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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Budenofalk 3 mg enterosolventni tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna enterosolventni tvrdé tobolka obsahuje budesonidum 3 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: jedna tobolka obsahuje 240 mg sacharosy a 12 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Enterosolventni tvrdé tobolky

Popis ptipravku: rizové tvrdé Zelatinové neprithledné tobolky, uvnitt bilé kulaté pelety

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

- Crohnova nemoc
Navozeni remise u pacienti s mirnou nebo stfedné té€zkou formou Crohnovy nemoci postihujici
ileum a/nebo colon ascendens

- Mikroskopicka kolitida

- Autoimunitni hepatitida

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Crohnova nemoc

Navozeni remise

Doporucend denni davka je 3 tobolky jednou denné rano nebo 1 tobolka (obsahujici 3 mg budesonidu)

3krat denné (rano, v poledne a vecer) odpovidajici celkové denni ddvce 9 mg budesonidu, pokud je
toto pro pacienta vhodng;jsi.

Trvani lécby
Trvéani 1é€by u aktivni Crohnovy nemoci ma byt omezeno na 8 tydnda.

Mikroskopicka kolitida

Navozeni remise
Doporucovana davka je 3 tobolky jednou denné rano (davka odpovidajici 9 mg budesonidu).
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Udrzeni remise

Udrzovaci 1é¢ba ma byt zahdjena pouze u pacientt s ¢asto recidivujicimi piiznaky mikroskopické
kolitidy po tspésné indukéni 1é¢bé. Podle individualnich potieb pacienta lze aplikovat davkovaci
rezim dvé tobolky jednou denné rano (6 mg budesonidu) nebo dvé tobolky jednou denné rano stiidave
s jednou tobolkou jednou denn¢ rano (coz odpovida prumérné denni davce 4,5 mg budesonidu). Je
tteba pouzit nejnizsi uc¢innou davku.

Trvani lécby

Trvéni &by u aktivni mikroskopické kolitidy mé byt omezeno na 8§ tydnt.

U udrzovaci 1éCby je tieba k posouzeni, zda je pokraCovani 1éCby stale nutné, pravidelng
vyhodnocovat jeji ucinek, a to nejpozdéji 12 mesicti po zahajeni udrzovaci 1é¢by. Udrzovaci 1é¢ba ma
byt prodlouzena na dobu delsi nez 12 mésicii pouze v ptipade, Ze u pacienta piinosy 1écby prevazuji
nad jejimi riziky.

Autoimunitni hepatitida

Navozeni remise

Pro navozeni remise (tj. normalizace zvySenych laboratornich parametrtl) je doporucena denni davka

1 tobolka (obsahujici 3 mg budesonidu) 3krat denné (rano, v poledne a vecer: odpovida celkové denni
davce 9 mg budesonidu).

Udrzeni remise

Po dosaZeni remise je doporucena denni davka 1 tobolka (obsahujici 3 mg budesonidu) 2krat denné
(1 tobolka rano a jedna tobolka vecer: odpovida celkové denni davce 6 mg budesonidu).

Pokud dojde béhem remise ke zvySeni hodnot aminotransferaz ALT a/nebo AST, ma byt davka
zvysena na 3 tobolky denné¢ (odpovida celodenni davce 9 mg budesonidu), jak je uvedeno u faze
navozeni remise.

U pacienttl tolerujicich azathioprin ma byt 1écba budesonidem ve stadiu navozeni a udrzeni remise
kombinovana s azathioprinem.

Trvani lécby

Pro navozeni remise ma byt podavana celkova denni davka 9 mg do dosazeni remise, poté pro
udrzovaci stadium remise celkova denni davka 6 mg budesonidu. Lécba k udrzeni remise autoimunitni
hepatitidy ma trvat alespon 24 mésicli. Maze byt ukonéena pouze tehdy, pokud jsou trvale dosazeny
normalni hodnoty laboratornich parametrt a jestlize pii jaterni biopsii nejsou nalezeny znamky zanétu.

Ukonceni lécby
Podavani ptipravku nema byt ukonc¢eno nahle. Doporucuje se pomalé vysazovani s postupné se
snizujicimi ddvkami a postupné snizovani davky v pribéhu 2 tydnti.

Pediatricka populace

Déti ve véku do 12 let
Budenofalk nemaji uzivat déti do 12 let vzhledem k nedostate¢nym zkuSenostem a moznému
zvys$enému riziku adrenokortikalni suprese u této vékové skupiny.

Dospivajici pacienti ve veku od 12 do 18 let

Bezpecnost a uc¢innost Budenofalku u dospivajicich ve véku 12 az 18 let nebyla jesté zhodnocena.
Soucasna dostupna data u dospivajicich (12 az 18 let) s Crohnovou nemoci nebo autoimunitni
hepatitidou jsou uvedena v bod¢ 4.8 a 5.1, ale nelze uvést doporuc¢ené davkovani.

Zpusob podani
Tobolky s obsahem enterosolventnich granuli se uzivaji nerozkousané, vzdy piiblizn€ ptl hodiny pied
jidlem, polykaji se s dostate¢nym mnozstvim tekutiny (napf. se sklenici vody).

4.3 Kontraindikace
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Budenofalk se nesmi uzivat u pacientti s
° hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,
° jaterni cirh6zou.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pii 1écbé Budenofalkem je dosahovano nizsich systémovych hladin glukokortikoidl nez pii konvenéni
peroralni 1écbé glukokortikoidy. Prevadéni pacientil z jiné formy terapie glukokortikoidy mize
vyvolat ptiznaky souvisejici se zménami hladin glukokortikoida.

Zvlastni opatrnosti je tfeba u nemocnych s tuberkulézou, hypertenzi, diabetem mellitem,
osteoporozou, zaludecnim nebo duodendlnim viedem, glaukomem, kataraktou nebo vyskytem diabetu
nebo glaukomu v rodinné anamnéze nebo s jinymi stavy, pii kterych mohou glukokortikoidy zptisobit
nezadouci ucinky.

Tento piipravek neni vhodny pro pacienty trpici Crohnovou nemoci horni ¢asti zazivaciho traktu.

Vzhledem k pfevazujicimu lokdlnimu ptisobeni ptipravku nelze u pacientti s extraintestinalnimi
ptiznaky (napf. oci, klize, klouby) ocekavat priznivé ucinky.

Systémovy ucinek glukokortikoidl se mize objevit zvlasté pii predepsanych vysokych davkach a
dlouhodobé terapii. Tyto Gcinky mohou zahrnovat Cushingiiv syndrom, supresi kiiry nadledvin,
zpomaleny rust, fidnuti kosti, kataraktu, glaukom a Sirokou $kalu poruch chovéani (viz bod 4.8).

Infekce

Potlaceni zanétu a ovlivnéni imunitnich funkci zvySuje vnimavost organismu vici infekcim a jejich
zévaznost. Pti 1écbé glukokortikoidy ma byt peclivé zvazeno riziko zhorSeni bakterialnich, plisiiovych,
amébovych a virovych infekci. Klinickd manifestace jejich priitbéhu mize byt atypicka a zavazna
onemocnéni jako septikemie nebo tuberkuldza mohou byt maskovana a mohou dospét do pokrocilého
stadia, aniz by byla v¢as rozpoznana.

Varicella

Zvlastni pozornost zasluhuje onemocnéni varicellou, protoze toto normalné nezavazné onemocnéni
muze byt fatalni u imunodeficitnich pacientil. Pacienti, kteti v minulosti neprodélali varicellu, maji byt
upozornéni, aby se vyvarovali izkého osobniho kontaktu s osobami nemocnymi varicellou nebo
herpes zoster, a v piipadé expozice musi vyhledat urgentni Iékatskou péci. Pokud se jedna o dité, musi
byt na tuto skutecnost rodice upozornéni. Pasivni imunizace imunoglobulinem varicelly (VZIG) je
indikovana u vSech exponovanych pacienti, ktefi uzivaji systémové glukokortikoidy nebo kteti je
uzivali béhem poslednich 3 mésici. Tato imunizace ma byt provedena nejpozdéji do 10 dnti po
kontaktu s onemocnénim. Pokud pacient onemocni varicellou, vyzaduje okamzitou specializovanou
1écbu. Lécba glukokortikoidy nema byt pterusena a jejich davka ma byt naopak zvysena.

Spalnicky
Pacienti se snizenou imunitou, ktefi ptisli do kontaktu se spalnickami, maji co nejdtive, pokud je to
mozné, dostat imunoglobulin.

Ockovani
Zivé vakciny nemaji byt podavany pacienttim, kteti dlouhodobé uzivaji glukokortikoidy Tvorba
protilatek po podani jinych vakcin miiZze byt snizena.

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ zkuSenosti s pacienty s pokrocilym stupném primarni biliarni cholangitidy (PBC) s jaterni
cirhozou je predpokladana zvysena biologicka dostupnost budesonidu u vSech pacientii s t€Zkou
poruchou funkce jater.

Nicméné u pacienti s jaternim onemocnénim bez jaterni cirhdzy byl budesonid pii ddvkach 9 mg
denné bezpecny a dobie tolerovan. Neni zadny ditkaz o nezbytnosti doporuceni specifického
davkovani u pacientl s jaternimi chorobami bez cirhdzy nebo jen s lehce snizenymi jaternimi
funkcemi.
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Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidit mtize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k ocnimu Iékati za Gi¢elem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacnd onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Ostatni

Glukokortikoidy mohou vyvolat supresi osy hypotalamus-hypofyza-ktira nadledvin (HPA) a snizit tak
odpovéd’ na stres. Proto u pacientd, ktefi jsou podrobeni chirurgickému vykonu nebo jsou vystaveni
jinému stresu, je doporuc¢ovana doplikova 1écba systémovymi glukokortikoidy.

Pacienti 1é¢eni budesonidem nemaji byt soucasné 1éCeni ketokonazolem nebo jinymi CYP3A4
inhibitory (viz bod 4.5).

Budenofalk obsahuje laktosu a sacharosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy nebo fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy, sacharazo-izomaltazovou deficienci nebo
uplnym nedostatkem laktazy nemaji tento ptipravek uzivat.

U pacientl s autoimunitni hepatitidou maji byt pravideln¢ sledovany sérové hladiny aminotransferaz
(ALT, AST), aby se adekvatn¢ upravilo davkovani. Béhem prvniho mésice 1é¢by maji byt
kontrolovany kazdé 2 tydny, poté alespon kazdé 3 mésice.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Srdecni glykosidy
Ucinky glykosidi mohou byt potencovany deficienci drasliku.

Diuretika
Muize byt zvySeno vyluovani drasliku.

Farmakokinetické interakce

Cytochrom P450

— Inhibitory CYP3A44
Ocekava se, Ze soubézna 1écba s inhibitory CYP3A, vcetné 1é€ivych piipravki obsahujicich
kobicistat, zvySuje riziko systémovych nezadoucich ucinki. Je nutné vyvarovat se pouzivani
této kombinace, pokud piinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezddoucich
ucink kortikosteroidd. V takovém ptipadé je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych
nezadoucich Gc¢inkl kortikosteroidu.

Ketokonazol 200 mg jednou denné peroraln¢ zvysuje pii soucasném podavani plazmatickou
koncentraci budesonidu (jednotliva davka 3 mg) ptiblizné 6x. Pokud byl ketokonazol podavan
v intervalu 12 hodin po budesonidu, koncentrace se zvysila priblizn€ 3x. Vzhledem k
nedostatecnym udajlim o doporucenych davkach nema byt tato kombinace podavana.

- Ostatni silné inhibitory CYP3 A4, jako je ritonavir, itrakonazol, klarithromycin a grapefruitovy
dzus, také pravdépodobné zplsobuji vyrazné zvysené plazmatické koncentrace budesonidu.
Proto je tfeba se vyvarovat soubézného podavani téchto latek s budesonidem.

— Induktory CYP3A44
Latky nebo 1éky, jako jsou karbamazepin a rifampicin, které indukuji CYP3 A4, mohou snizovat
jak systémovou, tak i lokalni aktivitu budesonidu ve stievni sliznici. Proto je nezbytné nutné
upravit davkovani budesonidu.
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- Latky nebo léky, které jsou metabolizovany CYP3A44
U latek nebo 1€k, které jsou metabolizovany CYP3 A4, muze dojit ke kompetici
s budesonidem. To muze vést ke zvySeni plazmatickych hladin budesonidu, pokud
kompetitor ma silngjsi afinitu k CYP3A4 nebo pokud je budesonid vazan silnéji na CYP3A4,
dojde ke zvyseni plazmatickych hladin kompetitord a je nutno upravit jejich davkovani.

ZvysSené plazmatické koncentrace a silnéjsi u¢inek glukokortikoidl byl zaznamenan u Zen, které
soucasné uzivaly estrogeny nebo peroralni antikoncep¢ni ptipravky, ale ne pfi uzivani nizsich davek
kombinovanych antikoncepcnich piipravk.

Cimetidin v doporucenych davkach v kombinaci s budesonidem ma slaby, ale nevyznamny G¢inek na
farmakokinetiku budesonidu. Podavani s omeprazolem ke zménam farmakokinetiky budesonidu
nevede.

Steroidy vazajici slouceniny

Teoreticky nelze vyloucit moznou interakci se syntetickymi pryskyficemi vazajicimi steroidy, jako je
kolestyramin, a s antacidy. Pokud jsou tyto pfipravky podavany ve stejnou dobu jako Budenofalk, pak
muze dojit ke snizeni G¢inku budesonidu. Proto tyto ptipravky nemaji byt podavany soucasné, ale

s odstupem alespon 2 hodin.

Vzhledem k tomu, Ze funkce kiiry nadledvin miize byt pfi 1écbé budesonidem potlacena, mize ACTH
stimulaéni test k diagnoze hypofyzarni insuficience vykazovat fale$né vysledky (nizké hodnoty).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ptipravek nema byt béhem téhotenstvi uzivan, pokud pro to nejsou zdvazné diivody.

U Zen je znamo jen malo idajt o vlivu budesonidu na t€hotenstvi po jeho peroralnim podéani. Ackoli
udaje o pouziti inhala¢niho budesonidu u velkého mnozstvi téhotnych Zen neprokazuji zadné
nezadouci ucinky, maximalni plazmaticka koncentrace budesonidu po podani ptipravku Budenofalk
ve srovndni s inhala¢né podavanym budesonidem se ocekéava vyssi. U biezich zvifat budesonid, tak
jako ostatni glukokortikoidy, zplisobil abnormality pfi fetalnim vyvoji (viz bod 5.3). Zavaznost téchto
nalezl pro ¢loveka nebyla dosud stanovena.

Kojeni

Budesonid se vylu¢uje do matetského mléka (jsou k dispozici tidaje o vylu¢ovani budesonidu po
inhala¢nim podani).

Nicméné se oc¢ekava pouze maly vliv na kojené dité€ pii podavani terapeutické davky ptipravku
Budenofalk. Rozhodnuti o pferuseni kojeni nebo 1é¢by budesonidem musi byt stanoveno s ohledem na
pfinos kojeni pro dité ¢i pfinos terapie pro matku.

Fertili

NZ?SOltlaZédné udaje o vlivu budesonidu na fertilitu u Zen. Pfi studiich neméla 1é¢ba budesonidem
zadny vliv na fertilitu u zvirat.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie o vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Frekvence nezadoucich a¢inku jsou stanoveny podle nasledujici konvence:

Velmi dasté (> 1/10)

Casté (>1/100 az < 1/10)
Méné &asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

5/12



Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tridy organovych systému

Vyjadrovani frekvence podle
MedDRA

Nezadouci ucinek

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Cushingliv syndrom: mésicovity
obli¢ej, obezita trupu, snizena
tolerance glukozy, diabetes
mellitus, hypertenze, retence
sodiku s edémy, zvySené
vylucovani drasliku, snizena
funkce az atrofie kiiry nadledvin,
Cervené strie, steroidni akné,
porucha sekrece pohlavnich
hormonti (napf.

amenorea, hirsutismus,
impotence)

Velmi vzacné

zpomaleni ristu u déti

Poruchy oka Vzéacné glaukom, katarakta, rozmazané
vidéni (viz také bod 4.4)
Gastrointestinalni poruchy Casté dyspepsie, bolest biicha

Méneé Casté

duodenalni nebo zaludec¢ni vied

Vzacné

pankreatitida

Velmi vzacné

zacpa

Poruchy imunitniho systému Casté zvysené riziko infekci
Poruchy svalové a kosterni Casté bolest svalti a kloubti, svalova
soustavy a pojivové tkané slabost a fascikulace,
osteoporoza
Vzacné osteonekroza
Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy

Velmi vzacné

pseudotumor cerebri véetne
otoku papily u dospivajicich

Psychiatrické poruchy

Casté

deprese, podrazdénost, euforie

Méneé Casté

psychomotoricka hyperaktivita,
uzkost

Vzacné agrese
Poruchy kiize a podkozni tkang | Casté alergicky exantém, petechie,
zpomalené hojeni ran, kontaktni
dermatitida
Vzéacné ekchymoza

Cévni poruchy

Velmi vzacné

zvysené riziko trombozy,
vaskulitida (abstinenéni
syndrom po dlouhodobé 1écb¢)

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Velmi vzacné

unava, malatnost

Vétsinu nezadoucich G¢inkt zminénych v tomto souhrnu udaji o ptipravku lze téZ ocekavat pii 1é¢beé

jinymi glukokortikoidy.
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Obcas se mohou vyskytnout nezadouci ucinky typické pro systémové glukokortikoidy. Tyto nezadouci
ucinky jsou zavislé na davce, délce 1é¢by, soucasné nebo predchozi 16¢bé jinymi glukokortikoidy a
individualni citlivosti pacienta.

Klinické studie ukazaly, Ze frekvence vyskytu nezadoucich uc¢inkt zpisobenych glukokortikoidy je
nizsi u peroralné podavaného Budenofalku nez pti perordlni 16¢bé ekvivalentnimi davkami

prednisolonu.

Pti pfevodu pacienta ze systémovych glukokortikoidt na lokalné ptisobici budesonid mtze dojit
k exacerbaci extraintestinalnich manifestaci (predevsim postizeni ktize a kloub).

Nezadouci ucinky u pediatrické populace béhem klinickych studii:

Crohnova nemoc

V klinickych studiich s Budenofalkem u 82 pediatrickych pacientti s Crohnovou nemoci byly
nejcastejSimi nezadoucimi ucinky kortikoadrenalni suprese a bolesti hlavy. Byly hlaSeny vedlejsi
ucinky typické pro glukokortikoidy, a také ostatni vzacné reakce, jako je zavrat’, nauzea, zvraceni
nebo hyperakuze (viz také bod 5.1).

Autoimunitni hepatitida

Data o bezpecnosti ziskana z klinické studie s podskupinou celkem 42 déti s autoimunitni hepatitidou
ukazala, ze hlasené vedlejsi ucinky se nelisily a ani se neobjevovaly Castéji ve srovnani s dospélou
populaci této studii (viz také bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Do soucasné doby nejsou znamy ptipady piredavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kortikosteroidy ptisobici lokalng
ATC kod: AOTEA06

Ptesny mechanismus uc¢inku budesonidu v 1é€bé Crohnovy nemoci neni dosud plné€ objasnén.
Vysledky klinickych farmakologickych studii a dal§ich kontrolovanych klinickych studii jasné
ukazuji, ze G¢inek budesonidu je zalozen pfedev§im na mistnim pisobeni ve stievé. Budesonid je

-----

V davkach ekvivalentnich systémovym glukokortikoidm budesonid ovliviiuje osu hypotalamus-
hypofyza-kiira nadledvin a markery zanétu vyznamné mensi mirou. Budenofalk vykazuje vliv na
plazmatické hladiny kortisolu, ktery je zavisly na davce a ktery je pfi doporu¢eném davkovani 9 mg
budesonidu denné vyznamné niz$i nez pii pouziti ekvivalentnich davek systémovych glukokortikoida.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Crohnova nemoc

Klinicke studie u dospélych pacientit s Crohnovou nemoci

V randomizované, dvojité zaslepené, dvojit¢ maskované studii s placebem u pacientli s mirnou az
sttedné té¢Zkou formou Crohnovy nemoci (200<CDAI<400) postihujici terminalni ileum a/nebo colon
ascendens byla u¢innost davky 9 mg budesonidu v jedné davce (9 mg OD (jednou denn¢))
porovnavana s lécbou davkou 3 mg budesonidu tfikrat denné (3 mg TID (tfikrat denn¢)).

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo procento pacientli v remisi (CDAI<150) po 8tydnech.
Celkem bylo do studie zatazeno 471 pacientt (full analysis set, FAS), 439 pacientti bylo ve skuping
sledované podle protokolu (PP analysis set). Nebyly zadné vyznamné rozdily v zdkladnich
charakteristikach obou skupin. Pti potvrzujici analyze bylo ve skupiné s 9 mg budesonidu (9 mg OD)
v remisi 71,3 % pacientil a ve skupin€ s 3 mg budesonidu (3 mg TID) 75,1 % pacientt (PP)

(p =0,01975), coz ukazalo srovnatelnou u€innost 9 mg budesonidu (9 mg OD) oproti 3 mg
budesonidu (3 mg TID).

Nebyly hladseny zadné zadvazné nezadouci ucinky.

Klinické studie u pediatrickych pacientii s Crohnovou nemoci

Dv¢ randomizované, kontrolované studie s Budenofalkem zahrnovaly pacienty ve véku 8 az 19 let

s mirnou az stfedné té¢zkou aktivni formou Crohnovy nemoci (PCDAI /pediatricky CD index aktivity/
12,5-40) se zanétem v ilealni oblasti, ileokolické nebo izolované v kolon.

V prvni studii bylo celkem 33 pacientd 1éceno bud’ 9 mg budesonidu za den (3 mg TID) po dobu

8 tydnd, nasledné 6 mg budesonidu denn¢ béhem dalsiho tydne (9.) a 3 mg budesonidu denn¢ béhem
dalsiho tydne (10.) nebo prednisonem (40 mg denn¢ po dobu 2 tydnti, dale postupné snizovanou
davkou o 5 mg tydné az k uplnému vysazeni). Remise (PCDAI <10) bylo dosazeno v 9 piipadech z 19
(47,3 %) u skupiny lécené budesonidem (ve 4. a 12. tydnu), v 8 ze 14 ptipadt (57,1 % ve 4. tydnu) a
v 7 ze 14 piipadt (50 % ve 12. tydnu) u skupiny 1é¢ené prednisonem.

Druha studie zahrnovala 70 déti s Crohnovou nemoci, srovnavala dvé davkovaci schémata
budesonidu: pacienti ve skupiné 1 byli léCeni davkou 9 mg budesonidu denné (3 mg TID) po dobu

7 tydnt a nasledné davkou 6 mg budesonidu denné (3 mg BID (2krat denn¢)) béhem dalsich 3 tydni.
Ve skupiné 2 byli pacienti léceni davkou 12 mg budesonidu denné (3 mg TID a 3 mg OD) po dobu 4
tydnt a poté 3 tydny davkou 9 mg budesonidu denné (3 mg TID) a 6 mg budesonidu denné (3 mg
BID). Primérny pokles PCDAI v 7. tydnu byl definovan jako primarni cilovy parametr u¢innosti.
Tento pokles byl vyznamny u obou skupin. Pokles byl vyrazné&jsi u skupiny 2, ale rozdil mezi
skupinami neby] statisticky vyznamny. Sekundérni cilovy parametr: zlepSeni (definovany jako pokles
PCDA I= 10 bodt) byl pozorovan u 51,4 % pacientt ze skupiny 1 a u 74,3 % pacientt ze skupiny 2
(statisticky nevyznamny); remise (PDCAI < 12,5) nastala u 42,9 % pacientt ze skupiny 1 oproti

65,7 % ze skupiny 2 (statisticky nevyznamné).

Mikroskopicka kolitida

Klinickeé studie navozeni remise u kolagenni kolitidy

Uginnost a bezpeénost budesonidu pii navozeni remise u kolagenni kolitidy byla hodnocena ve dvou
prospektivnich, dvojité zaslepenych, randomizovanych, placebem kontrolovanych multicentrickych
studiich u pacientl s aktivni kolagenni kolitidou.

V jedné studii bylo 30 pacientli randomizovano k 1écbé 9 mg budesonidu denné, 25 pacientl k 1écbé
3 g mesalazinu denné a 37 pacienti k podavani placeba. Primarni proménnou G¢innosti byl pocet
pacient v klinické remisi, definovany jako < 3 stolice denné€. Primarniho cilového parametru doséhlo
80 % pacientt 1éCenych budesonidem, 44 % pacientl léCenych mesalazinem a 59,5 % pacientd ve
skupiné s placebem (budesonid vs. placebo p = 0,072). Na zakladé¢ jiné definice klinické remise, ktera
bere v tvahu také konzistenci stolice, tedy prumérné < 3 stolice denn¢ a primérné < 1 vodnata stolice
denné v poslednich 7 dnech ptfed poslednim uzitim hodnoceného piipravku, dosahlo remise 80 %
pacientt ve skupin€ s budesonidem, 32,0 % pacientii ve skupiné€ s mesalazinem a 37,8 % pacientt ve
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skupiné s placebem (budesonid vs. placebo: p < 0,0006). Budesonid byl bezpecny a pacienti jej dobte
snaseli. Zadna z nezadoucich piihod ve skupiné s budesonidem nebyla povazovana za souvisejici

s ptipravkem.

V jiné studii bylo 14 pacienti randomizovano k 1€cbé 9 mg budesonidu denn¢ a 14 pacienti

k podavani placeba. Primarni proménnou t¢innosti byla klinicka odpovéd’ definovana jako pokles na
< 50 % aktivity onemocnéni zaznamenany ve vychozim stavu; klinicka aktivita onemocnéni byla
definovana jako pocet stolic béhem poslednich 7 dni. Klinické odpovédi dosahlo 57,1 % pacientl ve
skupiné s budesonidem a 21,4 % pacientl ve skupin¢ s placebem (p = 0,05). Budesonid byl bezpecny
a pacienti jej dobfe snaseli. Ve skupiné s budesonidem nedoslo k zddnym zavaznym nezadoucim
ucinktim.

Klinicka studie udrzeni remise u kolagenni kolitidy

Klinické t€innost a bezpecnost budesonidu pii udrzeni remise u kolagenni kolitidy byla hodnocena
v prospektivni, dvojité¢ zaslepené, randomizované, placebem kontrolované multicentrické studii

u pacientt s kolagenni kolitidou v klidové fazi.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti v klinické remisi po dobu 52 tydnt. Remise byla
definovana jako primérné < 3 stolice/den, z toho primérné < 1 vodnata stolice/den v tydnu pied
posledni navstévou, a absence relapsu v prubéhu 1 roku 1é¢by. Relaps byl definovan jako priméme
> 3 stolice/den, z toho primérmné > 1 vodnata stolice/den v prib&hu piedchoziho tydne.

Ve dvojité zaslepené fazi bylo k 1é¢b¢ randomizovano 92 pacientti (44 pacientl k 1é¢bé budesonidem,
48 pacientll k podavani placeba); pacientim byla podana alespon jedna davka hodnoceného ptipravku
(soubor pro kompletni analyzu, FAS). Davkovani bylo 6 mg budesonidu/den stfidave se 3 mg
budesonidu/den (to odpovida primérné denni davce 4,5 mg budesonidu). Primarniho cilového
parametru dosahlo podle zavérecné analyzy vyrazné vice pacientli ve skupiné s budesonidem (61,4 %)
ve srovnani s poctem pacientl ve skupin€ s placebem (16,7 %). Tim byla prokazéana superiorita
budesonidu nad placebem (p < 0,001).

Klinicka studie navozeni remise u lymfocytarni kolitidy

Klinické t¢innost a bezpecnost budesonidu pii navozeni remise u lymfocytarni kolitidy byla
hodnocena v prospektivni, dvojité zaslepené, dvojit¢ maskované, randomizované, placebem
kontrolované multicentrické studii u pacientd s aktivni lymfocytarni kolitidou.

Primarnim cilovym parametrem byla mira klinické remise, definovana jako maximaln¢ 21 stolic,

z toho ne vice nez 6 vodnatych stolic, v poslednich 7 dnech pied posledni navstévou.
Randomizovano bylo 57 pacientt (jak ve skupiné s budesonidem, tak ve skupiné s mesalazinem

i skuping s placebem to bylo 19 pacientl); pacientiim byla podéna alespoii jedna davka hodnocené¢ho
ptipravku (budesonid: 9 mg OD; mesalazin: 3 g OD). Lécba trvala 8 tydna.

Primarniho cilového parametru dosahlo podle konfirmacni analyzy vyrazné vice pacientd ve skupiné
s budesonidem (78,9 %) ve srovnani s poctem pacientt ve skupin€ s placebem (42,1 %). Tim byla
prokazana superiorita budesonidu nad placebem (p = 0,010). Ve skupiné s mesalazinem doséhlo
remise 63,2 % pacientt (p = 0,097).

Autoimunitni hepatitida

Klinické studie u dospélych pacientii s autoimunitni hepatitidou

V prospektivni dvojité zaslepené randomizované multicentrické studii bylo 207 pacientt

s autoimunitni hepatitidou (AIH) bez cirh6zy 1é¢eno inicialni denni davkou 9 mg budesonidu
(n=102) po dobu az 6 mésicti nebo davkou 40 mg/den prednisonu (klesajici az na 10 mg/den,

n = 105). Pfi biochemické remisi byla davka budesonidu redukovana na 6 mg/den. Béhem studie
pacienti dostavali také 1-2 mg/kg/den azathioprinu. Primarnim sloZzenym cilovym parametrem byla
kompletni biochemicka remise (tj. normalni hodnoty AST a ALT v séru) bez vyskytu pfedem
urcenych, pro steroidy specifickych, vedlejsich uc¢ink béhem 6 mésict. Tohoto primarniho cilového
parametru bylo dosazeno u 47 % pacientl ve skupin¢ s budesonidem a u 18 % pacientli s ve skupin¢
s prednisonem (p < 0,001).

Sekundarni proménné ucinnosti po 6 mésicich: kompletni biochemicka remise nastala u 60 % a 39 %
pacientl ve skupiné uzivajici budesonid respektive prednison (p = 0,001). U 72 % pacientid ve skupiné
uzivajici budesonid a u 47 % pacientii ve skupin€ uzivajici prednison se neprojevily pro steroidy
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specifické vedlejsi ucinky (p < 0,001). Primémé snizeni IgG a y-globulinovych koncentraci a pokles
poctu pacientd s elevaci IgG a y-globulinovych koncentraci neukéazaly zadné rozdily mezi obéma
1éCenymi skupinami.

Vsem pacientil byla nabidnuta nasledna oteviena faze 1é¢by dalsich 6 mésicti po ukonceni
kontrolované dvojité zaslepené faze studie. 176 pacient tuto 1écbu podstoupilo a uzivalo denni davku
6 mg budesonidu v kombinaci s azathioprinem v davce 1-2 mg/kg/den. Pocet pacientli v biochemické
remisi a pocet pacientl s kompletni odpovédi (statisticky nevyznamnou) byl vyssi v piivodni skupiné
s budesonidem (kompletni odpoveéd u 60 % a biochemicka remise u 68,2 % pacientii na konci
oteviené faze studie) nez ve skupin€ s prednisonem (kompletni odpovéd’ u 49 % pacientt a
biochemicka remise u 50,6 % pacientl na konci oteviené faze studie).

Klinicka studie u pediatrickych pacientii s autoimunitni hepatitidou

Bezpecnost a ucinnost budesonidu byla sledovana u 46 pediatrickych pacientt (11 chlapcti a 35 divek)
ve véku 9 az 18 let, jako podskupina béhem vyse zminéné klinické studie. 19 pediatrickych pacientt
bylo 1é€eno budesonidem a 27 dostavalo aktivni kontrolu (prednison) pro navozeni remise s denni
davkou 9 mg budesonidu. Po 6 mésicich studie 42 pacientii pokracovalo dal$ich 6 mésict v nasledné
oteviené fazi studie 1écbou budesonidem.

Pocet kompletnich respondéri (definovanych jako pacienti s biochemickou odpovédi, tj. s normalnimi
hodnotami jaternich aminotransferaz (AST, ALT) a bez vyskytu vedlejsich ucinkt specifickych pro
steroidy) byl u pacientl do 18 let vyznamne¢ nizsi ve srovnani s dospélymi pacienty. Mezi obéma
skupinami nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil. Po nasledné 1écbé budesonidem po dobu
dalsich 6 mésict byl pocet pediatrickych pacientl s kompletni odpovéedi stale mirn€ nizsi v porovnani
s dospélymi pacienty, ale rozdil mezi vékovymi skupinami byl mensi. Nebyl pozorovan zadny
vyznamny rozdil v po¢tu pacienti s kompletni odpovédi mezi skupinou pacientd ptivodné 1é¢enymi
prednisonem a skupinou lé¢enou budesonidem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vzhledem ke specialnimu obalu tobolky s gastrorezistentnimi peletami je absorpce opozdéna o 2 az

3 hodiny. Po uziti jedné tobolky Budenofalku (3 mg) pted jidlem byla maximalni plazmaticka
koncentrace (pfiblizn€ 1 az 2 ng budesonidu/ml) zaznamendna béhem 5 hodin po podani jak zdravym
jedinctim, tak pacientim s Crohnovou nemoci. Maximalni uvolfiovani nastava v terminalnim ileu a
céku, hlavnich oblastech vyskytu onemocnéni.

U pacientt s ileostomii je uvolilovani budesonidu z Budenofalku srovnatelné u zdravych jedinct i u
pacienti s Crohnovou nemoci. U pacientt s ileostomii bylo pfiblizné 30 az 40 % uvolnovaného
budesonidu detekovano v oblasti stomie. To ukazuje, ze zna¢né€ velké mnozstvi budesonidu

z Budenofalku je transportovano az do tlustého stieva.

Soucasné poziti potravy miize opozdit prichod traktem o 2 az 3 hodiny. Za takovych okolnosti je
absorpce opozdéna piiblizn€ o 4 az 6 hodin beze zmény v jejim rozsahu.

Distribuce
Budesonid ma velky distribu¢ni objem (asi 3 1/kg). Vazba na plazmatické bilkoviny je primérné 85 az
90 %.

Biotransformace

Budesonid podléha intenzivni biotransformaci (ptiblizné 90 %) v jatrech za vzniku metabolit

s nizkou glukokortikoidovou aktivitou. Ve srovnani s budesonidem je glukokortikoidova aktivita
hlavnich metabolit 6 B-hydroxybudesonidu a 16 a-hydroxy-prednisolonu mensi nez 1 %.

Vylu€ovéni

Primérmy eliminacni polocas je ptiblizné 3 az 4 hodiny. Biologicka dostupnost po oralnim podani je
priblizné 9 az 13 % jak u zdravych subjektt, tak u pacientti s Crohnovou nemoci. Clearance
budesonidu je piiblizn€ 10 az 15 1/min (na zakladé metody HPLC).

10/12



Zvlastni skupiny pacientu

Porucha funkce jater

Vyznamna ¢ast budesonidu je metabolizovana v jatrech. Systémova dostupnost budesonidu mtize byt
u pacientd s poruchou funkce jater zvySena poklesem metabolizmu budesonidu pies CYP3A4. Toto
zavisi na typu a zdvaznosti onemocnéni.

Pediatricka populace

Farmakokinetika budesonidu byla hodnocena u 12 pediatrickych pacient s Crohnovou nemoci (ve
véku od 5 do 15 let). Po n€kolikanasobném podani davek budesonidu (3 mg 3x denn¢ po dobu

1 tydne) byla primérnd plocha budesonidu pod kiivkou béhem tohoto davkovani 7 ng/ml a maximalni
plazmaticka koncentrace okolo 2 ng/ml. Kinetika peroraln¢ podavané¢ho budesonidu u pediatrickych
pacientli byla podobna jako u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V akutnich, subchronickych a chronickych toxikologickych studiich s budesonidem byla pozorovana
atrofie thymu a kiiry nadledvin a snizeni poctu lymfocytt. Tyto ucinky byly stejné nebo ménée
zietelné nez u jinych glukokortikoidd. V zavislosti na typu onemocnéni, davce piipravku a délce
podavani se tento ucinek steroidu (tak jako u jinych glukokortikoidl) miize klinicky zavazn¢ projevit i
u lidi.

V pokusech in vitro ani in vivo budesonid nevykazoval mutagenni ucinky.

Chronické studie toxicity u potkanti ukézaly lehce zvySenou incidenci bazofilnich jaternich lozisek. Ve
studii karcinogenity byla vyznamné zvySena incidence primarnich hepatocelularnich novotvart,
astrocytomu (u samcil) a tumord mlécné zlazy (u samic). Tyto tumory se pravdépodobné vyvinuly
vlivem ucinku specifickych steroidnich receptoril, zvySenym metabolickym zatizenim jater a
anabolickymi u¢inky, které jsou také znamy z toxikologickych studii u potkanti s jinymi
glukokortikoidy. U lidi se podobné u¢inky budesonidu neobjevily ani pii klinickych studiich, ani ve
spontannich hlasenich nezadoucich uc¢inkd.

Bézné farmakologické studie, studie subchronické a chronické toxicity, genotoxicity a karcinogenity
neindikovaly zadna specificka rizika pro lidi.

Tak jako u jinych glukokortikoid, poddvani budesonidu bfezim samicim zptisobilo poruchu fetalniho
vyvoje. Zavaznost téchto nalezii pro ¢lovéka nebyla dosud stanovena (viz také bod 4.6).

Léciva latka budesonid predstavuje riziko pro vodni prostiedi, zejména pro ryby.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

granulat methakrylatového kopolymeru typu RL (typ A) (Eudragit RL)
granulovany methakrylatovy kopolymer RS (typ B) (Eudragit RS)
monohydrat laktosy kukuficny skrob kopolymer MA/MMA (1:1)
(Eudragit L 100) methakrylatovy kopolymer (1:2) (Eudragit S 100)
povidon K25

sacharosa

mastek

trietyl-citrat

Vrchni ¢ast tobolky:
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cerny oxid zelezity (E 172)

erythrosin (E 127)

zelatina

¢isténa voda

cerveny oxid zelezity (E 172)

natrium-lauryl-sulfat

oxid titanicity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Neuchovéavejte pti teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PVDC blistr, krabicka.

Baleni: 10, 50, 100 enterosolventnich tvrdych tobolek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1écivy piipravek miize predstavovat riziko pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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