CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xirobud, 3 mg, kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera 3 mg budezonidu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda 3 mg kapsutka zawiera okoto 285 mg sacharozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka o przedtuzonym uwalnianiu, twarda

Zelatynowe kapsutki 0 dtugosci 19 mm, z jasnoszarym, nieprzezroczystym korpusem
i pomaranczowym, nieprzezroczystym wieczkiem.

Kapsutki wypetnione sg biatymi lub biatawymi peletkami.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Choroba Crohna o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu, obejmujaca jelito krete i okreznice
wstepujaca.

Czynne mikroskopowe zapalenie jelita grubego.

Leczenie podtrzymujace u pacjentéw z ciezkim, nawracajacym mikroskopowym zapaleniem jelita
grubego. Patrz takze punkt 4.2.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

W razie trudnos$ci z potykaniem, kapsutke mozna otworzy¢, a jej zawarto$¢ potkna¢ po wymieszaniu
z tyzka stotowa przecieru jabtkowego. Zawartosci kapsutki nie nalezy kruszy¢ ani zu¢.

Dawkowanie

Dorosli
Dawke produktu nalezy ustala¢ w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby.

Choroba Crohna: Zalecana dawka w leczeniu czynnej fazy choroby Crohna o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu wynosi 9 mg (co odpowiada 3 kapsutkom o przedtuzonym uwalnianiu) raz
na dobe, przez 8 tygodni.



Pelne dziatanie uzyskuje si¢ zwykle w ciagu 2 - 4 tygodni. Kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu
nalezy zazywac rano. Kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy potykac¢ w catosci.

Zalecana dawka podtrzymujaca remisje choroby wynosi 6 mg (co odpowiada 2 kapsutkom
0 przedtuzonym uwalnianiu) raz na dobe. Nie zaleca si¢ dtugotrwatego stosowania.

W przypadku zastgpienia prednizolonu u pacjentéw zaleznych od steroidow, zalecana dawka wynosi
6 mg raz na dobe¢. Po wprowadzeniu do leczenia produktu Xirobud nalezy stopniowo zmniejszaé
dawke prednizolonu.

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego:
Indukcja remisji: Zalecana dawka w leczeniu czynnej fazy choroby wynosi 9 mg (3 kapsutki) raz na
dobe, przez 8 tygodni.

Leczenie podtrzymujace remisj¢ mikroskopowego zapalenia jelita grubego: Leczenie podtrzymujace
nalezy wdrozy¢ jedynie u pacjentow, u ktorych wystapil nawrot choroby po przerwaniu leczenia
indukcyjnego. Zalecana dawka wynosi 2 kapsutki na dobe (tj. 6 mg budezonidu) przyjmowane

w pojedynczej dawce, rano.

Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke. Nalezy regularnie kontrolowaé przebieg leczenia,
aby oceni¢, czy dalsze stosowanie produktu leczniczego jest konieczne.

W przypadku przerwania leczenia, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke.
Kapsulki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowac¢ rano.

Osoby w podesztym wieku
Dawki stosowane u 0s6b w podesztym wieku sa takie same, jak u dorostych. Doswiadczenia
w stosowaniu produktu Xirobud u 0s6b w podeszlym wieku sg ograniczone.

Drzieci i mlodziez

Dzieci w wieku > 8 lat, o masie ciata wiekszej niz 25 kg: Zalecana dawka dobowa w leczeniu czynnej
fazy choroby Crohna o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu u dzieci wynosi 9 mg (co odpowiada
3 kapsutkom o przedtuzonym uwalnianiu) raz na dobe, przez 8 tygodni. Pelne dziatanie uzyskuje si¢

zwykle w ciggu 2 do 4 tygodni. Kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zazywac¢ rano. Kapsutki
0 przedluzonym uwalnianiu nalezy przyjmowac rano, patrz punkty 4.8, 5.115.2.

Nie ma doswiadczen w stosowaniu produktu leczniczego dtuzej niz 12 tygodni.

Pacjenci z chorobg wgtroby
W przypadku zaburzenia czynnos$ci watroby zwigksza si¢ biodostepnos$¢ budezonidu.

Przed planowanymi zabiegami chirurgicznymi oraz w przypadku goraczki lub innych sytuacji
stresowych moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki produktu leczniczego lub zaleca si¢ rozpoczecie
podawania dodatkowo glikokortykosteroidu o dziataniu ogélnym. U pacjentdéw z cukrzyca leczonych
insuling, moze by¢ konieczne jej dawki.

Nie nalezy nagle przerywa¢ leczenia, lecz odstawia¢ produkt leczniczy stopniowo (zmniejszanie
dawki), patrz punkt 4.4.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Moga wystapi¢ ogdlnoustrojowych dziatania niepozadane glikokortykosteroidow. Mozliwe
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane obejmuja jaskre.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z zakazeniami np. gruzlica, nadci$nieniem t¢tniczym,
cukrzyca, osteoporoza, wrzodem trawiennym, jaskra lub za¢ma, z dziedziczng sktonnosciag do
zachorowania na cukrzyce lub jaskre Iub z innymi schorzeniami, poniewaz stosowanie
glikokortykosteroidow moze prowadzi¢ do wystgpienia dziatan niepozadanych.

U pacjentow, u ktérych zamienia si¢ leczenie glikokortykosteroidami o silnym dziataniu ogélnym na
produkt leczniczy Xirobud moze wystgpi¢ zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy.

Ospa wietrzna i odra moga ulec nasileniu u pacjentow leczonych glikokortykosteroidami podawanymi
doustnie. Dlatego nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ w razie narazenia U pacjentow, ktorzy nie
mieli lub nie maja ochrony przed tymi chorobami. Wskazane moze by¢ podanie specyficznych
przeciwciat przeciwko ospie wietrznej (ang. Varicella Zoster Immunoglobulin, VZIG) lub dozylnie
immunoglobuliny o szerokim zakresie swoistosci (ang. Intravenous Immunoglobulin, IVIG). Jesli
wystapig objawy ospy wietrznej, mozna rozwazy¢ podanie lekow przeciwwirusowych.

Po dtugotrwatym stosowaniu produktu Xirobud moze si¢ zmniejszy¢ endogenne wydzielanie hormonu
adrenokortykotropowego (ang. Adrenocorticotropic Hormone, ACTH), dlatego w razie odstawiania
produktu leczniczego nalezy stopniowo zmniejszac jego dawke. W okresie zmniejszania dawki, niektorzy
pacjenci odczuwaja pogorszenie stanu zdrowia z powodu wystepowania takich objawow jak bole migsni

i stawow. Nalezy podejrzewaé mozliwo$¢ niewystarczajacego dziatania glikokortykosteroidow, jesli

w rzadkich przypadkach wystgpig takie objawy, jak: zmeczenie, bol glowy, nudnosci i wymioty. W takich
przypadkach niekiedy konieczne moze by¢ tymczasowe zwigkszenie dawki glikokortykosteroidow

0 dziataniu og6lnym.

Zmiana leczenia z glikokortykosteroidéw 0 silniejszym dziataniu ogélnym na produkt Xirobud moze
ujawnic reakcje alergiczne, np. zapalenie btony Sluzowej nosa lub wyprysk, ktore byty wezeéniej
tlumione przez lek o silnym dziataniu ogdlnym.

Budezonid moze zmniejszy¢ odpowiedz osi podwzgorze-przysadka-nadnercza na stres. Przed
planowanymi zabiegami chirurgicznymi lub w innych sytuacjach stresowych zaleca si¢ dodatkowe
podanie glikokortykosteroidéw o dziataniu ogolnym.

Zaburzenia czynnosci watroby mogg wptywac na eliminacje¢ glikokortykosteroidéw, powodujgc
zmniejszone wydalanie budezonidu i zwigkszong ekspozycje ogdlnoustrojowa na budezonid. Nalezy
ostrzec pacjenta o mozliwo$ci wystgpienia ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych.

Budezonid jest metabolizowany gtownie przy udziale izoenzymu CYP3A. Nalezy spodziewac sie, ze
jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym ketokonazolu lub produktow zawierajacych
kobicystat, zwiekszy ryzyko ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania tych lekow, chyba ze korzys¢ z leczenia przewyzsza zwigkszone ryzyko ogolnoustrojowych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku
pacjentow nalezy obserwowa¢ W celu wykrycia ogolnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow. Jesli
nie jest to mozliwe, odstep czasowy miedzy zastosowaniem dawek poszczegolnych produktéw powinien
by¢ jak najdtuzszy. W takim przypadku nalezy rowniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu (patrz
punkt 4.5).

Po nadmiernym spozyciu soku grejpfrutowego (ktory zmniejsza aktywnos¢ CYP3A4 gtdéwnie w blonie
sluzowej jelit), ogolnoustrojowe narazenie na dziatanie doustnie przyjetego budezonidu zwigksza si¢
okoto dwukrotnie. Tak jak w przypadku innych lekéw metabolizowanych gtownie poprzez CYP3A4,
podczas stosowania budezonidu nalezy unika¢ regularnego spozywania grejpfrutow lub soku



grejpfrutowego (inne soki, jak sok pomaranczowy lub jabtkowy, nie hamuja dziatania CYP3A4). Patrz
punkt 4.5.

Podczas dtugotrwatego podawania produktu Xirobud w duzych dawkach moga wystapi¢ objawy ogolne
dziatania glikokortykosteroidow, takie jak duze stezenie kortyzolu w surowicy i zahamowanie czynnosci
kory nadnerczy.

Doswiadczenia kliniczne dotyczace leczenia budezonidem lub innym glikokortykosteroidem
U pacjentéw, u ktorych wystapito wznowienie choroby Crohna po dtugotrwatym leczeniu, sa
ograniczone.

Nie ma wynikéw bezposrednich badan poréwnujacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dlugotrwatego
stosowania budezonidu i glikokortykosteroidéw podawanych w sposob przerywany (kursy).

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktoérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (ang. Central Serous Chorioretinopathy, CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym

I miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Dzieci i mtodziez
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia 0s6b w okresie wzrostu. Zaleca si¢ przeprowadzanie
regularnej kontroli wzrostu u dzieci i mtodziezy.

Sacharoza

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy, zespolem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Omeprazol w dawkach zalecanych nie wywiera zadnego wplywu na farmakokinetyke budezonidu
podawanego doustnie, podczas gdy cymetydyna wywiera niewielki, ale klinicznie nieistotny, wpltyw
na farmakokinetyke budezonidu.

Budezonid jest metabolizowany gtéwnie przy udziale izoenzymu CYP3A4.

Inhibitory tego enzymu, np. ketokonazol, itrakonazol i inhibitory proteazy HIV, moga zwigkszac¢
kilkakrotnie narazenie ogblnoustrojowe na dziatanie budezonidu, patrz punkt 4.4. Ze wzgledu na brak
danych umozliwiajacych dostosowanie dawkowania, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
powyzszych lekow. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy zachowac najdtuzszy mozliwy odstep pomiedzy
zastosowaniem dawek poszczeg6lnych lekow i rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu.

Nie wydaje si¢, aby budezonid hamowat metabolizm innych lekow za posrednictwem CYP3A4, gdyz
charakteryzuje si¢ on malym powinowactwem do tego enzymu.

Jednoczesne podawanie budezonidu i induktoréw izoenzymu CYP3A4, np. karbamazepiny, moze
zmniejszaé narazenie na budezonid, co moze wymagac zwigkszenia jego dawki.

Zwigkszenie st¢zenia glikokortykosteroidow w 0soczu i nasilenie ich dziatania obserwowano

u pacjentek leczonych estrogenami i steroidowymi lekami antykoncepcyjnymi. Takiego dziatania nie
obserwowano podczas jednoczesnego stosowania budezonidu z tabletkami antykoncepcyjnymi
zawierajacymi mate dawki hormonow.



Ze wzgledu na mozliwe hamowanie czynnosci nadnerczy, test stymulacji ACTH do diagnozowania
niedoczynno$ci przysadki mézgowej moze pokazywaé fatszywe wyniki (niskie wartosci).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Podobnie jak w przypadku innych glikokortykosteroidow, podanie budezonidu cigzarnym zwierzetom

wigze si¢ Z wystgpowaniem zaburzen rozwoju ptodu. Nie ustalono znaczenia tych wynikéw dla ludzi. Tak,
jak w przypadku innych lekow, stosowanie budezonidu w cigzy mozliwe jest tylko wowczas, gdy korzysci
dla matki ze stosowania produktu przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

Budezonid przenika do mleka kobiet karmigcych piersia.

Leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci inhalacji (200 lub 400 mikrograméw dwa razy na
dobe) u kobiet z astmg karmiacych piersig nie skutkowato u karmionych dzieci istotnym narazeniem
ogolnoustrojowym na dziatanie budezonidu.

W badaniach farmakokinetycznych szacowana dawka dobowa u niemowlat stanowita 0,3% dobowej
dawki u matki, przy obydwu poziomach dawkowania, a $rednie stezenie w osoczu u niemowlat
szacowano jako 1/600 stgzenia obserwowanego w osoczu matki, przy catkowitej doustnej
biodostgpnosci u niemowlat. Stezenie budezonidu w osoczu u niemowlat byto ponizej limitu
oznaczalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych budezonidu w postaci wziewnej oraz faktu, iz wykazuje on liniowa
farmakokinetyke w zakresie dawek terapeutycznych po podaniu wziewnym, doustnym

i doodbytniczym, przewiduje sie, ze narazenie na dziatanie budezonidu u dzieci karmionych piersia
jest mate.

Dane te potwierdzaja mozliwo$¢ kontynuowania stosowania budezonidu, doustnie lub doodbytniczo,
podczas karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Xirobud nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktu leczniczego Xirobud przedstawiono w tabeli ponize;.

Czestos¢ zdefiniowana jest nastepujaco:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona ha
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo

ukladow i rzadko

narzadow

Zaburzenia uktadu Reakcje

immunologicznego anafilaktyczne

Zaburzenia Objawy Spowolnienie

endokrynologiczne | charakterystyczne dla wzrostu
zespohlu Cushinga

Zaburzenia Hipokaliemia

metabolizmu i

odzywiania




Zaburzenia Zmiany zachowania Niepokoj Agresja
psychiczne takie jak nerwowos¢,
bezsennos¢, zmiany
nastroju i depresja
Zaburzenia ukladu Drzenie,
nerwowego nadpobudliwos¢
ruchowa

Zaburzenia oka

Jaskra, za¢ma,
W tym zaéma
podtorebkowa
tylna, nieostre
widzenie (patrz

tkanki podskoérnej

(pokrzywka, osutka)

takze punkt 4.4.)
Zaburzenia serca Kotatanie serca
Zaburzenia zotadka i| Niestrawnosc¢
jelit
Zaburzenia skory i Reakcje skorne Wybroczyny

Zaburzenia Skurcze mig$ni
mie$niowo-

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia uktadu | Zaburzenia
rozrodczego i piersi | miesiagczkowania

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wymienionych w tej Charakterystyce Produktu Leczniczego mozna
oczekiwaé rowniez w przypadku innych metod leczenia glikokortykosteroidami.

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Moga wystapi¢ dziatania niepozadane typowe dla glikokortykosteroidéw dziatajacych
ogolnoustrojowo (np. objawy podobne do zespotu Cushinga i spowolnienie wzrostu). Takie dziatania
niepozadane zaleza od dawki, czasu trwania terapii, jednoczesnego lub wczesniejszego stosowania
innych gikokortykosteroidow i indywidualnej wrazliwosci.

W badaniach klinicznych wykazano, ze czesto$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
z glikokortykosteroidami jest mniejsza (w przyblizeniu o potowe) podczas stosowania budezonidu,
W poréwnaniu z prednizolonem w tych samych dawkach terapeutycznych.

Dzieci i mtodziez

Leczenie kortykosteroidami o dziataniu ogélnym i kortykosteroidami wziewnymi, w tym produktem
leczniczym Xirobud, moze powodowa¢ zmniejszenie szybkosci wzrostu u dzieci. Nie prowadzono
dhugotrwatych badan dotyczacych stosowania budezonidu u dzieci. Z dostepnych danych
pochodzacych z badan krotkotrwatych (patrz punkt 5.1) wynika, ze ogdlny profil bezpieczenstwa
stosowania budezonidu, obserwowany u dzieci, jest zgodny z jego profilem bezpieczenstwa
stosowania u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,




Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309,
Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Rzadko zgtaszano przypadki ostrej toksycznos$ci lub $mierci po przedawkowaniu
glikokortykosteroidow. Ostre przedawkowanie, nawet po zazyciu bardzo duzych dawek, nie powinno
stanowi¢ problemu klinicznego. Nie ma specyficznego antidotum dla budezonidu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Glikokortykosteroid do stosowania miejscowego. Kod ATC: AO7TEA06
Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow w leczeniu choroby Crohna nie jest znany.

Prawdopodobnie polega on na dziataniu przeciwzapalnym, tj. zahamowaniu uwalniania mediatorow reakcji
zapalnej oraz zahamowaniu reakcji z udziatem cytokin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dane z badan Kliniczno-farmakologicznych oraz kontrolowanych badan klinicznych wskazuja, ze
budezonid ma silne miejscowe dziatanie przeciwzapalne.

W poréwnaniu z prednizolonem w dawce 40 mg, budezonid wykazuje rownowazna kliniczng czgstosé
remisji u pacjentow z tagodna lub umiarkowang chorobg (wynik CDAI < 450), ale w zalecanych dawkach
wywiera znacznie stabszy wptyw na o$ podwzgérze-przysadka-nadnercza (zarowno na poranne stezenie
kortyzolu w osoczu, jak i dobowe stezenie kortyzolu w 0soczu i moczu), ogélnoustrojowe wskazniki stanu
zapalnego, stezenie glukozy i aktywno$¢ fosfatazy zasadowej w surowicy.

W probie z ACTH, budezonid w dawkach zalecanych stabiej wptywat na czynno$¢ nadnerczy niz po
leczeniu prednizolonem 40 mg.

Analiza danych uzyskanych w podgrupie pacjentdow nieleczonych wczeéniej steroidami, u ktorych
monitorowano gestos¢ kosci przez dwa lata, wykazata, Ze leczenie budezonidem powoduje stabszy
wplyw na zmniejszanie wysycenia mineralnego kosci niz leczenie prednizolonem. Nie wykazano
roéznicy miedzy grupami pacjentéw leczonych juz uprzednio steroidami.

Szacowana dawka budezonidu konieczna do zmniejszenia st¢zenia kortyzolu w osoczu, w takim
stopniu, jak po zastosowaniu 20 mg prednizolonu, wynosi 29 mg — co stanowi trzykrotnos¢
maksymalnej dawki dobowej budezonidu.

Dzieci i mtodziez

Nie prowadzono dlugotrwatych badan dotyczacych stosowania budezonidu u dzieci. W badaniach
oceniajacych wptyw budezonidu na supresj¢ kortyzolu u 8 dzieci (w wieku od 9 do 14 lat)

i 6 dorostych, doustne stosowanie 9 mg budezonidu przez 7 dni nasilito $rednig supresj¢ kortyzolu
(= SD) 0 64% (+ 18%) u dzieci i 50% (+ 27%) u dorostych w odniesieniu do warto$ci wyjsciowych.
Nie dokonano zadnych klinicznie znaczacych obserwacji w odniesieniu do bezpieczenstwa
stosowania. (Badanie 08-3044). Badanie przeprowadzono wsrod dzieci z fagodng do umiarkowanej
chorobg Crohna (CDAI > 200) porownujac dziatanie budezonidu w dawce 9 mg raz na dobg z
prednizolonem, ktérego dawki, poczynajgc od 1 mg/kg, byly zmniejszane. 22 pacjentow stosowato
budezonid, a 26 pacjentow referencyjny produkt leczniczy prednizolonu. Po 8 tygodniach leczenia,
70,8% pacjentow leczonych prednizolonem osiggngto punkt koncowy (CDAI < 150), w poréwnaniu
Z 54,5% pacjentéw przyjmujacych budezonid; roznica nie byta statystycznie znaczaca (p = 0,13).
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W dalszej czesci badania, dzialania niepozadane obserwowano u 96% pacjentdow stosujacych
prednizolon i u 91% pacjentow przyjmujacych budezonid. Rodzaj tych dziatan niepozadanych byt
zblizony w obydwu grupach, ale czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych

z dziataniem glikokortykosteroidow (takie jak tradzik i zespot Cushinga — ,,twarz ksi¢zycowata”) byta
mniejsza u pacjentéw stosujacych budezonid.

Badanie D9422C0001, otwarte bez grupy kontrolnej, miato na celu oceng stosowania budezonidu

u 108 pacjentow pediatrycznych (dzieci i mlodziez w wieku od 5 do 17 lat), u ktérych zdiagnozowano
fagodna do umiarkowanej chorobg Crohna jelita kretego i (lub) okrgznicy wstepujacej. Mediana czasu
leczenia budezonidem wyniosta 58 dni (zakres: od 5 do 90 dni). Pacjentom podawano budezonid
doustnie raz na dobe w dawce zaleznej od masy ciata, pacjenci o masie ciata <25 kg otrzymywali
dawke 6 mg raz na dobe przez okres 8 tygodni; pacjenci o masie ciata >25 kg otrzymywali dawke

9 mg raz na dobg przez 8 tygodni. W czasie 8 tygodni leczenia wystapito zmniejszenie $redniej
warto$ci (£SD) PCDAI z 19,1 (+10,1) do 9,1 (£8,5), co wskazuje na poprawg aktywnosci choroby;

Z poprawg $redniej wartosci (xSD) IMPACT 3 z 132,1 (+18,8) do 140.,9 (£16,9). Dziatania
niepozadane obserwowano z takg sama czestoscia i cigzkoscig jak u dorostych, w wiekszosci
przypadkow byly zwigzane z chorobg Crohna, dojrzewaniem i prawdopodobnie stosowaniem
glikortykosteroidow.

Badanie D9422C00002, otwarte nie porownawcze, miato na celu oceng budezonidu stosowanego

w dawce 6 mg raz na dobe stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u 50 pacjentéw pediatrycznych
(dzieci i mtodziez w wieku od 5 do 17 lat) ze zdiagnozowang tagodng do umiarkowanej choroba
Crohna jelita kretego i (lub) okreznicy wstepujacej, ktorzy byli w stanie klinicznej remisji

(PCDAI <10). Leczenie obejmowato faze leczenia podtrzymujacego z dawka 6 mg podawang raz na
dobe przez 12 tygodni i 2-tygodniowg faze zmniejszania dawki do 3 mg raz na dobe. Mediana czasu
ekspozycji na leczenie budezonidem wyniosta 98,5 dni (zakres: od 11 do 135 dni). Wigkszos¢
pacjentdow pozostata w stanie klinicznej remisji, poniewaz nie byto wigkszych zmian w $rednie;j
wartoéci kompozytowej PCDAI lub wartosci IMPACT 3. Srednia (SD) PCDAI wyniosta 4,85 (3,62)
na poczatku i 6,89 (8,08) po 12 tygodniach leczenia podtrzymujacego budezonidem w dawce 6 mg raz
na dobg. W tych samych punktach czasowych $rednia wartosci IMPACT 3 wyniosta odpowiednio
145,62 (12,43) i 146,98 (15,48).

Dziatania niepozadane obserwowano z takg samg czestoscig i1 cigzkoscig jak u dorostych,

w wiekszosci przypadkow byty zwigzane z chorobg Crohna, dojrzewaniem i prawdopodobnie
stosowaniem glikortykosteroidow.

Kolagenowe zapalenie jelita grubego

W dwoch badaniach randomizowanych, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, z kontrola
placebo, trwajacych odpowiednio szes¢ i osiem tygodni, oceniano skutecznos¢ kliniczna

i histologiczna budezonidu, podawanego w dawce 9 mg na dobe w leczeniu kolagenowego zapalenia
jelita grubego. W pierwszym badaniu, trwajacym 6 tygodni, przydzielono losowo 23 pacjentow do
grupy leczonej budezonidem w dawce 9 mg na dobe, a 22 pacjentow do grupy otrzymujacej placebo.
Odsetek remisji klinicznej w grupie z budezonidem byt znamiennie wyzszy (p <0,001) niz w grupie
placebo (86,9% vs. 13,6%). Poprawe histologiczng zaobserwowano u 14 pacjentow z grupy leczonej
budezonidem (60,9%) i u jednego pacjenta w grupie placebo (4,5%; p <0,001). W drugim badaniu,
trwajacym 8 tygodni, przydzielono losowo 10 pacjentow do grupy leczonej budezonidem przez

8 tygodni (w dawce 9 mg na dobe przez 4 tygodnie, 6 mg na dobe przez 2 tygodnie i 3 mg na dobe
przez 2 tygodnie), a 10 pacjentdw do grupy otrzymujacej placebo. U wszystkich 10 pacjentow
otrzymujacych budezonid stwierdzono odpowiedz kliniczng, w porownaniu z dwoma pacjentami

w grupie placebo (p<0,001).

W dwoch badaniach typu otwartego, prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z kontrola
placebo, oceniano skuteczno$¢ budezonidu, stosowanego w dawce 9 mg na dobe przez 6 tygodni.

W pierwszym badaniu, 46 pacjentow (96%) uzyskato remisj¢ kliniczng w ciggu 2-30 ($rednio 6,4) dni,
ze znaczng poprawg konsystencji stolca. W drugim badaniu, z 42 pacjentow, ktorzy rozpoczeli
badanie, 34 uczestnikow (81%) pozostawato w remisji klinicznej (ze $rednig czgstoscig oddawania



stolca trzy razy na dobe lub rzadziej) w 6. tygodniu.

Limfocytowe zapalenie jelita grubego

Przeprowadzono jedno badanie randomizowane, prowadzone metoda podwojnie Slepej proby

Z kontrolg placebo, u 15 pacjentéw z limfocytowym zapaleniem jelita grubego. Przez 8 tygodni,

11 uczestnikom podawano budezonid w dawce 9 mg na dobe, a 4 pacjentéw otrzymywato placebo.
Odpowiedz kliniczng (definiowang jako co najmniej 50% poprawa w czgstosci wyproznien)
zaobserwowano u 25% pacjentow w grupie placebo, w porownaniu z 91% pacjentow w grupie
otrzymujacej budezonid (p = 0,03).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu czystego, zmikronizowanego budezonidu jest on szybko i catkowicie
wchtaniany. Duza cze$¢ nieprzetworzonego leku wchtania sie w jelicie kretym i okreznicy
wstepujacej. Biodostepnosé ogdlnoustrojowa budezonidu u pacjentdow z czynng chorobg Crohna
wynosi na poczatku leczenia od 12 do 20%. U zdrowych ochotnikéw biodostgpnos¢ ogdlnoustrojowa
budezonidu wynosi od 9 do 12%.

Wydaje sig, ze po zastosowaniu zalecanych dawek u dzieci, stezenia budezonidu w osoczu sg wigksze
niz u dorostych.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji budezonidu jest duza (okoto 3 L/kg mc.). Stopien wigzania z biatkami osocza

wynosi od 85 do 90%. U zdrowych ochotnikoéw, po podaniu doustnym pojedynczej dawki 9 mg
budezonidu $rednie, maksymalne stezenie w surowicy wystepuje po 3 do 5 godzin i wynosi od 5 do
10 nmol/L.

Metabolizm

Budezonid jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowany w watrobie do metabolitow o matej
aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa gltéwnych metabolitow, 6p3-
hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.
Budezonid jest metabolizowany gtéwnie przy udziale izoenzymu CYP3A, nalezacego do uktadu
enzymatycznego cytochromu P450.

Eliminacja

Eliminacja budezonidu jest ograniczana szybko$cia wchtaniania. Sredni okres pottrwania budezonidu
wynosi okoto 4 godziny. Metabolity sa wydalane gtéwnie przez nerki, w postaci niezmienionej lub
sprzezonej. W moczu nie stwierdzano niezmienionego budezonidu. Budezonid ma duzy klirens
ogdlnoustrojowy (okoto 1,2 L/min). Sredni okres pottrwania po podaniu dozylnym wynosi od 2 do

3 godzin.

Liniowo§¢
W zakresie dawek terapeutycznych parametry farmakokinetyczne budezonidu zalezg wprost
proporcjonalnie od dawki.

Dzieci i mtodziez

W badaniu poréwnujacym farmakokinetyke budezonidu u 8 dzieci (w wieku od 9 do 14 lat)

i 6 dorostych, stosowanie budezonidu w dawce 9 mg przez 7 dni zwiekszyto ogdlnoustrojowe
narazenie na dziatanie budezonidu (AUC), ktore u dzieci byto 17% wieksze niz u dorostych,

z maksymalnym st¢zeniem (Cmax) 50% wickszym u dzieci niz dorostych (§rednie AUC + SD: dzieci
41,3 nmol/L £ 21,2; dorosli 35,0 nmol/L + 19,8. Srednie Cmax+ SD: dzieci 5,99 nmol/L =+ 3,45; dorosli
3,97 nmol/L £2,11).




5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania ostrej, podostrej i przewleklej toksycznosci wykazaly, ze dziatania ogdlnoustrojowe
budezonidu, jak np. zmniejszenie przyrostu masy ciata i zanik tkanek limfatycznych i kory nadnerczy,
sa tagodniejsze lub podobne w poréwnaniu dzialaniem innych glikokortykosteroidow.

W sze$ciu roznych badaniach, nie wykazano dziatania mutagennego lub klastoogennego budezonidu.

Zwickszenie czgstosci wystepowania glejakdw mozgu u samcow szczurdéw, obserwowane

W przeprowadzonym badaniu dotyczacym dziatania rakotworczego, nie zostalo potwierdzone

w kolejnych badaniach, w ktorych czgstos¢ wystepowania glejakow w grupach aktywnego leczenia
(budezonid, prednizolon, acetonid triamcynolonu) i grupie kontrolnej byta taka sama.

Podczas badan dotyczacych dziatania rakotworczego U samcow szczurow wykryto zmiany W watrobie
(pierwotne nowotwory wywodzace si¢ z komérek watroby). W kolejnych badaniach zmiany te wykryto
zardbwno W grupie, ktorej podawano budezonid, jak i w grupie, ktorej podawano glikokortykosteroidy
referencyjne. Najprawdopodobniej powstawanie tych zmian jest zwigzane z dziataniem na specyficzny
receptor i jest typowe dla catej klasy lekow.

Z dostgpnego doswiadczenia klinicznego wynika, Ze nic nie wskazuje na to, ze budezonid lub inne
glikokortykosteroidy powodowaty glejaki mozgu lub pierwotne nowotwory watrobowokomoérkowe u
ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos¢ kapsutki

Etyloceluloza

Amonowy wodorotlenek 28%

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)

Kwas oleinowy

Polisorbat 80

Sacharoza, ziarenka (skrobia kukurydziana, sacharoza)

Talk

Trietylu cytrynian

Triglicerydy kwasow tluszczowych o $redniej dlugosci tancucha

Otoczka kapsutki

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171).
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

2 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelki z HDPE z zakretka z PP zawierajaca Srodek pochtaniajacy wilgoé¢, w tekturowym pudetku,
zawierajace 20, 45, 50, 60, 90 lub 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medical Valley Invest AB
Bréadgardsvigen 28

236 32 Hollviken
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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