AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6934/2014/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Budenofalk 3 mg capsule cu pelete gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O capsula contine budesonida 3 mg

Excipienti cu efect cunoscut: zahar 240 mg, lactoza monohidrat 12 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula cu pelete gastrorezistente.

Capsule nr. 1, de culoare roz, continand pelete rotunde de culoare alba.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
e Boala Crohn activa ugoara pana la moderata, care afecteaza ileonul si/sau colonul ascendent.
e Colita microscopica
e Hepatitd autoimuna.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze:

Boala Crohn

Inducerea remisiunii

Doza zilnica recomandata este de 3 capsule administrate o data pe zi, dimineata sau o capsuld (continand

3 mg budesonidd) administrata pe cale orala de 3 ori pe zi (dimineata, la pranz si seara, corespunzator la o
cantitate totala zilnica de 9 mg budesonida), daca este mai comod pentru pacient.

Durata tratamentului
Durata tratamentului in boala Crohn activa trebuie limitata la 8 saptdmani.

Colita microscopica

Inducerea remisiunii

Doza zilnica recomandata este de 3 capsule administrate o datd pe zi (corespunzator la o cantitate totalad
zilnica de 9 mg budesonida).




Mentinerea remisiunii

Terapia de intretinere trebuie initiatd numai la pacientii cu simptome recurente frecvent de colita
microscopica dupa tratamentul de inducere care a inregistrat succesul. Se poate aplica o schema de
administrare a dozelor cu doua capsule o data pe zi dimineata (6 mg de budesonidd) sau de doua capsule o
datd pe zi dimineata, alternand cu o capsula pe zi dimineata (corespunzand unei doze zilnice medii de 4,5 mg
de budesonida), in functie de necesarul individual al pacientului. Trebuie utilizata cea mai redusa doza
eficace.

Durata tratamentului

Durata tratamentului in colita microscopici activa trebuie limitata la 8 saptimani. In terapia de intretinere,
trebuie evaluat periodic efectul tratamentului, pentru a evalua daca este necesara continuarea tratamentului,
dupa cel mult 12 luni dupa initierea tratamentului de intretinere. Tratamentul de intretinere trebuie prelungit
peste o durata de 12 luni numai daca se considera beneficiile depasesc riscurile pentru fiecare pacient.

Hepatita autoimuna

Inducerea remisiunii

Pentru inducerea remisiunii (adicd normalizarea valorilor crescute ale testelor de laborator) doza zilnica
recomandata este de o capsula de Budenofalk (3 mg budesonidd) de trei ori pe zi (dimineata, la pranz si
seard), corespunzator la o cantitate totala zilnica de 9 mg budesonida.

Mentinerea remisiunii

Dupa obtinerea remisiunii, doza zilnica recomandata este de o capsula de 3 mg budesonida de doua ori pe zi
(o capsula dimineata si o capsula seara) , corespunzator la un total zilnic de 6 mg budesonida.

Daca valorile transaminazelor TGO si/sau TGP cresc pe durata tratamentului de mentinere, doza trebuie
crescutd la trei capsule de budesonida pe zi (corespunzator la un total zilnic de 9 mg budesonida) pana cand
se revine la valorile avute la realizarea remisiunii.

La pacientii care tolereaza azathioprina, tratamentul cu budesonida pentru inducerea si mentinerea remisiunii
trebuie combinat cu aceasta.

Durata tratamentului

Pentru inducerea remisiunii o doza zilnica totala de 9 mg de budesonida trebuie administrata pana la
obtinerea rezultatului dorit. Dupa aceea, pentru mentinerea remisiunii se administreaza o doza zilnica totala
de 6 mg budesonida. Tratamentul pentru mentinerea remisiunii in hepatitele autoimune trebuie continuat cel
putin 24 de luni. Tratamentul poate fi terminat numai cand valorile testelor biochimice se mentin constante si
daca la biopsia ficatului nu se evidentiaza semne de inflamatie.

Finalizarea tratamentului
Tratamentul cu Budenofalk nu trebuie intrerupt brusc, ci gradat (prin scaderea treptata a dozelor). Se
recomanda reducerea treptata a dozei pe o perioada de 2 saptamani.

Conpii si adolescenti

Copii cu varsta sub 12 ani
Budenofalk nu trebuie administrat la copiii mai mici de 12 ani, din cauza experientei clinice insuficiente si
eventualului risc de crestere a inhibarii functiei glandei suprarenale la aceasta grupa de varsta.

Pacienti adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani

Siguranta si eficacitatea Budenofalk 3 mg la copii cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani nu a fost Inca stabilita.
Datele curente disponibile pentru bolnavii cu boala Crohn sau hepatitd autoimuna la pacienti adolescenti
(12-18 ani) se regasesc la pct. 4.8 si 5.1, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Mod de administrare
Capsulele continand granule gastro-rezistente trebuie administrate cu aproximativ o jumatate de ord inainte
de masa, inghitite Intregi cu o cantitate suficientd de lichid (de exemplu un pahar cu apa).



4.3  Contraindicatii

Budenofalk nu trebuie utilizat la pacientii cu:
o Hipersensibilitate la budesonida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
o Ciroza hepatica

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu Budenofalk determina concentratii sistemice mai mici ale hormonilor steroizi decat terapia
orald conventionald cu glucocorticosteroizi. Trecerea de la alt tratament cu glucocorticosteroizi poate
determina simptome legate de modificarea concentratiilor sistemice de steroizi. Este necesara precautie la
pacientii cu tuberculoza, hipertensiune arteriald, diabet zaharat, osteoporoza, ulcer peptic, glaucom, cataracta,
cu antecedente familiale de diabet zaharat, cu antecedente familiale de glaucom sau oricare alta afectiune in
care administrarea de glucocorticosteroizi poate provoca reactii adverse.

Acest medicament nu este potrivit (recomandat) pacientilor cu boald Crohn localizata la nivelul tractului
gastrointestinal superior. Deoarece acest medicament are predominant actiune locala, este putin probabil sa
fie eficace la pacientii care prezintd simptomele extraintestinale ale bolii (de exemplu cele care afecteaza
pielea, ochii sau articulatiile).

Efectele sistemice ale glucocorticosteroizilor pot sa apar, in special daca sunt prescrisi in doze mari si pe
perioade prelungite. Astfel de efecte pot include sindromul Cushing iatrogen, supresia glandelor suprarenale,
intarzierea cresterii, densitate minerala osoasa scazuta, cataracta, glaucom si o varietate largd de manifestari
psihice/comportamentale (vezi pct. 4.8).

Infectii:

Suprimarea raspunsului inflamator si a functiei sistemului imunitar cresc susceptibilitatea la infectii si
severitatea lor. Riscul agravarii infectiilor bacteriene, fungice, amoebice si virale in 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 diagnostiate.

Varicela

Varicela reprezintd un motiv de ingrijorare deosebita, deoarece aceastd boald minora in mod normal, poate fi
letald la pacientii imunodeprimati. Pacientii fara antecedente certe de varicela trebuie sfatuiti sa evite
contactul personal apropiat cu pacientii cu varicela sau herpes zoster si, daca sunt expusi, trebuie sa se
adreseze imediat medicului. Daca pacientul este un copil, parintii trebuie sa ia n considerare aceasta
recomandare de mai sus. La pacientii neimunizati expusi, care sunt tratati cu glucocorticosteroizi sistemici
sau care au fost tratati in ultimele 3 luni este necesara imunizarea pasiva cu imunoglobulina varicelo-
zosteriana (IGVZ); aceasta trebuie administratd in decurs de 10 zile de la expunerea la variceld. Daca
diagnosticul de varicela este confirmat, boala necesita tratament urgent de specialitate. Administrarea de
glucocorticosteroizi nu trebuie intrerupta si poate fi necesara cresterea dozei.

Rujeola: In cazul pacientilor cu imunitate compromisa, care au intrat in contact cu pacienti cu rujeold ar
trebui , ori de céte ori este posibil, sa se initieze tratament cu imunoglobulind normala, cat mai curdnd posibil
de la expunere.

Vaccinuri:
Vaccinurile vii nu trebuie administrate pacientilor care utilizeaza glucocorticosteroizi o lunga perioada de
timp. Raspunsul umoral la alte vaccinuri (vaccinuri inactivate) poate fi diminuat.

Pacienti cu afectiuni hepatice
Pe baza experientei clinice privind pacientii cu ciroza biliara primara in stadiu final (PBC) cu ciroza

hepatica severa.



Cu toate acestea, la pacientii cu afectiuni hepatice fara ciroza hepatica, budesonida in doze zilnice de 9 mg si
a dovedit siguranta si bine toleratd. Nu exista dovezi ca este necesara o recomandare specifica de doze pentru
pacientii cu afectiuni hepatice ne-cirotice sau doar functia hepatica usoara.

Tulburari vizuale

Tulburari vizuale pot fi raportate in cazul administrarii sistemice si topice a corticosteroizilor. Daca un
pacient prezinta simptome cum ar fi vederea incetosata sau alte tulburari vizuale, pacientului trebuie sa | se
recomande examen oftalmologic pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta, glaucom sau
boli rare, cum ar fi chorioretinopatia seroasa centrala (CSCR), reactii care au fost raportate dupa
administrarea de corticosteroizi sistemici si topici.

Altele

Budenofalk poate determina supresia axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian reducand raspunsul la stres.
In cazurile 1n care pacientii sunt supusi unei interventii chirurgicale sau altor situatii de stres, se recomanda
suplimentarea tratamentului cu un glucocorticoid cu efect sistemic.

Tratamentul concomitent cu ketoconazol sau alti inhibitori ai CYP3A trebuie evitat (vezi pct. 4.5).

Budenofalk contine zahar si lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza si la
galactoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, insuficienta a zaharazei-izomaltazei sau deficit
total de lactaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

La pacienti cu hepatite autoimune, nivelul seric al transaminazelor ( GOT si GTP ) trebuie evaluat la
intervale regulate pentru a se putea adapta doza de budesonida administrata. In prima luna de tratament ,
nivelul transaminazelor serice trebuie verificat la fiecare doud saptmani, dupa aceea cel putin o data la trei
luni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni de ordin farmacodinamic

Glicozide cardiace
Actiunea glicozidelor poate fi potentatd de deficitul de potasiu.

Diuretice saluretice
Excretia potasiului poate fi intensificata.

Interactiuni de ordin farmacocinetic

Citocromul P450
—Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori ai CYP3A, inclusiv cu medicamente care contin
cobicistat, sd mareasca 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, in acest caz fiind obligatorie monitorizarea pacientilor pentru depistarea reactiilor adverse
sistemice induse de corticosteroizi.

Administrarea orald a unei doze de 200 mg ketoconazol administrat oral o data pe zi, a crescut concentratiile
plasmatice ale budesonidei (o doza unica de 3 mg) de aproximativ 6 ori in timpul administrarii concomitente.
Céand ketoconazolul a fost administrat dupa 12 ore de la administrarea budesonidei, concentratiile plasmatice
au crescut de aproximativ 3 ori. Deoarece nu existad 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 pot, de asemenea, sd determine o crestere marcatd a concentratiilor plasmatice ale budesonidei. De
aceea, administrarea concomitentd cu budesonida trebuie evitata.



Inductori ai izoenzimei CYP3A4

Substantele 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

Substantele sau medicamentele care sunt metabolizate de izoenzima CYP3A4 pot fi in competitie cu
budesonida. Administrarea concomitenta poate determina cresterea concentratiei plasmatice a budesonidei
daca substanta competitoare are o afinitate mai puternica pentru izoenzima CYP3A4 sau — dacad budesonida
se leagd mai puternic la izoenzima CYP3A4 — concentratia plasmatica a substantei competitoare poate creste
si poate fi necesara ajustarea dozei/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 in cazul
utilizarii contraceptivelor orale combinate cu doze mici de hormoni.

Cimetidina, administrata la dozele recomandate 1n asociere cu budesonida, are un efect mic, dar
nesemnificativ asupra farmacocineticii budesonidei. Omeprazolul nu are niciun efect asupra farmacocineticii
budesonidei.

Substante care leaga steroizi

Teoretic, interactiunile potentiale cu rezinele sintetice care leaga steroizi, cum este colestiramina si cu
antiacidele nu pot fi excluse. Daca sunt administrate in acelasi timp cu Budenofalk, astfel de interactiuni pot
determina o reducere a efectului budesonidei. De aceea, aceste preparate nu trebuie administrate simultan, ci
la cel putin doua ore diferenta.

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

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Administrarea Tn timpul sarcinii trebuie evitata daca nu exista motive convingatoare pentru tratamentul cu
Budenofalk 3 mg. Exista putine date privind rezultatele sarcinii dupa administrarea orala de budesonid la om.
Desi datele privind utilizarea budesonidului inhalate intr-un numar mare de sarcini expuse nu indica efecte
adverse, concentratia maxima de budesonid in plasma trebuie sa fie mai mare in cazul tratamentului cu
Budenofalk 3 mg comparativ cu budesonidul inhalat. La animalele gestante, budesonida, ca si alti
glucocorticosteroizi, s-a dovedit a provoca anomalii ale dezvoltarii fetale (vezi pct. 5.3). Relevanta acestui
fapt pentru om nu a fost stabilita.

Alaptarea
Budesonida se excreta in laptele uman (date privind excretia dupa utilizarea inhalatorie).

Cu toate acestea, dupa administrarea de Budenofalk 3 mg in intervalul terapeutic, se anticipeaza doar efecte
minore asupra copilului hrénit cu sange. Trebuie luaté o decizie cu privire la Intreruperea alaptarii sau la
intreruperea / abtinerea de la terapia cu budesonida, tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de
beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul budesonidei asupra fertilitatii. Studiile la animale nu au demonstrate efecte
asupra fertilitatii.

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

Nu s-au efectuat studii privind efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Urmatoarele conventii de frecventa sunt utilizate in evaluarea reactiilor adverse:

foarte frecvente: (> 1/10)

frecvente: (> 1/100 pana la <1/10)

mai putin frecvente: (> 1/1000 pana la <1/100)

rare: (> 1/10,000 pana la <1/1000)

foarte rare: (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe
sisteme si organe

Frecventa conform
conventiei MedDRA

Reactia adversa incriminata

Tulburari metabolice
si de nutritie

Frecvente

Sindromul Cushing: de
exemplu cu fata in forma de
luna, oboseala truncala,
toleranta redusa la glucoza,
diabet zaharat, hipertensiune
arteriald, retentie de sodiu cu
edem, excretie de potasiu
crescuta, inactivitate sau
atrofie a cortexului
suprarenalian, vergeturi de
culoare rotie, acnee steroida,
tulburari ale secretiei
hormonului sexual (de
exemplu amenoree, hirsutism,
impotenta)

Foarte rare

Intarzierea cresterii la copii

gastrointestinale

Tulburari oculare Rare Glaucom, cataracta, vedere
incetosata (vezi si pet. 4.4)
Tulburari Frecvente Dispepsie, durere abdominala

Mai putin frecvente

Ulcer duodenal sau gastric

Rare

Pancreatita

Foarte rare

Constipatie

sistemului nervos

Tulburari ale Frecvente Cresterea riscului de infectie
sistemului imunitar
Tulburari musculo- Frecvente Durere musculara si articulara,
scheletice si ale slabiciune musculara si Secuse,
tesutului conjunctiv osteoporoza

Rare Osteonecroza
Tulburari ale Frecvente Durere de cap

Foarte rare

Pseudotumora cerebralg,
inclusiv edem papilar la
adolescenti

Tulburari psihiatrice

Frecvente

Depresie, iritabilitate, euforie

Mai putin frecvente

Hiperactivitate psihomotorie,
anxietate




Clasificarea pe Frecventa conform Reactia adversi incriminata

sisteme si organe conventiei MedDRA

Rare Agresivitate
Afectiuni cutanate si Frecvente Exantemul alergic, petesii,
ale tesutului intarzierea vindecarii plagii,
subcutanat dermatita de contact

Rare Echimoza
Tulburari vasculare Foarte rare Risc crescut de tromboza,

vasculitd (sindrom de
intrerupere dupa terapie pe
termen lung)

Tulburari generale si Foarte rare Oboseala, stare generald de rau
la nivelul locului de
administrare

Majoritatea reactiilor adverse mentionate in acest rezumat al caracteristicilor produsului pot fi, de asemenea,
asteptate pentru tratamentele cu alti glucocorticosteroizi.

Ocazional, pot sa apara reactii adverse, care sunt tipice pentru glucocorticosterosteroidele sistemice. Aceste
reactii adverse adverse depind de doza, de perioada de tratament, de tratamentul concomitent sau anterior cu
alte glucocorticosterosteroide si de sensibilitatea individuala.

Studiile clinice au aratat ca frecventa reactiilro adverse asociate cu glucocorticosteroizi este mai scazuta la
administrarea de Budenofalk pe cale orald decat in cazul tratamentului oral cu doze echivalente de
prednisolon.

O exacerbare sau reaparitia manifestarilor extra-intestinale (care afecteaza in special pielea si articulatiile)
pot apdrea la schimbarea unui pacient de pe tratamentul cu glucocorticosteroizi cu actiune sistemica la
budesonida cu actiune locala.

Reactii adverse in studiile clinice cu copii si adolescenti:

Boala Crohn:

Tn studiile clinice cu Budenofalk 3 mg capsule la 82 pacienti copii si adolescenti cu boald Crohn suprimarea
suprarenala si durerea de cap au fost cele mai frecvente reactii adverse. Au fost raportate reactii adverse
tipice pentru glucocorticosteroizi, precum si alte reactii rare, cum ar fi ameteli, greata, varsaturi si
hiperacusie (vezi si pct. 5.1).

Hepatita autoimuna:

Datele privind siguranta din subgrupul unui total de 42 de pacienti copii si adolescenti intr-un studiu clinic cu
hepatitd autoimuna au aratat ca reactiile adverse raportate nu au fost diferite si nu au fost mai frecvente
comparativ cu populatia adulta in acest studiu (vezi si pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati s& raporteze orice reactie adversa suspectatd la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale:

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro



4.9 Supradozaj

Péna in prezent, nu s-a raportat nici un caz de supradozaj cu budesonida.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinflamatoare intestinale, corticosteroizi cu actiune locala, codul ATC:
AO7EAO06.

Mecanismul exact al actiunii budesonidei in tratamentul bolii Crohn nu este pe deplin Inteles. Datele obtinute
in urma studiilor de farmacologie clinica si studiilor clinice controlate arata cd modul de actiune a
budesonidei este reprezentat in principal de actiunea locala intestinala. Budesonida este un glucocorticoid cu
efect antiinflamator local puternic. Administrata in doze echipotente cu cele ale glucocorticoizilor cu actiune
sistemicd, budesonida determina o supresie mult mai scazuta a axei hipotalamo-hipofizo-suprarenalian si are
un efect mai scazut asupra markerilor de inflamatie. Budenofalk prezinta o influentd dependenta de doza
asupra valorilor concentratiei plasmatice a cortizolului, care, in conditiile utilizarii dozei recomandate de

9 mg budesonida administrata zilnic, este mult mai redusa decat in cazul utilizarii dozelor echipotente de
glucocorticoizi sistemici.

Eficacitatea si siguranta clinica

Boala Crohn

Studiu clinic la pacienti adulti cu boala Crohn

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, dublu-dummy (cu mascarea formei farmaceutice) care a inclus pacienti
ce prezentau forme usoare sau moderate ale bolii Crohn (200 < CDAI < 400) cu inflamarea ileonului
terminal si/sau a colonului ascendent a fost comparata eficacitatea tratamentului cu 9 mg budesonida
administratd in doza unica zilnica (9 mg OD) cu cea rezultata in cazul tratamentului cu 3 mg budesonida
administrata de 3 ori pe zi (3 mg TID).

Obiectivul principal al studiului a fost procentul de pacienti in remisie (CDAI < 150) in sdptamana 8.

In studiu au fost inclusi in total 471 de pacienti (full analysis set, FAS), din care care au 439 pacienti au
finalizat tratamentul (per protocol (PP) analysis set). Nu au fost diferente semnificative inntre cele doud
grupuri de tratament la inceputul studiului. Dupa efectuarea testelor finale de confirmare s-a constatat ca
procentul de pacienti in remisie a fost de 71,3% in grupul care a primit 9 mg in doza unica zilnica (9 mg OD)
si 75,1% in grupul care a primit 3 mg de 3 ori pe zi (3 mg TID), demonstrandu-se astfel non-inferioritatea
administrarii 9 mg OD fatd de 3 mg TID, (PP) (p: 0,01975). Nu au fost raportate reactii adverse grave.

Studii clinice la pacienti copii si adolescenti cu boala Crohn

Doua studii randomizate, controlate au inclus pacienti cu varsta cuprinsa intre 8 si 19 ani ce prezentau forme
usoare sau moderate ale bolii Crohn (PCDAI [indicele activitatii BC pediatric] 12,5-40) cu inflamarea
ileonului, ileocolonului sau inflamatii izolate pe colon si carora li s-a administrat Budenofalk 3 mg capsule.

Un total de 33 pacienti au fost tratati cu o doza zilnica de 9 mg budesonida, fractionata in trei doze a céte

3 mg fiecare, timp de 8 saptamani, apoi cu o doza zilnica de 6 mg budesonida, administrata in doua prize, in
saptamana a 9-a si 3 mg budesonida pe zi in saptamana a 10-a sau cu prednison (40 mg/zi pentru doua
saptamani, apoi scazand treptat doza pana la zero, micsorand doza cu 5 mg pe saptamana). Remisiunea
(PCDAI <10 ) a fost atinsd la 9 din 19 cazuri (47,3%) dintre pacienti, din grupul tratat cu budesonida (in
saptamana 4 si 12) si 8/14 (57,1% in saptamana 4) si 7/14 (50% in saptamana 12) din grupul de pacienti
tratati cu prednison.



Un al doilea studiu a inclus 70 de copii ce prezentau boala Crohn, care au fost tratati comparativ, cu doua
scheme de tratament. Pacientii din primul grup au fost tratati 7 saptdmiani cu o doza zilnica de 9 mg
budesonida (in trei prize de 3 mg fiecare), urmata de o doza zilnica de 6 mg budesonida (in doua prize de
3 mg fiecare), inca trei saptimani. In al doilea grup pacientii au fost tratati timp de 4 sdptimani cu o dozi
zilnica de 12 mg budesonida (in trei prize de 3 mg fiecare si o priza de 3 mg) si apoi cate trei sdptamani cu
9 mg budesonida (in trei prize de 3 mg fiecare) si respectiv 6 mg budesonida pe zi (in doua prize de 3 mg
fiecare).

Obiectivul de eficacitate principal a fost definit prin scaderea medie a PCDAI in saptimana a 7-a. Au fost
observate scaderi relevante de PCDAI in ambele grupuri de tratament. Scaderea a fost mai pronuntata in
grupul al doilea, dar diferenta dintre grupuri nu a atins semnificatia statistica.

Obiectivele secundare de eficacitate au fost: imbunatatirea starii de sanatate (definita ca o scadere a PCDAI >
10 puncte ) a fost observata la 51,4% dintre pacientii lotului 1 si 74,3% dintre pacientii lotului 2
(nesemnificativ statistic). Al doilea parametru secundar a fost remisiunea (PCDAI < 12,5) care a aparut la
42,9% dintre pacientii din primul grup fata de 65,7% 1n al doilea grup.

Colita microscopica

Studii clinice privind inducerea remisiunii in colita colagenoasa

Eficacitatea si siguranta budesonidei pentru inducerea remisiunii in colita colagenoasa au fost evaluate in
doua studii prospective, in regim dublu-orb (DB), randomizate, controlate cu placebo, multicentrice, cu
pacienti cu colita colagenoasa activa.

Tn cadrul unuia dintre studii, 30 pacienti au fost randomizati la tratamentul cu 9 mg de budesonida pe zi,
25 pacienti la tratamentul cu 3 g de mesalazina pe zi si 37 pacienti la administrarea de placebo. Variabila
primara de eficacitate a fost reprezentata de rata pacientilor in remisiune clinica, definita ca prezenta a

< 3 scaune pe zi. Criteriul final primar a fost indeplinit la 80% dintre pacientii tratati cu budesonida, 44%
dintre pacientii tratati cu mesalazina si 59,5% dintre pacientii din grupul cu placebo (budesonida fata de
placebo = 0,072). Conform unei alte definitii a remisiunii clinice, care tine seama si de consistenta scaunelor,
adica o medie de < 3 scaune pe zi si 0 medie de < 1 scaun apos pe zi in ultimele 7 zile Thainte de ultima
administrare a medicamentului de studiu, la 80% dintre pacientii din grupul cu budesonida, 32,0% dintre
pacientii din grupul cu mesalazina si 37,8% dintre pacientii din grupul cu placebo s-a obtinut remisiunea
(budesonida fatd de placebo: p < 0,0006). Budesonida a fost sigura si bine tolerata. Niciunul dintre
evenimentele adverse din grupul cu budesonida nu a fost considerat a fi asociat medicamentului.

Tn cadrul unui alt studiu, 14 pacienti au fost randomizati la tratament cu 9 mg de budesonida pe zi, iar

14 pacienti au fost randomizati la administrarea de placebo. Variabila primara de eficacitate a fost
reprezentata de raspunsul clinic, definit drept o scadere pana la < 50% din activitatea bolii la momentul
initial, activitatea clinica a bolii find definita ca numarul de scaune in ultimele 7 zile. La 57,1% dintre
pacientii din grupul cu budesonida si 21,4% dintre pacientii din grupul cu cplacebo s-a obtinut raspuns clinic
(p = 0,05). Budesonida a fost sigura si bine toleratd. Nu au aparut reactii adverse grave la medicament in
grupul cu budesonida.

Studiu clinic privind mentinerea remisiunii in colita colagenoasa

Eficacitatea si siguranta clinicd a budesonidei in mentinerea remisiunii 1n colita colagenoasa au fost evaluate
n cadrul unui studiu prospectiv, in regim dublu-orb (DB), randomizat, controlat cu placebo, multicentric, cu
pacienti cu colita colagenoasa inactiva.

Criteriul final primar a fost reprezentat de proportia de pacienti in remisiune clinica intr-o perioada de

52 saptamani. Remisiunea a fost definita ca o medie de < 3 scaune/zi, dintre care o medie de < 1 scaun
apos/zi in timpul sdptdmanii Tnainte de vizita finala si fara nicio recidiva pe parcursul unei perioade de 1 an.
Recidiva a fost definita ca o medie de > 3 scaune/zi, dintre care o medie de > 1 scaun apos/zi in saptamana
anterioara.

In faza de tratament DB au fost randomizati 92 pacienti (44 budesonida, 48 placebo), iar acestia au luat o
doza de medicatie de studiu (setul complet de analizad, FAS). Dozele au fost reprezentate de 6 mg de
budesonida/zi alternand cu 3 mg de budesonida/zi (corespunzator la o doza zilnica medie de 4,5 mg de
budesonid). in cadrul analizei finale, criteriul final primar a fost indeplinit de semnificativ mai multi
pacienti din grupul cu budesonida (61,4%) in comparatie cu pacientii din grupul cu placebo (16,7%),
demonstrand superioritatea budesonidei fata de placebo (p < 0,001).



Studiu clinic privind inducerea remisiunii in colita limfocitarda

Eficacitatea si siguranta clinica a budesonidei In mentinerea remisiunii 1n colita limfocitara au fost evaluate
n cadrul unui studiu prospectiv, in regim dublu-orb (DB), cu mascare dubla a formei farmaceutice,
randomizat, controlat cu placebo, multicentric, cu pacienti cu colita limfocitara activa.

Criteriul final primar a fost reprezentat de rata remisiunii clinice, definitd ca un maxim de 21 scaune, dintre
care cel mult 6 scaune apoase in ultimele 7 zile inainte de ultima vizita. Au fost randomizati 57 pacienti (cate
19 pacienti in grupul cu budesonida, grupul mesalazina si grupul cu placebo), iar acestia au luat cel putin o
doza de medicatie de studiu (budesonida: 9 mg o data pe zi; mesalazina: 3 g o data pe zi). Durata
tratamentului a fost de 8 saptamani.

In cadrul analizei de confirmare, criteriul final primar a fost indeplinit de semnificativ mai multi pacienti din
grupul cu budesonida (78,9%) in comparatie cu pacientii din grupul cu placebo (42,1%), demonstramd
superioritatea budesonidei fata de placebo (p = 0,010). La 63,2% dintre pacientii din grupul cu mesalazina s-
a obtinut remisiunea (p = 0,097).

Hepatita autoimuna

Studiu clinic la pacienti adulti cu hepatitd autoimung

A fost efectuat un studiu statistic, dublu-orb, randomizat, multicentric pe un numar de 207 pacienti, cu
hepatitd autoimuna, fara ciroza hepatica. Un grup de 102 pacienti au fost tratati cu o doza initiala zilnica de
9 mg budesonida, cel putin 6 luni, fata de un grup de 105 pacienti care au fost tratati cu 40 mg de prednison.
La normalizarea valorilor serice pentru testele biochimice, doza de budesonida a fost redusa la 6 mg
budesonida zilnic. Pacientii au primit, de asemenea, 1-2 mg /kgc azathioprina de-a lungul studiului.
Obiectivul principal al studiului a fost completa normalizare a valorilor serice pentru testele biochimice (de
exemplu niveluri normale serice pentru aspartat si alanin-aminotransferaze), fara aparitia unor efecte
secundare specifice glucocorticoizilor in timp de 6 luni. Aceste obiective au fost atinse la 47% dintre
pacientii tratati cu budesonida si doar la 18% dintre pacientii tratati cu prednison (p< 0,001).

Un al doilea obiectiv al studiului a fost mentinerea valorilor serice normale pentru testele biochimice la

6 luni. Acest lucru s-a intimplat la 60% dintre pacientii tratati cu budesonida fatd de numai 39% pentru cei
tratati cu prednison (p= 0,001). La 72% dintre pacientii tratati cu budesonida fatd de 47% dintre cei tratati cu
prednison nu au fost observate efecte adverse specifice glucocorticoizilor (p< 0,001). Scaderea medie a
valorilor concentratiilor serice de Ig G si gama-globulind si reducerea procentului de pacienti cu valori
crescute ale acestora nu a indicat nici o diferenta intre grupurile de tratament.

Dupa incheierea fazei dublu-orb, a urmat o faza deschisa de tratament inca 6 luni la care au participat 176 de
pacienti. Acestia au primit o doza zilnica de 6 mg budesonida in combinatie cu 1-2 mg/kgc de azathioprina.
Rata pacientilor la care s-au Inregistrat scaderi ale valorilor serice pentru testele de laborator si a pacientilor
la care aceste valori s-au normalizat (nesemnificativ statistic) a ramas totusi mai mare la grupul de pacienti
tratati initial cu budesonida (60% rata de raspuns complet si 68,2% valori serice scazute ale testelor de
laborator), fata de grupul tratat initial cu prednison (49% raspuns complet si 50,6% valori serice scazute ale
testelor de laborator), la sfarsitul fazei deschise.

Studiu clinic la pacienti copii si adolescenti cu hepatita autoimund

Siguranta si eficacitatea budesonidei la 46 de pacienti, copii si adolescenti (11 baieti si 35 fete) cu varste
cuprinse intre 9 si 18 ani, au fost studiate ca un subgrup de pacienti in studiul clinic prezentat mai sus.

19 copii au fost tratati cu budesonida, iar grupul de control format din 27 pacienti a primit prednison. Pentru
inducerea remisiunii, grupul tratat cu budesonida a primit doza zilnica de 9 mg budesonida. Dupa 6 luni Tn
studiu, 42 de pacienti, copii si adolescenti, au continuat pentru inca 6 luni tratamentul cu budesonida, in
cadrul unui studiu deschis. Rata de raspuns complet (definit prin normalizarea valorilor serice ale
transaminazelor GOT si GTP ) si lipsa efectelor secundare specifice glucocorticoizilor la pacientii cu varsta
<18 ani a fost considerabil mai mic in comparatie cu pacientii adulti. Nu a fost observata nicio diferenta
semnificativa intre grupurile de tratament. Dupa ce au urmat tratamentul cu budesonida pentru inca 6 luni,
rata de copii si adolescenti cu raspuns complet a fost usor mai scazuta in comparatie cu pacienti adulti, dar
diferenta intre grupele de varsta a fost mai mica. Nu a fost nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste
rata de raspuns complet intre cei tratati initial cu prednison si cei care au fost tratati pe toata durata studiului
numai cu budesonida.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

10



Absorbtie

Datorita filmului special, gastro-rezistent, cu care sunt acoperite peletele continute in capsulele Budenofalk,
absorbtia se produce cu o perioada de latentd de 2-3 ore. La voluntarii sdnatosi precum si la pacientii cu
boala Crohn, valorile medii ale concentratiei plasmatice maxime de budesonida de aproximativ 1-2 ng/ml au
fost determinate dupa aproape 5 ore dupd administrarea inainte de masa unei doze de 3 mg budesonida (o
capsula Budenofalk). Eliberarea substantei active este maxima in ileonul terminal si cec, principalele zone
afectate in boala Crohn.

La pacientii cu ileostoma eliberarea budesonidei din capsulele Budenofalk este comparabila cu cea observata
la voluntarii sdnatosi sau la pacientii cu boald Crohn iar aproximativ 30-40% din cantitatea eliberata de
budesonida a fost regasita in punga de ileostoma. Aceasta arata ca o cantitate considerabila de budesonida
continuta 1n capsulele Budenofalk va fi transportatd in mod normal in colon.

Consumul concomitent de alimente poate Intarzia tranzitul gastro-intestinal cu aproximativ 2-3 ore. Tn acest
caz, perioada de latenta este de aproximativ 4-6 ore, dar aceasta nu modifica viteza absorbtiei.

Distributie
Budesonida are un volum aparent de distributie mare (aproximativ 3 l/kg). Ea se leaga de proteinele
plasmatice in proportie de 85-90%.

Metabolizare

Budesonida sufera metabolizare hepatica intensa (aproximativ 90%) rezultand metaboliti cu activitate
scazuta de tip glucocorticoid. Activitatea de tip glucocorticoid a principalilor metaboliti, 63-
hidroxibudesonida si 16a-hidroxiprednisolon, reprezintd mai putin de 1% din cea a budesonidei.

Eliminare

Valoarea medie a timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 3-4 ore.
Biodisponibilitatea dupa administrare orala atat la voluntarii sdnatosi cat si la pacientii cu boalda Crohn aflati
n repaus alimentar este de aproximativ 9-13%. Clearance-ul budesonidei este de aproximativ 10-15 I/min.
Grupuri speciale de pacienti

Pacienti cu insuficientd hepaticd

in functie de tipul si severitatea bolii hepatice, metabolizarea budesonidei prin intermediul CYP3A poate fi
diminuata la acesti pacienti. Asa cum a fost demonstrat in cazul pacientilor cu hepatita autoimuna,
biodisponibilitatea sistemica poate fi crescuta la pacientii cu insuficienta hepatica. Pe masura ce se
amelioreaza functia hepatica, metabolizarea budesonidei se normalizeaza in consecinta.
Biodisponibilitatea sistemica a budesonidei este semnificativ mai crescuta la pacientii cu stadii tardive ale
cirozei biliare primare (CBP stadiu I'V) decat la cei aflati in stadiile incipiente ale bolii (CBP stadiu I/II);
valorile ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp au fost, in medie, de 3 ori mai mari
dupa dozele repetate de cate 3 mg budesonida administrate de 3 ori pe zi.

Populatia pediatrica

Farmacocinetica budesonidei a fost evaluata intr-un grup de 12 pacienti cu varste cuprinse intre 5 si 15 ani.
Dupa mai multe doze de budesonida administrata (de trei ori pe zi cite 3 mg budesonida timp de o
saptamana) rata medie de eliminare in intervalul dintre doze a fost in jur de 7 ng h/ml si Cmax Tn jur de

2 ng/ml. Distributia unei singure doze orale de 3 mg de budesonida la grupul de pacienti copii si adolescenti
a fost similara cu cea a adultilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice din studiile de toxicitate dupa doza unica si toxicitate dupa doze repetate (toxicitate
subcronica si cronicd) efectuate cu budesonida au demonstrat atrofia timusului si a glandei suprarenale si o
reducere, 1n special, a numarului limfocitelor. Aceste efecte au fost mai putin pronuntate sau de aceeasi
intensitate ca cele observate la alti glucocorticosteroizi. Similar altor glucocorticosteroizi, si in functie de
doza si durata, si in functie de afectiuni, aceste efecte steroidiene pot avea, de asemenea, relevanta la om.

Budesonida nu a avut efecte mutagene intr-un numar de teste efectuate in vivo si in vitro.
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In studiile de toxicitate dupa doze repetate efectuate cu budesonidi la sobolan a fost observat un numdr usor
crescut de focare celulare hepatice bazofile, iarin studiile de carcinogenitate a fost observata o incidenta
crescutd 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 metabolizarii si de efectele anabolizante hepatice, efecte care sunt, de
asemenea, demonstrate 1n studiile efectuate la sobolan si pentru alti glucocorticosteroizi si, prin urmare, ele
reprezintd un efect de clasi la aceste specii. in cadrul studiilor clinice sau din raportirile spontane nu au fost
observate efecte similare ale budesonidei la om.

Tn general, datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea.
La animalele gestante, budesonida, similar altor glucocorticosteroizi a determinat anomalii ale dezvoltarii
fetusilor. Relevanta acestor rezultate la om nu a fost stabilitd (vezi, de asemenea, pct. 4.6).

Substanta activa budesonidd demonstreaza un risc de mediu pentru mediul acvatic, in special pentru pesti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Continutul capsulelor:

Sfere de zahar (sucroza si amidon de porumb)
Lactoza monohidrat
Povidona K 25

Film:
Eudragit L
Eudragit S
Eudragit RS
Eudragit RL
Trietil citrat
Talc

Capsula:

Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Eritrozina (E 127)

Oxid de fer rosu (E 172)
Oxid de fer negru (E 172)
Laurilsulfat de sodiu

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 blistere din PVC-PVdC/Al a céte 10 capsule cu pelete gastrorezistente.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

DR. FALK PHARMA GmbH

Leinenweberstrasse 5, D-79108, Freiburg,

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

6934/2014/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: Septembrie 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2022

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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