Priloha ¢.1 potvrdenia o prijati zmeny, ev.¢.: 2025/05640-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Budenofalk 3 mg gastrorezistentné kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Jedna gastrorezistentna kapsula obsahuje 3 mg budezonidu.
Pomocné latky so znamym ucinkom:

jedna gastrorezistentnd kapsula obsahuje 12 mg monohydratu laktézy, 240 mg sacharézy a ,012 mg
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Gastrorezistentna kapsula.

Vzhl'ad: ruzové kapsuly

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

- Akutna mierna az stredne tazkd Crohnova choroba u pacientov s postihnutim ilea a/alebo
vzostupného hrubého ¢reva

- Mikroskopicka kolitida

- Autoimunitna hepatitida

4.2 Davkovanie a sposob podania

Davkovanie

Dospeli

Crohnova choroba

Indukcia remisie

Odporucana denna davka su tri gastrorezistentné kapsuly raz denne rano alebo jedna gastrorezistentna

kapsula (s obsahom 3 mg budezonidu) 3-krat denne (rano, na obed a vecer; davka zodpovedajtica 9 mg
budezonidu), podl’a toho, ¢o viac vyhovuje pacientovi.

Trvanie liecby
Liecba aktivnej Crohnovej choroby nema trvat’ dlhSie ako 8 tyzdiiov.
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Mikroskopicka kolitida

Indukcia remisie

Odporucana davka su 3 gastrorezistentné kapsuly jedenkrat denne rano (davka zodpovedajica 9 mg
budezonidu).

UdrZiavanie remisie

Udrziavacia lieCba sa ma zacat’ iba u pacientov s ¢asto sa opakujicimi priznakmi mikroskopickej
kolitidy po uspesnej indukcnej liecbe. Podl'a individualnych poziadaviek pacienta mozno pouzit’
davkovaci rezim s podévanim dvoch kapsul jedenkrat denne rano (6 mg budezonidu) alebo dédvkovaci
rezim so striedanim podévania dvoch kapsul jedenkrat denne rdno a podavania jednej kapsuly
jedenkrat denne rano (o zodpoveda priemernej dennej davke 4,5 mg budezonidu). Ma sa pouzit’
najniz$ia uc¢inna davka.

Trvanie liecby

Liecba aktivnej mikroskopickej kolitidy nema trvat’ dlhSie ako 8 tyzdnov.

Pri udrziavacej liecbe sa ma ucinok lieCby pravidelne hodnotit’ na ucely vyhodnocovania potreby
d’alsej lieCby, a to najneskor 12 mesiacov po zacati udrziavacej liecby. Udrziavacia liecba sa ma
predizit na dobu dlhsiu ako 12 mesiacov len v pripade, ak sa prinosy lie¢by pre individualneho
pacienta povazuju za prevazujuce jej rizika.

Autoimunitna hepatitida

Indukcia remisie

Odporucana denna davka na indukciu remisie (t.j. normalizacia zvySenych laboratornych parametrov)
je jedna gastrorezistentna kapsula (obsahujiica 3 mg budezonidu) trikrat denne (rano, na obed a vecer),
¢o zodpoveda celkovej dennej davke 9 mg budezonidu.

Udrzanie remisie

Po dosiahnuti remisie je denna davka jedna gastrorezistentna kapsula (obsahujuca 3 mg budezonidu)
dvakrat denne (jedna kapsula rano, jedna kapsula vecer), ¢o zodpoveda celkovej dennej davke 6 mg
budezonidu.

Ak sa pocas udrziavacej lieCby zvySia hodnoty transaminaz ALT a/alebo AST musi sa davka zvysit na
3 gastrorezistentné kapsuly denne (zodpovedajuce celkovej dennej davke 9 mg budenozidu), tak ako je
uvedené v Casti o indukcii remisie.

U pacientov, ktori toleruju azatioprin sa lie¢ba na indukciu a udrzanie remisie s budezonidom ma
kombinovat’ s azatioprinom.

Trvanie liecby

Na indukciu remisie sa ma podavat’ celkova dennd davka 9 mg az po dosiahnutie remisie. Nasledne na
udrzanie remisie sa ma podavat’ celkova denna davka 6 mg budezonidu. Liecba na udrzanie remisie u
autoimunitnej hepatitidy ma trvat’ aspon 24 mesiacov. Moze sa ukonc¢it’ iba v pripade, ak je konsStantne
udrzana biochemicka remisia a nie su pritomné znamky zapalu pri pecenovej biopsii.

Ukongenie lieCby

Liecba Budenofalkom 3 mg sa nema ukoncit’ nahle, ale postupnym zniZovanim davok. Odporuca sa
postupné znizovanie davky v priebehu 2 tyzdnov.

Pediatrickd populacia

Deti vo veku do 12 rokov
Budenofalk 3 mg sa nema podavat’ detom mladsim ako 12 rokov, pretoZe nie st dostato¢né skusenosti
s uzivanim lieku a pre mozné zvysené riziko adrenalnej supresie v tejto vekovej skupine.
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Dospievajuci pacienti vo veku od 12 do 18 rokov

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Budenofalku 3 mg u deti od 12 do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje u dospievajicich (12 - 18 rokov) s Crohnovou chorobou alebo
autoimunitnou hepatitidou su opisané v Casti 4.8 a 5.1, ale neumoziuju uviest’ odporti¢ania na
davkovanie.

Sposob podavania
Kapsuly obsahujlice gastrorezistentny granulat sa maju prehltnit’ celé, , s dostatocnym mnoZstvom
tekutiny (napr. pohér vody) priblizne polhodinu pred jedlom.

4.3 Kontraindikacie

Budenofalk 3 mg gastrorezistentné kapsuly sa nesmie pouZzivat’ u pacientov:
- s precitlivenost'ou na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,
- scirh6zou pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri liecbe Budenofalkom 3 mg gastrorezistentnymi kapsulami st systémové hladiny steroidov nizsie v
porovnani s konvenénymi peroralnymi glukokortikosteroidmi. Po zmene terapie z inych
glukokortikosteroidov na Budenofalk 3 mg sa mdzu prejavit’ symptomy spésobené zmenou hladiny
systémovych steroidov.

Osobitn1 lekéarsku starostlivost’ vyzaduju pacienti s nasledovnymi ochoreniami: tuberkuldza,
hypertenzia, diabetes mellitus, osteoporoza, pepticky vred, glaukém, katarakta, rodinna anamnéza
diabetu, rodinna anamnéza glaukomu alebo iné ochorenia, pri ktorych mézu mat’ glukokortikosteroidy
neziaduce ucinky.

Tento liek nie je vhodny pre pacientov s Crohnovou chorobou lokalizovanou v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu.

Vzhl'adom na to, Ze mechanizmus uc¢inku budezonidu je prednostne lokalny, nemozno oc¢akavat
pozitivny uc¢inok u pacientov trpiacich mimocrevnymi priznakmi (napriklad o¢i, koze, klbov).

Mozu sa objavit’ systémové ucinky glukokortikosteroidov, najma ak su predpisané vo vysokych
davkach na dlhsie obdobia. Také ucinky mézu zahinat' Cushingov syndrém, adrenalnu supresiu,
retardaciu rastu, znizenie mineralnej denzity kosti, kataraktu, glaukém a Siroké spektrum tucinkov
ovplyviiujucich psychiku/spravanie (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie

Potlacenie zapalovych reakcii a imunitného systému zvysSuje citlivost’ na infekcie a zavaznost takychto
infekcii. Treba zobrat’ do Gvahy riziko zhorSenia bakterialnych, plesniovych, amébovych a virusovych
infekcii pocas lieCby glukokortikosteroidmi. Tieto infekcie mozu byt casto atypické v klinickej
manifestacii a tazké infekcie ako napr. septikémia a tuberkul6za mézu byt maskované a moézu sa dostat’
do pokrocilého $tadia skor, ako s diagnostikované.

Ov¢ie kiahne

Specialnu pozornost’ treba venovat’ pacientom v pripade infekcie ovéimi kiahiiami, pretoze toto za
normalnych okolnosti 'ahké ochorenie méze byt pre imunodeficientnych pacientov Zivot ohrozujtce.
Pacienti, ktori eSte neprekonali toto ochorenie maji byt upozorneni, aby sa vyhybali blizkemu kontaktu
s Pud'mi, ktori maju ovcie kiahne alebo pasovy opar (herpes zoster), a ak sa dostanu s takymito
infikovanymi do kontaktu, musia ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak je pacient diet’a, rodi¢ia musia
dostat’ vysSie uvedent radu. Exponovanych neimunnych pacientov, ktori uzivaju alebo pocas
predchadzajucich troch mesiacov uZzivali systémové glukokortikosteroidy, treba pasivne imunizovat’ s
varicella-zoster imunnym globulinom (VZIG) do 10 dni od vystavenia sa ov¢im kiahnam. Ak sa potvrdi
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diagnoza ovc€ich kiahni, vyzaduje ochorenie starostlivost’ Specialistu a okamziti liecbu. Liecba
glukokortikosteroidmi sa nemd ukoncit’ a moze byt potrebné zvySenie davky.

Osypky
Pacienti s oslabenou imunitou, ktori sa dostali do kontaktu s osypkami, maju dostat’, kdekol'vek je to
mozné, normalny 'udsky imunoglobulin ¢o najskoér po vystaveni infekcii.

Vakcin
Pacientom s chronickym uzivanim glukokortikosteroidov sa nesmu podévat’ zivé vakciny. Protilatkova
odpoved’ na ostatné vakciny moze byt’ znizena.

Pacienti s poruchami funkcie pecene

Na zaklade skusenosti s pacientmi v neskorom S$tadiu priméarnej bilidrnej cirhdzy (PBC) s cirhdzou
pecene sa ocakava u vsetkych pacientov s tazkym poSkodenim funkcie peCene zvysSena systémova
dostupnost’ budezonidu.

Avsak u pacientov s ochorenim pecene bez pritomnosti cirh6zy pecene bol budezonid v davkach 9 mg
denne bezpeCny a dobre tolerovany. Nie su ziadne dokazy potrebné na to, aby sa u pacientov s
necirhotickymi ochoreniami pe¢ene alebo len I'ahkou poruchou funkcie pe¢ene odporucilo Specialne
davkovanie.

Poruchy videnia
Poruchy videnia m6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u

pacienta objavia symptoémy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmolégovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hldsené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

In¢

Glukokortikosteroidy mézu spdsobit’ supresiu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicka a znizit’ reakciu na
stres. U pacientov, ktori sa maji podrobit’ chirurgickému zékroku, alebo su vystaveni inym stresom, sa
odportca dodato¢né podavanie systémovych glukokortikosteroidov.

Subeznej liecbe ketokonazolom alebo inymi inhibitormi CYP3A4 sa treba vyhnuat’ (pozri Cast 4.5).

Budenofalk obsahuje laktozu a sachardzu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy, alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktozy,
glukézo-galaktozovej malabsorpcie alebo deficitu sacharazy a izomaltazy alebo celkovym deficitom
laktazy nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

U pacientov s autoimunitnou hepatitidou sa maju v pravidelnych intervaloch vyhodnocovat’ sérové
hladiny transaminaz (ALT, AST) kvoli primeranému upraveniu davky budezonidu. Pocas prvého
mesiaca lieCby sa maju hladiny transaminaz vyhodnocovat’ kazdé dva tyzdne, neskor aspoii raz za 3
mesiace.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Kardioglykozidy
Uc¢innost’ glykozidu méze byt potencovana deficitom draslika.
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Saluretika
Exkrécia draslika sa moze zvysit.

Farmakokinetické interakcie

Cytochrom P450

inhibitory CYP3A44

Ocakéva sa, Ze stibezna liecba inhibitormi CYP3A vratane liekov obsahujucich kobicistat zvysuje
riziko systémovych vedl'aj§ich G¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnut’, ak prinos neprevysuje zvySené
riziko vzniku systémovych vedl'ajsich u€inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov
sledovat’ z hl'adiska systémovych vedl'ajSich ucinkov kortikosteroidov.

Stubezné podanie 200 mg ketokonazolu peroralne raz denne zvySilo plazmaticki koncentraciu
budezonidu (jedna davka 3 mg) priblizne 6-nasobne. Pri podani ketokonazolu 12 hodin po podani
budezonidu sa koncentracia zvysila priblizne 3-nasobne. Ked’Ze nie je dostatok tidajov na poskytovanie
odportcani na davkovanie, tejto kombinacii sa treba vyhnut.

Aj iné ucinné inhibitory CYP3A4 ako ritonavir, itrakonazol, claritromycin a grapefruitovy dzus mézu
pravdepodobne spdsobit’ viditelné zvySenie plazmatickej koncentracie budezonidu. Preto sa treba
subeznému uzivaniu tychto latok s budezonidom vyhnut'.

induktory CYP3A4
Liecivo alebo lieky ako karbamazepin a rifampicin, ktoré indukuja CYP3 A4, mozu znizit’ systémov aj
lokélnu ucinnost’ budezonidu na intestindlnu mukézu. Méze byt nevyhnutné upravit’ ddvku budezonidu.

substraty pre CYP 344

Liecivo alebo lieky, ktoré sii metabolizované CYP3A4 mo6zu byt kompetitormi budezonidu. Ak je
afinita kompetitora k CYP 3A4 silnejSia, moze to viest k zvySeniu plazmatickej koncentracie
budezonidu alebo, ak budezonid vykazuje silnej$iu vdzobnu afinitu k CYP 3A4, moze dojst’ k zvySeniu
plazmatickej koncentracie kompetitora. Vtedy moéze byt nevyhnutna Uprava/znizenie davky tohto
lieCiva - kompetitora.

Pri sibeznom podavani estrogénov alebo peroralnych kontraceptiv u zien boli hlasené zvysené
plazmatické koncentracie a zvySeny ucinok glukokortikosteroidov. Pri podavani kombinovanych
nizkodavkovych peroralnych kontraceptiv tato interakcia nebola pozorovana.

Stbezné podavanie odporacanych davok cimetidinu a budezonidu malo maly, ale nevyznamny vplyv
na farmakokinetiku budezonidu. Subezné podavanie omeprazolu nemalo vplyv na farmakokinetiku
budezonidu.

Lieciva viazuce steroidy

Teoreticky nemozno vylucit' potencialne interakcie so syntetickymi zivicami viazucimi steroidy ako
cholestyramin, a tiez s antacidami. Ak sa podavaji stbezne s Budenofalkom 3 mg, mézu takéto
interakcie viest’ k znizeniu G¢inku budezonidu. Preto sa tieto lieky nemaju uzivat’ v tom istom c¢ase, ale
minimalne s odstupom 2 hodin.

Pretoze liecba budezonidom mdze potlacat’ funkciu nadobliciek, stimulaény test ACTH na
diagnostikovanie hypofyzovej insuficiencie moze ukazovat’ falosné vysledky (nizke hodnoty).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Podavaniu pocas tehotenstva sa treba vyhnut, pokial’ nie st zdvazné dovody na liecbu Budenofalkom
3 mg. Je malo udajov o vplyve budezonidu na tehotenstvo u 'udi po jeho peroralnom podani. Hoci tidaje
o uzivani budezonidu inhalaciou nevykazuji vo véa¢sine pripadov ziadne vedlajsie G¢inky, pri lieCbe
Budenofalkom 3 mg sa musi ocakavat’ zvySenie maximalnej koncentracie budezonidu v plazme v
porovnani s budezonidom, ktory sa uziva inhalaciou. Ukazalo sa, ze podanie budezonidu, podobne ako
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inych glukokortikosteroidov, sposobuje poruchy vyvoja plodu u gravidnych zvierat (pozri Cast’ 5.3).

Vyznam tychto ndlezov u l'udi zatial’ nebol stanoveny.

Dojcenie

Budezonid sa vylucuje do materského mlieka u I'udi (st dostupné tdaje o vylu¢ovani budezonidu po
jeho inhalacnom podani).

Avsak ocakava sa, ze uCinky na dojc¢a pri uzivani Budenofalku 3 mg v terapeutickych davkach budu
slabé. Lekar musi rozhodnut, ¢i prerusit’ dojCenie alebo prerusit/nezacat’ lieCbu budezonidom, priCom

treba zvazit' vyhody dojcenia pre diet’a a vyhody liecby pre Zenu.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne udaje o Gginku budezonidu na fertilitu u ludi. Stadie na zvieratach

nepreukazali vplyv liecby budezonidom na fertilitu (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o ¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vyhodnotenie neziaducich ucinkov je zalozené na nasledujucich skupinach frekvencii:

Vel'mi casté (= 1/10)
Casté (>/100 az < 1/10)

Menegj ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
Nezname (z dostupnych tdajov)

Trieda organovych
systémov

Frekvencia podla konvencii
MedDRA

Neziaduca reakcia

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

Casté

Cushingov syndrom: napriklad
mesiacovita tvar, obezita na
trupe, zniZena tolerancia
glukodzy, diabetes mellitus,
hypertenzia, retencia sodika s
tvorbou edému, zvysené
vylucovanie draslika, inaktivita
alebo atrofia kory nadobliciek,
Cervené strie, steroidné akné,
porucha sekrécie pohlavnych
hormoénov (napr. amenorea,
hirsutizmus, impotencia)

Velmi zriedkavé

Spomalenie rastu u deti

Menej Casté

Poruchy oka Zriedkavé Glaukém, katarakta, rozmazané
videnie (pozri tiez Cast’ 4.4)

Poruchy Casté Dyspepsia, abdominalna bolest’

gastrointestinalneho

traktu

Dvanastnikovy alebo zaludocny
vred

Zriedkavé

Pankreatitida

Vel'mi zriedkavé

Zapcha
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Trieda organovych | Frekvencia podl’a konvencii Neziaduca reakcia
systémov MedDRA
Poruchy imunitného | Casté Zvysené riziko infekcii
systému
Poruchy kostrovej a Casté Svalova a klbova bolest’,
svalovej sustavy a svalova slabost’ a zasklby,
spojivového tkaniva osteoporoza
Zriedkavé Osteonekroza
Poruchy nervového Casté Bolesti hlavy
systéemu
Velmi zriedkavé Nepravy nador mozgu
zahrnujuci papiloedém u
adolescentov
Psychické poruchy Casté Depresia, podrazdenost, euforia
Menej Casté Psychomotoricka hyperaktivita,
uzkost’
Zriedkavé Agresia
Poruchy koze Casté Alergicky exantém, petéchie,
a podkozného tkaniva spomalené hojenie ran,
kontaktné dermatitida
Zriedkavé Ekchymozy
Poruchy ciev Vel'mi zriedkavé Zvysené riziko trombozy,
vaskulitidy (syndrém z
vysadenia po dlhodobe;j liecbe)
Celkové poruchy a Vel'mi zriedkavé Unava, nevolnost’
reakcie v mieste
podania

Viagsinu neziaducich udalosti spominanych v tomto suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tiez
mozno o¢akavat’ pri lie¢bach inymi glukokortikosteroidmi.

Prilezitostne sa mézu vyskytnit’ neziaduce udalosti typické pre systémové glukokortikosteroidy. Tieto
neziaduce udalosti zavisia od davkovania, dlzky liecby, siibeznej alebo predchadzajucej liecby inymi
glukokortikosteroidmi a individualne;j citlivosti.

Klinické studie ukazali, ze frekvencia neziaducich udalosti asociovanych s glukokortikosteroidmi je
niz§ia pri podani Budenofalku podaného peroralne ako pri peroralnej liecbe rovnakymi davkami
prednizolonu.

Pri prechode pacienta zo systémovo pdsobiacich glukokortikosteroidov na lokalne pdsobiaci
budezonid sa méze vyskytnut’ zhorSenie alebo znovuobjavenie sa extraintestinalnych manifestacii

(ktoré postihuju najmé kozu a kiby).

Neziaduce udéinky v klinickych $tudiach u pediatrickych pacientov
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Crohnova choroba

V klinickych $tadiach s liekom Budenofalk u 82 pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou boli
najcastejSie neziaduce ucinky supresia nadobliciek a bolest” hlavy. Boli tiez hlasené zriedkavé
neziaduce ucinky, ktoré su typické pri uzivani steroidov ako zavraty, nauzea, vracanie a hyperaktzia
(pozri tiez Cast’ 5.1).

Autoimunitna hepatitida

Udaje o bezpeénosti v podskupine z celkovych 42 pediatrickych pacientov v klinickej $tadii
autoimunitnej hepatitidy ukazali, ze hldsené neziaduce uc€inky sa nelisili a nevyskytovali sa CastejSie v
porovnani s dospelou populéciou v tejto Stadii (pozri tiez Cast’ 5.1).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ziadne pripady predavkovania budezonidom zatial’ nie si zname.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antidiaroika, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika, kortikosteroidy na
lokalne pouzitie
ATC kod: AO7TEA06

Presny mechanizmus ucinku budezonidu v liecbe Crohnovej choroby nie je celkom znamy. Vysledky z
farmakologickych s§tadii a inych kontrolovanych klinickych $tudii vyrazne ukazuju, Ze sposob ucinku je
zalozeny na lokalnom poésobeni budezonidu v creve. Budezonid je glukokortikoid s lokalnym
protizapalovym ucinkom. Na urovni dadvok ekvivalentnych pre systémové glukokortikoidy spdsobuje
budezonid signifikantne niZsiu supresiu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicka a vykazuje slabsi ti¢inok
na zapalové markerové bunky.

Budenofalk 3 mg gastrorezistentné kapsuly ma vplyv na hladiny kortizolu v plazme v zavislosti od
davky. Pri odporacanom davkovani 3-krat 3 mg budezonidu denne je tento vplyv signifikantne nizsi ako

pri uzivani systémovych glukokortikoidov v ekvivalentne klinicky t¢innych davkach.

Klinick4 a¢innost’ a bezpeénost’

Crohnova choroba

Klinickad studia u dopelych pacientov s Crohnovou chorobou

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej $tadii u pacientov s mierne az stredne
tazkou Crohnovou chorobou (200 < CDAI < 400) ovplyviiujicou terminalne ileum a/alebo vzostupné
hrubé ¢revo bola porovnavana aéinnost’ 9 mg budezonidu podavaného raz denne (9 mg jeden krat
denne) s liecbou 3 mg budezonidu v davke trikrat denne (3 mg trikrat denne).

Priméarnym ukazovatel'om t€innosti bol podiel pacientov v remisii (CDAI <150), v 8. tyzdni.

Celkovo bolo zaradenych do $tudie 471 pacientov (kompletné analyzy, FAS), 439 pacientov bolo
kompletne analyzovanych podl'a protokolu (PP). Neboli zistené Ziadne vyznamné rozdiely

v zakladnych charakteristikdch v oboch lieCenych skupinach. Pri opakovanej analyze 71,3% pacientov
bolo v remisii v skupine s davkovanim 9 mg budezonidu jedenkrat denne a 75,1% v skupine

s davkovanim 3 mg budezonidu trikrat denne (PP) (p: 0,01975), ¢o potvrdzuje, Ze davkovanie 9 mg
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budezonidu raz denne je rovnako ucinné ako davkovanie 3 mg budezonidu trikrat denne.
Neboli hlasené ziadne zavazné neziaduce ucinky lieku.

Klinické Studie u pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou

Dve randomizované, kontrolované stidie s Budenofalkom 3 mg gastrorezistentnymi kapsulami
zahtnali pacientov vo vekovom rozpéti od 8 do19 rokov s mierne az stredne aktivnou Crohnovou
chorobou (PCDALI (pediatricky index aktivity Crohnovej choroby) 12,5 — 40) so zapalom ilea, ilea a
hrubého Creva alebo izolovanym zapalom hrubého creva.

V jednej Stadii bolo celkovo 33 pacientov liecenych s 9 mg budezonidu (3 mg trikrat denne) denne
pocas 8 tyzdilov, a potom sa pokrac¢ovalo v liecbe so 6 mg budezonidu denne pocas 9-teho tyzdna a s
3 mg budezonidu denne v 10-tom tyzdni alebo s prednizonom (40 mg/deni pocas dvoch

tyzdilov, postupne znizovanych po 5 mg/tyzden na nulu). Remisia (PCDAI < 10) bola dosiahnutd u 9
z 19 pacientov (47,3 %) v budezonidovej skupine ( v dvoch pripadoch v 4-tom a 12-tom tyzdni ). V
prednizonovej skupine bola dosiahnuté remisia (PCDAI < 10) u 8 zo14-tich pacientov (57,1 %, v 4-
tom tyzdni ) au 7 zo 14-tich pacientov (50 %, v 12-tom tyzdni ) . Druha $tadia zahfiala 70 deti s
Crohnovou chorobou, kde sa porovnavali dva davkovacie rezimy budezonidu: Pacienti v prvej skupine
sa liecili pocas 7 tyzdinov s 9 mg /den budezonidu (3 mg trikrat denne) a nasledne 6 mg/den
budezonidu (3 mg dvakrat denne) pocas d’al§ich 3 tyzdnov.

V druhej skupine sa pacienti liecili pocas 4 tyzdnov s 12 mg/den budezonidu (3 mg trikrat denne a 3
mg jedenkrat denne), a potom pocas d’alSich 3 tyzdnov s 9 mg/den budezonidu (3 mg trikrat denne)
respektive s 6 mg/den budezonidu (3 mg dvakrat denne). Priemerny pokles PCDAI v 7-mom tyzdni
bol definovany ako primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti. V oboch liecenych skupinach bol
zaznamenany relevantny pokles PCDAL

Pokles bol viac vyrazny v druhej skupine , ale rozdiel medzi oboma skupinami nedosiahol Statisticka
vyznamnost'.

Sekunarny koncovy ukazovatel’ ucinnosti: Zlepsenie (definované ako pokles PCDAI > 10 bodov) bol
pozorované u 51,4 % pacientov z prvej skupiny a 74,3 % z druhej skupiny (Statisticky nevyznamné).
Remisia (PCDAI<12,5) bola zistena u 42,9 % pacientov v prvej skupine oproti 65,7 % v druhe;j
skupine (Statisticky nevyznamné).

Mikroskopicka kolitida

Klinicke studie indukcie remisie kolagenoznej kolitidy

Uginnost a bezpe&nost’ budezonidu pri indukcii remisie kolagenéznej kolitidy boli hodnotené v dvoch
prospektivnych dvojito zaslepenych (double-blind, DB), randomizovanych, placebom kontrolovanych
multicentrickych Stidiach s pacientami s aktivnou kolagenoznou kolitidou.

V jednej stadii bolo 30 pacientov randomizovanych do skupiny s liecCbou 9 mg budezonidu denne,

25 pacientov do skupiny s liecbou 3 g mesalazinu denne a 37 pacientov do skupiny s podavanim
placeba. Primarnou premennou tc¢innosti bol podiel pacientov s klinickou remisiou, ktora bola
definovana ako < 3 stolice denne. Primarny koncovy ukazovatel’ dosiahlo 80 % pacientov lieCenych
budezonidom, 44 % pacientov lieCenych mesalazinom a 59,5 % pacientov v skupine s placebom
(budezonid verzus placebo = 0,072). Podl’a inej definicie klinickej remisie, ktora zohl'adiuje aj
konzistenciu stolice, t. j. priemerne < 3 stolice denne a priemerne < 1 vodnata stolica denne za
poslednych 7 dni pred poslednym podanim skasaného lieku, dosiahlo remisiu 80 % pacientov

v skupine s budezonidom, 32,0 % pacientov v skupine s mesalazinom a 37,8 % pacientov v skupine

s placebom (budezonid verzus placebo: p < 0,0006). Budezonid bol bezpe&ny a dobre znasany. Ziadna
z neziaducich udalosti v skupine s budezonidom sa nepovazovala za suvisiacu s liekom.

V dal$ej studii bolo 14 pacientov randomizovanych do skupiny s liecbou 9 mg budezonidu denne

a 14 bolo randomizovanych do skupiny s podavanim placeba. Primarnou premennou ucinnosti bola
klinickéd odpoved’ definovana ako pokles na < 50 % aktivity ochorenia v porovnani so zac¢iatkom
lie€by, pricom klinicka aktivita ochorenia bola definovana ako pocet stolic za poslednych 7 dni.
Klinicku odpoved’ dosiahlo 57,1 % pacientov v skupine s budezonidom a 21,4 % v skupine

s placebom (p = 0,05). Budezonid bol bezpecny a dobre znaSany. V skupine s budezonidom sa
nevyskytli ziadne zavazné neziaduce reakcie na liek.
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Klinicka Studia udrziavania remisie kolagenoznej kolitidy

Klinick4 t¢innost’ a bezpecnost’ budezonidu pri udrziavani remisie kolagen6zne;j kolitidy boli
hodnotené v prospektivnej dvojito zaslepenej (double-blind, DB), randomizovanej, placebom
kontrolovanej multicentrickej Studii s pacientmi s latentnou kolagendznou kolitidou.

Primarnym koncovy ukazovatel'om bol podiel pacientov s klinickou remisiou v priebehu 52 tyzdiov.
Remisia bola definovana ako priemerne < 3 stolice/den, z toho priemerne < 1 vodnata stolica/den
pocas tyzdna pred poslednou navstevou a bez relapsu pocas jednoro¢ného cyklu. Relaps bol
definovany ako priemerne > 3 stolice/den, z toho priemerne > 1 vodnata stolica/den pocas
predchéadzajuceho tyzdia.

92 pacientov bolo randomizovanych do skupiny s liecbou v DB faze (44 budezonid, 48 placebo)

a bola im podana najmenej jedna davka skusaného lieku (kompletny analyticky subor, fill analysis set,
FAS). Davkovanie bolo 6 mg budezonidu/deii so striedanim s 3 mg budezonidu/dei (¢o zodpoveda
priemernej dennej davke 4,5 mg budezonidu). V zaverecnej analyze dosiahlo priméarny koncovy
ukazovatel’ vyznamne viac pacientov v skupine s budezonidom (61,4 %) v porovnani s pacientmi

v skupine s placebom (16,7 %), ¢o preukazuje superioritu budezonidu nad placebom (p < 0,001).

Klinicka Studia indukcie remisie lvmfocytarnej kolitidy

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’ budezonidu pri indukcii remisie lymfocytarnej kolitidy sa hodnotila
v prospektivnej dvojito zaslepenej (double-blind, DB), randomizovanej, placebom kontrolovane;j
multicentrickej Stadii s dvojitym placebom s pacientmi s aktivnou lymfocytarnou kolitidou.
Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera klinickej remisie definovana ako maximalne

21 stolic, z toho nie viac ako 6 vodnatych stolic za poslednych 7 dni pred poslednou navstevou.
Randomizovanych bolo 57 pacientov (po 19 pacientoch v skupine s budezonidom, skupine

s mesalazinom a skupine s placebom) a bola im podana najmenej jedna davka skisaného lieku
(budezonid: 9 mg jedenkrat denne, mesalazin: 3 g jedenkrat denne). LieCba trvala 8 tyzdiov.

V konfirmacnej analyze dosiahlo primarny koncovy ukazovatel’ vyznamne viac pacientov v skupine
s budezonidom (78,9 %) v porovnani s pacientmi v skupine s placebom (42,1 %), ¢o preukazuje
superioritu budezonidu nad placebom (p < 0,010). 63,2 % pacientov v skupine s mesalazinom dosiahlo
remisiu (p = 0,097).

Autoimunna hepatitida

Klinicka studia u pacientov s autoimunitnou hepatitidou

V prospektivnej, dvojito zaslepenej, randomizovanej multicentrickej $tidii bolo 207 pacientov s
autoimunitnou hepatitidou (AIH) bez cirhézy, ktori sa lie¢ili s po¢iatocnymi dennymi davkami 9
mg/den budezonidu (n=102) po dobu 6 mesiacov alebo s 40 mg/deii prednizonu (zniZenych na 10
mg/den, n=105). Na zaklade biochemickej remisie sa davka budezonidu znizovala na 6 mg/den.
Pocas stidie pacienti dostavali tiez 1 — 2 mg/kg/den azatioprinu. Kompletna biochemicka remisia (t.].
normalne serové hladiny aspartdtaminotransferdzy a alaninaminotransferazy) bez objavenia sa
predefinovanych neziaducich ucinkov Specifickych pre steroidy pocas 6 mesiacov bola primarnym
koncovym cielom. Primarny koncovy ciel’ sa dosiahol u 47 % pacientov v budezonidovej skupine a
u 18 % pacientov v prednizonovej skupine (p<<0,001).

Co sa tyka sekundarnych premennych G¢innosti, v 6 mesiacoch bola kompletna biochemické remisia
u 60 % pacientov v skupine s budenozidom a u 39 % pacientov v skupine s prednizonom (p= 0,001).
U 72 % pacientov v skupine s budenozidom a u 47 % pacientov v skupine s prednizonom sa
nevyskytli neziaduce Gcinky Specifické pre steroidy (p<0,001). V liecenych skupinach pacientov
neboli ziadne rozdiely v priemernom poklese hodndt hladiny IgG a

v poklese koncentracie celkového y-globulinu a tiez v znizeni poctu pacientov so zvySenymi
hodnotami hladiny IgG a zvySenou koncentraciou celkového y-globulinu.

Nezaslepena (,,open-label") nasledna liecba pocas d’alsich 6 mesiacov bola ponuknuta vSetkym
pacientom po kontrolovanej, dvojito zaslepenej faze. Celkovo 176 pacientov pokracovalo v tejto
nezaslepenej faze a dostavalo 6 mg/den budezonidu v kombinacii s 1-2 mg/kg/den azatioprinu. Pocet
pacientov s biochemickou remisiou a pocet pacientov s Uplnou odpoved’ou (Statisticky nevyznamnou)
bol stale vyssi v pociato¢nej budezonidovej skupine ( tiplna odpoved’ 60 % a biochemicka remisia
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68,2 % na konci nezaslepenej fazy) ako v pévodnej skupine s prednizonom (Gplna odpoved 49 % a
biochemicka remisia 50,6 % na konci nezaslepenej fazy).

Klinicka studia u pediatrickych pacientov s autoimunitnou hepatitidou

Bezpecnost’ a uc¢innost’ budezonidu sa skiimala u 46 pediatrickych pacientov (11 chlapcov

a 35 dievcat) vo veku od 9 do 18 rokov v podskupine pacientov vo vysSie spominanej klinickej §tadii.
19 pediatrickych pacientov sa liecilo s budezonidom a 27 dostavalo aktivnu kontrolu (prednizon) na
indukciu remisie s dennou davkou 9 mg budezonidu. Po 6 mesiacoch v tejto Studii 42 pediatrickych
pacientov pokracovalo pocas d’alSich 6 mesiacov v nezaslepenej, naslednej liecbe s budezonidom.
Pocet uplnych responderov (definovanych ako biochemicka odpoved, t.j. normalizacia peceniovych
tranzaminaz (AST, ALT) a ziadny vyskyt neziaducich ucinkov $pecifickych pre steroidy) u pacientov
< 18 rokov bol podstatne nizsi v porovnani s dospelymi pacientami. Nebol pozorovany vyznamny
rozdiel medzi lie€enymi skupinami budezonidom a prednizonom. Po nasledne;j liecbe s budezonidom
pocas d’al$ich 6 mesiacov, bol pocet pediatrickych pacientov s tplnopu odpovedou stale mierne nizsi
v porovnani s dospelymi pacientami, ale rozdiel medzi vekovymi skupinami bol podstatne mensi.
Nebol pozorovany vyznamny rozdiel medzi po¢tom uplnych responderov v skupine tych pacientov,
ktori boli povodne lie¢eni s prednizonom a tymi, ktori pokracovali nepretrzite v lieCbe budezonidom.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani je systémova dostupnost’ budezonidu u zdravych dobrovol'nikov aj u pacientov s

Crohnovou chorobou nala¢no priblizne 9 — 13 %.

Distribucia
Budezonid ma velky distribu¢ny objem (priblizne 3 I/kg). Vézba na plazmatické proteiny je priblizne
85 —-90 %.

Biotransformécia

Budezonid sa intenzivne metabolizuje v peceni (cca 90 %) na metabolity s nizkou glukokortikoidnou
ucinnostou. Glukokortikoidny ucinok hlavnych metabolitov, 6p-hydroxybudezonidu a 16a —
hydroxyprednizolonu (oba vznikaju cez CYP 3A), je nizsi ako 1 % aktivity budezonidu.

Eliminécia
Priemerny eliminac¢ny pol¢as po peroralnom podani je asi 3 — 4 hodiny. Klirens budezonidu je priblizne
10 /min.

Specidlne skupiny pacientov (ochorenia pedene)
V zavislosti od podstaty a zavaznosti ochorenia pecene, metabolizmus budezonidu prostrednictvom
CYP 3A moéze byt u tychto pacientov znizeny.

Specialne vlastnosti licku Budenofalk 3 mg:

Absorpcia
Gastrorezistentné kapsuly lieku Budenofalk 3 mg, ktoré obsahuju gastrorezistentné pelety, maja v

dosledku specifického obalu peliet oneskoru absorpciu o 2- — 3 hodiny. U zdravych dobrovolnikov aj u
pacientov s Crohnovou chorobou s priemerné maximalne plazmatické koncentracie budezonidu po
uziti jednotlivej davky (1 kapsula) pred jedlom 1- —2 ng/ml po 5 hodinach. Maximalne uvolfiovanie
teda nastdva v termindlnom ileu a céku - hlavnej oblasti zapalu u Crohnovej choroby.

U pacientov s ileostomiou uvolnenie budezonidu z lieku je porovnatel'né s uvolnovanim u zdravych
l'udi a pacientov s Crohnovou chorobou. U pacientov s ileostomiou priblizne 30- — 40 % uvol'neného
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budezonidu bolo zistenych v oblasti stomie. To ukazuje, Ze vyznamné mnozstvo budezonidu z kapsul
lieku Budenofalk 3 mg je transportovany cez hrubé ¢revo.

Stibezna konzumacia jedla méze oneskorit’ prechod traviacim traktom o 2 az 3 hodiny. V takom pripade
je absorpcia oneskorena o 4- — 6 hodin. Nie je to viak spojené so zniZenim stupia absorpcie.Specidlne
skupiny pacientov (ochorenia pecene)

Systémova dostupnost’ budezonidu moéze byt’ u pacientov s poruchami funkcie pecene zvysena, ako sa
ukazalo u pacientov s autoimunitnou hepatitidou. Ked’ sa funkcie pecene zlepSia, metabolizmus
budezonidu sa upravi.

U pacientov v neskorom stadiu primarnej biliarnej cirhozy (PBC faza IV) bola dostupnost’ budezonidu
signifikantne vysSia ako u pacientov v skorom S$tddiu primarnej biliarnej cirh6ézy (PBC faza I/II):
v priemere bola plocha pod krivkou po opakovanej ddvke 3-krat 3 mg budezonidu denne 3-nasobne
vécsia.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika budezonidu sa hodnotila u 12 pediatrickych pacientov s Crohnovou chorobou (vek:
od 5 do 15 rokov). Po naslednom podani viacnasobnej davky budezonidu (3 x 3 mg budezonidu pocas
jedného tyzdna) bola strednd hodnota AUC budezonidu pocas davkovacieho intervalu okolo 7 ng h/ml
a Cmax okolo 2 ng/ml. Dostupnost’ peroralneho budezonidu (3 mg, jednorazova davka) u
pediatrickych pacientov bola podobna ako u dospelych pacientov.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Po opakovanom peroralnom podani budezonidu u potkanov (davka porovnatel'na s tou, ktora sa pouziva
u I'udi) bolo pozorované znizenie poctu leukocytov (hlavne lymfocytov), regresia tymu a atrofia kory
nadobli¢iek v doésledku inaktivity. V prsnych zl'azach doslo k zvyseniu proliferacie mliekovodov
a sekre¢nej aktivite. V dlhodobej Studii (104 tyzdnov) u potkanich samic bol znizeny hematokrit,
hemoglobin a pocet cervenych krviniek. V tej istej ddvkovej skupine bola pozorovand tendencia
k zvyseniu poctu neutrofilov ak znizeniu poctu lymfocytov, eozinofilov anormocytov. Pocet
lymfocytov bol vyrazne zniZzeny (imunosupresivny ¢inok) a alkalicka fosfataza bola mierne zvySena
len u samcov.

U psov bol hematokrit zniZzeny, alkalicka fosfatdza a alaninanimotransferaza boli zvySené, lymfaticky
systém a nadoblicky boli atrofované, pocet myokardialnych tukovych buniek a obsah hepatalneho
glykogénu bol zvyseny (hepatomegalia).

Mutagenita
Budezonid neprejavil v pocetnych testoch in vitro a in vivo ziadne mutagénne G¢inky.

Karcinogenita
U potkanich samcov lieCenych budezonidom po dobu 104 tyzdiov sa vyvinuli loziska s mierne

zvySenym poctom bazofilov v peCeni.

Stadie na karcinogenitu ukézali zvySenu incidenciu vyskytu primarnej hepatocelularnej neoplazie
(0,025 a 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti/den), astrocytomu (u potkanich samcov, 0,05 mg/kg telesnej
hmotnosti/den) a prsného tumoru (u potkanich samiciek, 0,05 mg/kg telesnej hmotnosti/deni). Tieto
tumory sa pravdepodobne vyvinu ako nasledok zvySenej metabolickej zat'aze na peceii a anabolickych
ucinkov. Nalezy teda reprezentuji skupinovy efekt s moZznym zapojenim steroidnych receptorov.

Reprodukéna toxicita

V stadiach na zvieratach u viacerych druhov mali glukokortikoidy teratogénny ucinok (razstep
podnebia, malformacie kostry). Klinicka relevancia tychto nalezov pre I'udi nie je znama. Subkutanne
podany budezonid u hlodavcov preukazal zmeny zname po inych glukokortikoidoch.

Stadie na zvieratach takisto preukazali, ze podavanie syntetickych glukokortikoidov po¢as brezivosti
mdze viest kzvySenému riziku retardicie intrauterinného rastu amoéZze prispievat ku
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kardiovaskularnym a/alebo metabolickym ochoreniam v dospelosti, ako aj k trvalej zmene hustoty
glukokortikoidnych receptorov, pohybu neurotransmiterov a spravania sa.

Uginna latka budezonid predstavuje enviromentélne riziko pre vodné Zivotné prostredie, najmi pre ryby.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Cukrove pelety:
sachar6za
kukuri¢ny Skrob
monohydrat laktozy
povidon K 25

Gastrorezistentny obal:

kopolymér kyseliny metakrylovej a metylmetrakrylatu (1:1) (Eudragit L 100)
kopolymér kyseliny metakrylovej a metylmetrakrylatu (1:2) (Eudragit S 100)
amoénium-metakrylatovy kopolymér (typ B) (Eudragit RS)
amoénium-metakrylatovy kopolymér (typ A) (Eudragit RL)
trietylcitrat

mastenec

Kapsula:

Zelatina

Cistena voda

oxid titanicity (E 171)

erythrozin (E 127)

cerveny oxid zelezity (E 172)

¢ierny oxid Zelezity(E 172)

natriumlaurylsulfat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Al/PVC/PVDC blistrové pasy.

Velkost balenia: 50, 100 gastrorezistentnych kapsul

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

Tento lieck mdze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zliecku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Dr.Falk Pharma GmbH GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0041/00-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 3. februara 2000

Datum posledného prediZenia registracie: 24.jula 2009.

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2026
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