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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Budenofalk 4 mg supozitoare

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare supozitor contine budesonida 4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Supozitor

Supozitoare albe, in forma de torpild (aproximativ 2 ¢cm lungime) cu o suprafata neteda.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pe termen scurt al colitei ulcerative acute usoare pana la moderate, limitate la nivelul rectului
(proctita ulcerativa) la pacienti adulti.

4.2  Doze si mod de administrare
Doze
Doza zilnica recomandata este de 4 mg budesonida sub forma unui supozitor de 4 mg.

Mod de administrare

Exclusiv pentru administrare rectala.
Budenofalk 4 mg supozitoare trebuie administrat la culcare. Daca este posibil, intestinul trebuie golit
nainte de administrarea Budenofalk 4 mg supozitoare pentru a obtine cele mai bune rezultate.

Durata tratamentului

Durata tratamentului este stabilita de catre medic. Tn general, un episod acut se remite dupa 6-8 siptamani.
Budenofalk 4 mg supozitoare nu trebuie utilizat dupa aceasta perioada.



Categorii speciale de pacienti

Insuficientad renala

In prezent nu sunt disponibile date pentru pacientii cu insuficient renald. Deoarece budesonida este
excretatd pe cale renald doar Tntr-o mica masurd, pacientii cu insuficienta usoara pana la moderata pot fi
tratati cu aceleasi doze ca pacientii fara insuficienta renala.

Chiar daca nu se anticipeaza ca parametrii farmacocinetici ai budesonidei sa fie modificati la pacientii cu
insuficienta renald, 1n absenta unor date suplimentare, este necesara prudenta in ceea ce priveste
administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta renald severa.

Insuficienta hepatica
Budenofalk 4 mg supozitoare nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd hepatica; de aceea, se recomanda
precautie la administrarea medicamentului la acesti pacienti (vezi si pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Varstnici (>65 ani)
Nu se recomanda ajustari speciale ale dozei. Cu toate acestea, experienta cu administrarea Budenofalk
4 mg supozitoare la varstnici este limitata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Budenofalk 4 mg supozitoare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
- Ciroza hepatica.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Este necesara precautie la pacientii cu tuberculoza, hipertensiune arteriald, diabet zaharat, osteoporoza,
ulcer peptic, glaucom, cataractd, cu antecedente familiale de diabet zaharat, cu antecedente familiale de
glaucom sau orice alta afectiune In care administrarea de glucocorticosteroizi poate provoca reactii
adverse.

Pot surveni efecte sistemice ale glucocorticosteroizilor. Astfel de efecte pot include sindromul Cushing,
supresia glandelor suprarenale, densitate minerala osoasa scazuta, cataracta, glaucom si o varietate larga
de manifestari psihice/comportamentale (vezi pct. 4.8).

Infectie

Suprimarea raspunsului inflamator si a functiei sistemului imunitar creste susceptibilitatea la infectii si
severitatea acestora. Riscul agravarii infectiilor bacteriene, fungice, amoebice si virale Tn timpul
tratamentului cu glucocorticosteroizi trebuie luat in considerare cu atentie. Tabloul clinic poate fi adesea
atipic si infectiile grave, cum sunt septicemia si tuberculoza, pot fi mascate si, de aceea, pot atinge un
stadiu avansat inainte de a fi diagnosticate.

Varicela

Varicela reprezinta un motiv de ingrijorare deosebitd, deoarece aceastd boald minora in mod normal poate
avea rezultat letal la pacientii imunodeprimati. Pacientilor fara antecedente certe de varicela trebuie sa li
se recomande sa evite contactul personal apropiat cu persoane cu varicela sau herpes zoster si, daca sunt
expusi, trebuie sa se adreseze imediat medicului. Daca pacientul este un copil, recomandarea de mai sus
trebuie adresata parintilor. La pacientii neimunizati expusi carora li se administreaza in prezent sau au
utilizat in ultimele 3 luni glucocorticosteroizi sistemici este necesara imunizarea pasiva cu imunoglobulina
varicelo-zosteriana (IGVZ); aceasta trebuie administrata in decurs de 10 zile de la expunerea la varicela.



Daca diagnosticul de varicela este confirmat, boala necesita tratament urgent de specialitate.
Administrarea de glucocorticosteroizi nu trebuie oprita si poate fi necesara cresterea dozei.

Rujeold
Pacientilor cu imunitatea compromisa expusi la rujeola, atunci cand este posibil trebuie sa li se
administreze imunoglobulina normala c&t mai curand posibil dupa expunere.

Vaccinuri
Nu trebuie administrate vaccinuri cu virusuri vii pacientilor care utilizeaza glucocorticosteroizi pe termen
lung. Raspunsul de formare a anticorpilor la alte vaccinuri poate fi diminuat.

Pacienti cu tulburari hepatice

Pe baza experientei la pacientii aflati intr-un stadiu avansat al colangitei biliare primitive (CBP) si cu
ciroza hepaticd, este de asteptat o biodisponibilitate sistemica crescuta a budesonidei la toti pacientii cu
insuficientd hepatica severa. Cu toate acestea, administrarea de budesonida Tn doze orale zilnice de 9 mg
la pacientii cu boala hepatica non-cirotica a fost sigura si bine tolerata. Pentru Budenofalk 4 mg
supozitoare nu este necesara o ajustare specifica a dozei la pacientii cu boli hepatice non-cirotice sau la cei
a caror functie hepatica este doar usor afectata.

Pacienti cu tulburéari renale

Chiar daca nu se anticipeaza ca parametrii farmcocinetici ai budesonidei sa fie modificati la pacientii cu
insuficienta renald, n absenta unor date suplimentare, este necesara prudenta in ceea ce priveste
administrarea medicamentului la pacienti cu insuficienta renala severa.

Tulburari de vedere

Au fost raportate tulburari de vedere in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca un
pacient se prezinta cu simptome cum sunt vedere Incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta,
glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa
utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Interferente cu testele serologice

Deoarece tratamentul cu budesonida poate scadea functia glandelor suprarenale, este posibil ca o analiza
de stimulare cu ACTH pentru diagnosticarea insuficientei hipofizare sa duca la obtinerea unor rezultate
false (valori scazute).

Varstnici (>65 ani)
Trebuie avut in vedere faptul ca reactiile adverse pot aparea mai frecvent la pacientii varstnici. Prin
urmare, pacientii varstnici trebuie monitorizati indeaproape pentru identificarea reactiilor adverse.

Altele

Glucocorticosteroizii pot produce supresia axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian (HPA), reducénd
raspunsul la stres. Daca pacientii sunt supusi unei interventii chirurgicale sau altor situatii de stres si se
suspecteaza supresia suprarenaliana, este recomandat tratamentul suplimentar cu un glucocorticosteroid cu
efect sistemic.

Tratamentul cu Budenofalk 4 mg supozitoare determina concentratii sistemice de steroizi mai mici decét
tratamentul oral conventional cu corticoizi cu actiune sistemica. Conversia de la alt tratament cu
glucocorticosteroizi poate avea ca efect reaparitia simptomelor legate de modificarea concentratiilor
sistemice de steroizi.

Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau alti inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 trebuie evitat (vezi
pct. 4.5).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Glicozide cardiace
Actiunea glicozidei poate fi potentata de catre deficitul de potasiu, care este o reactie adversa potentiala si
cunoscuta a glucocorticoizilor.

Saluretice
Utilizarea concomitenta a glucocorticoizilor poate duce la cresterea excretiei de potasiu si la agravarea
hipopotasemiei.

Interactiuni farmacocinetice

Citocromul P450

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care contin
cobicistat, sa creasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea concomitenta trebuie evitata, cu
exceptia cazurilor in care beneficiul obtinut depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice induse de
corticosteroizi, caz Tn care pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea reactiilor adverse sistemice
induse de corticosteroizi.

Administrarea orala a unei doze de 200 mg ketoconazol o data pe zi a crescut concentratiile plasmatice ale
budesonidei (o doza unicad de 3 mg) de aproximativ 6 ori in timpul administrarii concomitente. Cand
ketoconazolul a fost administrat la 12 ore de la administrarea budesonidei, concentratiile plasmatice au
crescut de aproximativ 3 ori. Deoarece nu exista date suficiente pentru a furniza recomandari privind
dozele, administrarea concomitenta trebuie evitata.

Alti inhibitori puternici ai izoenzimei CYP3A4, cum sunt ritonavir, itraconazol, claritromicina si sucul de
grepfrut, este probabil, de asemenea, sd determine o crestere marcata a concentratiilor plasmatice ale
budesonidei. De aceea, administrarea concomitenta cu budesonida trebuie evitata.

Inductori ai izoenzimei CYP3A4

Compusii sau medicamentele, cum sunt carbamazepina si rifampicina, care induc izoenzima CYP3A4 pot
reduce expunerea sistemica dar, de asemenea, si expunerea locala la budesonida la nivelul mucoasei
intestinale. Poate fi necesara o ajustare a dozei de budesonida.

Substraturi ale izoenzimei CYP3A4

Compusii sau medicamentele care sunt metabolizate de izoenzima CYP3A4 pot fi in competitie cu
budesonida. Acest lucru poate determina cresterea concentratiei plasmatice ale budesonidei daca substanta
competitoare are o afinitate mai puternica pentru izoenzima CYP3A4 sau — daca budesonida se leaga mai
puternic de izoenzima CYP3A4 — concentratia plasmatica a substantei competitoare poate creste si poate
fi necesara ajustarea /reducerea dozei acestui medicament.

Au fost raportate concentratii plasmatice crescute si accentuarea efectelor glucocorticosteroizilor la
femeile care utilizau, de asemenea, estrogeni sau contraceptive orale, dar acestea nu au fost observate n
cazul utilizarii contraceptivelor orale combinate Tn doze mici.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Administrarea 1n timpul sarcinii trebuie evitatd daca nu existd motive convingatoare pentru tratamentul cu
Budenofalk 4 mg supozitoare. Exista date limitate privind efectele asupra sarcinii dupa administrarea orala



a budesonidei la om. Desi datele privind utilizarea budesonidei pe cale inhalatorie la un numar mare de
sarcini expuse nu indica reactii adverse, concentratia plasmatica maxima de budesonida la om este de
asteptat sa fie mai mare in cazul tratamentului cu Budenofalk 4 mg supozitoare comparativ cu
administrarea inhalatorie de budesonida. La animalele gestante, budesonida, similar altor
glucocorticosteroizi, a demonstrat ca produce anomalii ale dezvoltarii fetale (vezi pct. 5.3). Relevanta
acestor constatdri la om nu a fost stabilita.

Alaptarea
Budesonida se excreta n laptele uman (sunt disponibile date privind excretia dupa utilizarea pe cale

inhalatorie). Cu toate acestea, dupa administrarea Budenofalk 4 mg supozitoare in intervalul de doze
terapeutice, sunt anticipate doar efecte minore asupra copilului alaptat. Trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu budesonida, avand in vedere
beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu exista date privind efectul budesonidei asupra fertilitatii la om. Tn studiile la animale, fertilitatea nu a
fost afectatd dupa tratamentul cu budesonida (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Budenofalk 4 mg supozitoare nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Frecventele sunt definite drept foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) sau cu frecventa necunoscuta

(care nu pot fi estimatd din datele disponibile).

Urmatoarele reactii adverse la medicament au fost observate in studiile clinice efectuate cu Budenofalk
4 mg supozitoare:

Clasificarea MedDRA pe Foarte frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si
organe
Tulburari endocrine Insuficientd suprarenaliana
Tulburari ale sistemului Cefalee
nervos
Tulburari vasculare Hiperemie
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala, flatulenta,
pancreatita
Afectiuni cutanate si ale Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat
Tulburari ale aparatului Tulburari menstruale,
genital si sanului menstruatie neregulata
Investigatii diagnostice Scaderea concentratiei de
cortizol

Urmatoarele reactii adverse cunoscute din clasa terapeutica (corticosteroizi, budesonidd) pot apdrea si in
timpul tratamentului cu Budenofalk 4 mg supozitoare (cu frecventa necunoscuta):



Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa
aparate, sisteme si
organe
Tulburari ale sistemului Risc crescut de infectie
imunitar
Tulburdri endocrine Sindrom Cushing
Tulburari metabolice si de Hipopotasemie, hiperglicemie
nutritie
Tulburari psihice Depresie, iritabilitate, euforie, hiperactivitate psihomotorie,
anxietate, agresivitate
Tulburari oculare Glaucom, cataracta, vedere incetosata (vezi si pct. 4.4)
Tulburari vasculare Risc crescut de tromboza, vasculita, hipertensiune arteriala
Tulburari gastro-intestinale Dispepsie, ulcere gastrice si duodenale, constipatie
Afectiuni cutanate si ale Exantem alergic, petesii, vindecare intarziata a plagilor,
tesutului subcutanat dermatita de contact, echimoza
Tulburari musculo-scheletice si Mialgie, artralgie, slabiciune musculara, contractii musculare,
ale tesutului conjunctiv osteoporoza, osteonecroza
Tulburari generale Stare generald de rau, oboseala

Aceste reactii adverse sunt tipice glucocorticosteroizilor sistemici. Aparitia acestora este dependenta de
doza, durata tratamentului, administrarea concomitenta sau anterioara a altor glucocorticosteroizi si
sensibilitatea individuala.

Din cauza actiunii sale locale, riscul reactiilor adverse sistemice la Budenofalk 4 mg supozitoare este n
general mai mic decat in cazul administrarii de glucocorticosteroizi cu actiune sistemica.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj de scurtd durati, nu este necesar niciun tratament medical de urgenti. Nu existd un
antidot specific. Tratamentul ulterior trebuie sa fie simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidiareice, antiinflamatoare intestinale/agenti antiinfectiosi, corticosteroizi cu
actiune locala, codul ATC: AO7EAQ6.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Mecanism de actiune

Mecanismul exact de actiune al budesonidei n tratamentul colitei/proctitei ulcerative nu este pe deplin
nteles. Datele obtinute din studiile clinice de farmacologie si din studiile clinice controlate aratda ca modul
de actiune al budesonidei este bazat predominant pe actiunea locala la nivelul intestinului. Budesonida
este un glucocorticosteroid cu efect antiinflamator local crescut.

Eficacitate clinica

Un studiu clinic de faza 11l randomizat, in regim dublu-orb, cu dubla mascare a formei terapeutice
(BUS-4/UCA) a comparat tratamentul rectal cu Budenofalk 4 mg supozitoare (grupul BUS) cu
Budenofalk 2 mg spuma rectala (grupul BUF) in tratamentul pacientilor cu proctitd ulcerativa activa
usoara pana la moderata. 577 pacienti adulti au fost randomizati (1:1) si li s-a administrat fie budesonida
4 mg o data pe zi (OZ) sub forma de supozitor, fie budesonida 2 mg OZ sub forma de spuma rectala timp
de opt saptamani. Criteriile finale co-principale de evaluare a eficacitatii au fost remisia clinica (definita
prin subscoruri UC-DAI modificate pentru frecventa scaunului = 0 sau 1 si pentru sangerare rectala = 0) si
vindecarea mucoasei (definita prin subscor UC-DAI modificat pentru aspectul mucoasei = 0 sau 1) . Tn
analiza conform protocolui (PPS), 197 din 250 pacienti (78,8%) care au aplicat BUS si 194 din

261 pacienti (74,3%) care au aplicat BUF au obtinut remisie clinica (setul complet de analiza (SAA): 211
din 281 pacienti (75,1%) in grupul BUS si 204 din 290 pacienti (70,3%) in grupul BUF). Rata pacientilor
cu vindecare a mucoasei in grupul BUS a fost de 81,2% (PPS; 203 din 250 pacienti) comparativ cu 81,2%
(PPS; 212 din 261 pacienti) in grupul BUF (FAS: 214 din 281 pacienti (76,2%) in grupul BUS fata de 220
din 290 pacienti (75,9%) in grupul BUF).

Comparativ cu valoarea initiald, nivelurile de cortizol de dimineata la finalul tratamentului au fost reduse
semnificativ statistic Th ambele grupuri de tratament ale studiului BUS-4/UCA, cu o scadere mai
pronuntata in grupul cu BUS 4 mg decét in grupul cu BUF 2 mg. Relevanta clinica a acestor constatari nu
a fost stabilita.

Comparatia dintre aplicarea supozitorului dimineata si seara a dus la o diferenta semnificativa in favoarea
aplicarii seara (p = 0,03), cu o diferenta in ceea ce priveste rata de raspuns de 10,7% pentru vindecarea
mucoasei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea rectald de Budenofalk 4 mg supozitoare la subiecti sanatosi, budesonida a prezentat un
timp median de Tntarziere de 0 ore si un timp pana la concentratia plasmatica maxima de 3,50 ore.
Concentratia plasmaticd maxima medie (Cmax) & fost de 2,39 ng/ml, iar aria de sub curba concentratie
plasmatica-timp (ASCO.,) a fost de 17,0 ore*ng/ml.

Administrarea repetata de Budenofalk 4 mg supozitoare o data pe zi timp de 6 zile la subiecti sanatosi nu a
dus la acumulare; Cmax a fost de 2,65 ng/ml, iar ASC in intervalul de administrare de 24 ore (ASCo.;) a fost
de 15,4 ore*ng/ml.

Distributie
Budesonida are un volum de distributie crescut (aproximativ 3 I/kg). Legarea de proteinele plasmatice este
cuprinsa Tn medie intre 85 si 90%.

Metabolizare

Budesonida este metabolizata masiv la nivelul mucoasei intestinale si la nivel hepatic, rezultdnd metaboliti
cu activitate scazuta de tip glucocorticosteroid. Activitatea de tip glucocorticosteroid a principalilor
metaboliti, 6 B-hidroxibudesonida si 16 o hidroxiprednisolon reprezinta mai putin de 1% din cea a
budesonidei.



Eliminare

Valoarea mediana a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare dupa administrarea rectala a
budesonidei este de 3,97 ore la subiectii sandtosi. Budesonida are un clearance ridicat, de aproximativ
80 l/ora.

Mai putin de 1% din doza administrata este eliminata sub forma de budesonida intacta pe cale renala.

Dupa administrarea rectala de budesonida a fost observata o scadere legatd de varsta a ratei de eliminare.

Insuficientd hepatica

O proportie relevantd de budesonida este metabolizata la nivel hepatic prin intermediul CYP3A4.
Expunerea sistemica la budesonida este considerabil crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica severa.
Nu s-au efectuat studii cu Budenofalk 4 mg supozitoare la pacienti cu insuficientd hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice din studiile de toxicitate acuta, subcronica si cronica efectuate cu budesonida au
demonstrat atrofia timusului si a cortexului suprarenal si o reducere Tn special a numarului limfocitelor.

Budesonida nu a avut efecte mutagene intr-un numar de teste efectuate in vitro si in vivo.

Tn studiile pe termen lung efectuate cu budesonida la sobolan a fost observat un numdr usor crescut de
focare celulare hepatice bazofile, iar in studiile de carcinogenitate a fost observata o incidenta crescuta a
neoplasmelor hepatocelulare primare, astrocitoamelor (la masculii de sobolan) si tumorilor mamare (la
femelele de sobolan). Aceste tumori sunt determinate, probabil, de actiunea specifica la nivelul
receptorului steroidian, de cresterea poverii metabolice si de efectele anabolizante asupra ficatului, efecte
care sunt demonstrate si in studiile efectuate la sobolan cu alti glucocorticosteroizi si, prin urmare, ele
reprezintd un efect de clasa la aceasta specie.

Budesonida nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la sobolan. La animalele gestante, s-a demonstrat ca
budesonida, similar altor glucocorticosteroizi, a determinat deces fetal si anomalii ale dezvoltarii fetale
(dimensiuni mai mici ale cuibului, intarzierea cresterii intrauterine a fatului si anormalii scheletice). S-a

raportat ca unii glucocorticoizi produc palatoschizis la animale. Relevanta clinica a acestor constatari la
om nu a fost stabilita (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Palmitat de ascorbil E 304(i)
Grasime tare

6.2 Incompatibilititi

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Folii detasabile albe din PVC/PEJD sau PVVC-PVdC/PEJD.
Ambalaje cu 12, 30 sau 60 supozitoare.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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