprednizolonu stanowi
mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.

Eliminacja:

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 3 do 4 godzin. Biodostepno$¢ po podaniu doustnym u zdrowych
ochotnikéw oraz u pacjentdw z chorobg Lesniowskiego-Crohna bedacych na czczo wynosi okoto
9-13%. Klirens budezonidu wynosi okoto 10-15 1/min.

Szczegdlne grupy pacjentow (pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby):

W zaleznosci od rodzaju i nasilenia choroby watroby, moze wystapi¢ zmniejszenie metabolizmu
budezonidu z udziatlem CYP3A u tych pacjentow. Jak wykazano w przypadku pacjentow z
autoimmunologicznym zapaleniem watroby, uktadowa dostgpnos¢ biologiczna budezonidu u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby moze by¢ zwigkszona. Kiedy tylko nastapi poprawa
czynnos$ci watroby, metabolizm budezonidu takze si¢ normalizuje.

Dostepnosc¢ uktadowa budezonidu jest znamiennie wigksza u pacjentéw z pierwotng marskoscia
z6lciowa w pdznym stadium (stadium I'V), w porownaniu do pacjentéw z wczesnymi stadiami
choroby (stadium I/IT). Odpowiednio pola pod krzywa przedstawiajaca przebieg stezenia leku w
osoczu krwi w czasie, byly $rednio trzy razy wigksze po podawaniu dawek powtarzanych 3 mg
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budezonidu trzy razy na dobe.

Pacjenci pediatryczni:

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne budezonidu zbadano u 12 pacjentow pediatrycznych z choroba
Lesniowskiego-Crohna (wiek: 5-15 lat). Po wielokrotnym podaniu dawki budezonidu (3 x 3 mg
budezonidu przez 1 tydzien) srednie AUC budezonidu podczas przerwy w dawkowaniu wynosito
okoto 7 ng h/ml, a Ciax 0koto 2 ng/ml. Dyspozycja doustnego budezonidu (3 mg, pojedyncza dawka)
u pacjentow pediatrycznych byta podobna do obserwowanej u dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym

U szczurow po wielokrotnym podaniu budezonidu doustnie (w dawce porownywalnej z zalecang

u ludzi) obserwowano zmniejszenie liczby leukocytéw (zwlaszcza limfocytow) oraz zanik grasicy.
Stwierdzano cechy zahamowania czynnosci kory nadnerczy w nastgpstwie jej zaniku. W gruczotach
sutkowych obserwowano zwigkszong proliferacj¢ przewodow mlecznych i zwickszenie aktywnosci
wydzielniczej. Podczas dlugotrwalego podawania (104 tygodnie) u samic szczurow stwierdzano
zmniejszenie hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby erytrocytow.
Jednoczesnie obserwowano tendencj¢ do zwigkszenia liczby neutrofili oraz zmniejszenia liczby
limfocytow, eozynofili i normocytow. Znaczne zmniejszenie liczby limfocytow (dzialanie
immunosupresyjne) stwierdzano jedynie u samcow szczurow, u ktorych roéwniez wykazano
nieznacznie zwickszong aktywno$¢ fosfatazy zasadowe;j.

U psow obserwowano: zmniejszenie hematokrytu, zwickszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej

i aminotransferazy alaninowej, zanik kory nadnerczy i uktadu limfatycznego, zwigkszong zawartos¢
thuszczu w migéniu sercowym oraz zwigkszong zawarto$¢ glikogenu w watrobie i jej powigkszenie.

Dzialanie mutagenne
W wielu badaniach prowadzonych in vitro i in vivo budezonid nie wykazal zadnego dziatania
mutagennego.

Drzialanie kancerogenne

U samcow szczurdéw, ktorym podawano budezonid przez okres do 104 tygodni, obserwowano
nieznacznie wigkszg czgsto$§¢ wystgpowania naciekow z eozynofili w watrobie, w poréwnaniu z grupa
zwierzat kontrolnych. W grupie badanej znacznie zwigkszona byla czgstos¢ wystgpowania
pierwotnych nowotworéw watroby (dawka 0,025 1 0,04 mg/kg na dobg), gwiazdziakoéw (samce
szczurow, dawka 0,05 mg/kg na dobg) i guzoéw sutka (samice szczurow, dawka 0,05 mg/kg na dobe).
Rozwoj guzéw w watrobie byl prawdopodobnie zwigzany z dziataniem anabolicznym i zwickszeniem
obcigzenia metabolicznego watroby. Wyniki badan wskazuja, ze prawdopodobny mechanizm tego
dziatania zwigzany jest z receptorami dla glikokortykosteroidow.

Toksyczny wplyw na reprodukcje
Budezonid powoduje zaburzenia ptodnosci u szczurow, zwigksza ryzyko wczesnego poronienia
i przedtuza czas trwania cigzy. U szczurow i krolikow obserwowano zalezne od dawki dziatanie

embriotoksyczne (nieprawidtowosci narzadow wewnetrznych 1 w uktadzie kostnym).

Substancja czynna budezonid stanowi zagrozenie srodowiskowe dla srodowiska wodnego, zwlaszcza
dla ryb.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Skrobia kukurydziana
Laktoza jednowodna
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Powidon K25

Sktad otoczki peletek dojelitowych:
Eudragit L

Eudragit S

Eudragit RS

Eudragit RL

Troéjetylu cytrynian

Talk

Sktad otoczki kapsutki:
Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Erytrozyna (E 127)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czarny (E 172)
Sodu laurylosiarczan

Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z Aluminium/PVC/PVDC.

W opakowaniu zewngtrznym (tekturowym pudetku) znajduje sie: 10, 50 1 100 twardych dojelitowych
kapsutek (czyli odpowiednio 1, 5 lub 10 blistréw po 10 twardych kapsutek dojelitowych).

Nie wszystkie wielko$ci opakowania musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy moze stanowi¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DR. FALK PHARMA GmbH
Leinenweberstrasse 5

79108 Freiburg

Niemcy

Tel.: +49 (0) 761/1514-0

Fax: +49 (0) 761/1514-321
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9439

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.07.2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02.04.2012 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2019
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