Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/06532-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedno vrecko obsahuje budezonid v mnozstve 9 mg.

Pomocné latky so znamym tuc¢inkom: jedno vrecko obsahuje 828 mg sachar6zy, 36 mg monohydratu
laktozy a 900 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Gastrorezistentny granulat

Biely az sivobiely granulat a biely az bledoZIty prasok s citronovou prichut'ou, naplnené v jednom
vrecku.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Indukcia remisie u pacientov s miernou az stredne tazkou Crohnovou chorobou u pacientov s
postihnutim ilea a/alebo vzostupného hrubého ¢reva.

Indukcia remisie u pacientov s aktivnou mikroskopickou kolitidou u dospelych vo veku > 18 rokov.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Crohnova choroba a mikroskopicka kolitida

Dospeli > 18 rokov

Odporacana denna davka je jedno vrecko (obsahuje gastrorezistentny granulat s 9 mg budezonidu)
jedenkrat denne rano priblizne 30 minut pred jedlom.

Pediatricka populacia
Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat sa nema podavat’ detom a adolescentom, pretoze nie st
dostatocné skusenosti s uzivanim lieku v tejto vekovej skupine.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
Nie su ziadne zvlastne odportic¢ania pre davkovanie u pacientov s renalnou insuficienciou (pozri
Cast’ 5.2).
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Pacienti s poskodenim funkcie pecene
Ked’ze informacie pre tito skupinu pacientov su obmedzené, nie st Ziadne zvlastne odporac¢ania pre
davkovanie (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie

Obsah jedného vrecka treba uzit’ pred ranajkami. Granulat treba umiestit’ na jazyk a cely prehltnat’

s dostato¢nym mnozstvom tekutiny (napr. pohdr vody). Granulat sa nema zut’ ani hryzt’, aby sa vyhlo
poskodeniu gastrorezistentného obalu granulatu. Predcasné rozpustenie moze ovplyvnit’ posobenie
lieku nepredvidateI'nym sposobom.

Trvanie liecby
Liecba ma byt limitovana na 8 tyzdiov.

Ukoncenie lie¢by

Liecba Budenofalkom 9 mg gastrorezistentnym granuldtom sa nema ndhle prerusovat’. Na konci liecby
sa ma Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat podavat’ v dlhSich davkovacich intervaloch, t. j.
kazdy druhy den pocas dvoch tyzdinov. Potom mdze byt lieCba ukonéena.

4.3 Kontraindikacie

Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat sa nesmie pouzivat’ u pacientov:
e s precitlivenostou na ucinnu latku alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
e s cirhozou pecene.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri liecbe Budenofalkom 9 mg gastrorezistentnym granulatom su systémové hladiny steroidov nizsie
v porovnani s konven¢nymi peroralnymi glukokortikosteroidmi. Po zmene terapie z inych
glukokortikosteroidov na Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat sa mézu prejavit’ symptomy
spdsobené zmenou hladiny systémovych steroidov.

Osobitnt lekarsku starostlivost’ vyzaduju pacienti s nasledovnymi ochoreniami: tuberkuldza,
hypertenzia, diabetes mellitus, osteopordza, pepticky vred, glaukém, katarakta, rodinna anamnéza
diabetu, rodinna anamnéza glaukomu alebo iné ochorenia, pri ktorych mézu mat’ glukokortikosteroidy
neziaduce Gc¢inky.

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

Vzhl'adom k tomu, Ze mechanizmus uc¢inku budenozidu je prednostne lokalny, nemozno ocakavat’
pozitivny u¢inok u pacientov trpiacich mimocrevnymi priznakmi (napriklad oc¢i, koze, klbov).

Mozu sa objavit’ systémové ucinky glukokortikosteroidov, najmai ak su predpisané vo vysokych
davkach na dlhsie obdobia. Také uc¢inky mozu zahimat' Cushingov syndrém, adrenalnu supresiu,
retardaciu rastu, znizenie mineralnej denzity kosti, kataraktu, glaukoém a Siroké spektrum ucinkov
ovplyvinujicich psychiku/spravanie sa (pozri Cast’ 4.8).

Infekcie

Potlacenie zapalovych reakcii a imunitného systému zvysuje citlivost’ na infekcie a zavaznost’
takychto infekcii. Treba zobrat’ do uvahy riziko zhorSenia bakterialnych, plesiiovych, amébovych

a virusovych infekcii pocas liecby glukokortikosteroidmi. Tieto infekcie mozu byt Casto atypické v
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klinickej manifestacii a tazké ako napr. septikémia a tuberkul6za mozu byt maskované a mézu sa
dostat’ do pokrocilého Stadia skor, ako su diagnostikované.

Ov¢ie kiahne

Specialnu pozornost’ treba venovat’ pacientom v pripade infekcie ovéimi kiahfiami, pretoze toto za
normalnych okolnosti l'ahké ochorenie moze byt pre imunodeficientnych pacientov Zivot ohrozujuce.
Pacienti, ktori este neprekonali toto ochorenie maji byt upozorneni, aby sa vyhybali blizkemu
kontaktu s 'ud’'mi, ktori maja 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 uvedenu radu. Exponovanych neimunnych pacientov, ktori uzivaju alebo
pocas predchéadzajucich troch mesiacov uzivali systémové glukokortikosteroidy, treba pasivne
imunizovat s varicella-zoster iminnym globulinom (VZIG) do 10 dni od vystavenia sa ovéim
kiahnam. Ak sa potvrdi diagnéza ov¢ich kiahni, vyZaduje ochorenie starostlivost’ Specialistu

a okamzitu liecbu. Liecba glukokortikosteroidmi sa nema 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, normdlny l'udsky imunoglobulin ¢o najskor po vystaveni infekeii.

Vakciny
Pacientom s chronickym uzivanim glukokortikosteroidov sa nesmi1 podavat’ zivé vakciny. Protilatkova

odpoved’ na ostatné vakciny moze byt’ znizena.

Pacienti s poruchami funkcie pecene

Na zaklade skiisenosti s pacientmi v neskorom $tadiu primarnej biliarnej cirhdzy (PBC) s cirhozou
pecene sa oCakava u vSetkych pacientov s tazkym poskodenim funkcie pe¢ene zvySena systémova
dostupnost’ budezonidu. Avsak u pacientov s ochorenim pecene bez pritomnosti cirhozy 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 pecene alebo len 'ahkou poruchou funkcie pecene
odporucilo $pecialne davkovanie.

Poruchy videnia

Poruchy videnia moézu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

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

In¢

Glukokortikosteroidy mézu spdsobit’ supresiu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblic¢ka a znizit’ reakciu
na stres. U pacientov, ktori sa maji podrobit’ chirurgickému zakroku, alebo st vystaveni inym
stresom, sa odporuca dodato¢né podavanie systémovych glukokortikosteroidov.

Subeznej liecbe ketokonazolom alebo inymi inhibitormi CYP3A4 sa treba vyhnuat’ (pozri Cast’ 4.5).
Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat obsahuje laktozu, sachar6zu a sorbitol. Pacienti so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktozy alebo fruktozy, glukdzo-galaktozovej

malabsorpcie, deficitu sachardzy a izomaltazy, celkovym deficitom laktazy alebo kongenitalnou
deficienciou laktazy nesmu uzivat’ tento liek.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakodynamické interakcie

Kardioglykozidy
Ucinnost’ glykozidu moze byt potencovana deficitom draslika.

Saluretika
Exkrécia draslika sa moze zvysit.

Farmakokinetické interakcie

Cytochrom P450

- inhibitory CYP3A44
Ocakéva sa, Ze subezna liecba inhibitormi CYP3A vratane liekov obsahujtcich kobicistat
zvysuje riziko systémovych neziaducich uc¢inkov. Kombinécii sa treba vyhnut’, ak prinos
neprevysuje zvysené riziko vzniku systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov.
V takomto pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych vedlajsich uc¢inkov
kortikosteroidov.

Stbezné podanie 200 mg ketokonazolu peroralne raz denne zvysilo plazmatick koncentraciu
budezonidu (jedna déavka 3 mg) priblizne 6-nasobne. Pri podani ketokonazolu 12 hodin po
podani budezonidu sa koncentracia zvysila priblizne 3-nasobne. Ked’Ze nie je dostatok idajov
na poskytovanie odporucani na davkovanie, tejto kombinacii sa treba vyhntt.

Aj iné ucinné inhibitory CYP3A4 ako ritonavir, itrakonazol, klaritromycin a grapefruitovy dzus
mozu pravdepodobne spdsobit’ viditeI'né zvysenie plazmatickej koncentracie budezonidu. Preto
sa treba stibeZznému uzivaniu tychto latok s budezonidom vyhnut'.

- induktory CYP3A44
Liecivo alebo lieky ako karbamazepin a rifampicin, ktoré¢ indukuju CYP3A4, mbézu znizit’
systémovu aj lokalnu ucinnost’ budezonidu na intestinalnu mukozu. Méze byt nevyhnutné
upravit’ davku budezonidu (pouzitim napr. kapsul Budenofalk 3mg).

- substraty pre CYP3A
Lieciva alebo lieky, ktoré si metabolizované CYP3A4 mdzu byt kompetitormi budezonidu. Ak
je afinita kompetitora k CYP3A4 silnejSia, moze to viest' k zvySeniu plazmatickej koncentracie
budezonidu alebo, ak budezonid vykazuje silnej$iu vézobn afinitu k CYP3A4, mdze dojst’
k zvyseniu plazmatickej koncentracie kompetitora. Vtedy méze byt nevyhnutna Gprava/znizenie
davky tohto lie¢iva - kompetitora.

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

Stbezné podavanie odporu¢anych davok cimetidinu a budezonidu malo maly ale nevyznamny vplyv
na farmakokinetiku budezonidu. Stibezné podévanie 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 subezne s Budenofalkom 9 mg gastrorezistentnym
granulatom, mézu takéto interakcie viest’ k znizeniu ¢inku budezonidu. Preto sa tieto liecky nemaja
uzivat’ v tom istom Case, ale minimalne s odstupom 2 hodin.
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PretoZe lie¢ba budezonidom moze potlacat’ funkciu nadobliciek, stimulacny test ACTH na
diagnostikovanie hypofyzovej insuficiencie méze ukazovat’ falo$né vysledky (nizke hodnoty).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Podavaniu pocas tehotenstva sa treba vyhnut’, pokial’ nie su zavazné dovody na liecbu Budenofalkom
9 mg gastrorezistentnym granulatom. Je malo tidajov o vplyve budezonidu na tehotenstvo u I'udi po
jeho perordlnom podani. Hoci idaje o uzivani budezonidu inhaldciou nevykazujui vo vicsine pripadov
ziadne vedl'ajsie ucinky, pri liecbe Budenofalkom 9 mg gastrorezistentnym granuldtom sa musi
ocakavat’ zvySenie maximalnej koncentracie budezonidu v plazme v porovnani s budezonidom, ktory
sa uziva inhal4ciou. Ukézalo sa, Ze podanie budezonidu, podobne ako inych glukokortikosteroidov
spdsobuje poruchy vyvoja plodu u gravidnych zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Vyznam tychto nalezov u l'udi
zatial’ nebol stanoveny.

Dojcenie

Budezonid sa vylucuje do materského mlieka u l'udi (st dostupné udaje o vylucovani budezonidu po
jeho inhalacnom podani). AvSak ocakdva sa, ze UCinky na dojca pri uzivani Budenofalku 9 mg
gastrorezistentného granulatu v terapeutickych davkach budu slabé. Lekar musi rozhodnut,, ¢i prerusit
dojcenie alebo prerusit/nezacat’ liecbu budezonidom, pri¢om treba zvazit vyhody dojéenia pre dieta
a vyhody lie¢by pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne tdaje o uéinku budezonidu na fertilitu u Zien. 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 $tudie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Vyhodnotenie neziaducich u¢inkov je zalozené na nasledujucich skupinach frekvencii:
Velmi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej Casté (=1/1000 az <1/100)

Zriedkavé (=1/10 000 az <1/1000)

Velmi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych tdajov)

Trieda organovych frekvencia podla NeZiaduca reakcia

systémov konvencii MedDRA

Poruchy metabolizmu Casté Cushingov syndrom: napriklad

a vyzivy mesiacovita tvar, obezita na trupe,

znizena tolerancia glukozy, diabetes
mellitus, hypertenzia, retencia sodika s
tvorbou edému, zvysené vyluCovanie
draslika, inaktivita alebo atrofia kory
nadobliciek, ervené strie, steroidné
akné, porucha sekrécie pohlavnych
horménov (napr. amenorea,
hirsutizmus, impotencia)

Vel'mi zriedkavé Spomalenie rastu u deti

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

frekvencia podl’a

Neziaduca reakcia

systémov konvencii MedDRA
Poruchy Casté Dyspepsia, bolest’ brucha

gastrointestinalneho traktu

Menej Casté

Dvanastnikovy alebo zalido¢ny vred

Zriedkavé

Pankreatitida

Vel'mi zriedkavé

Zapcha

Poruchy imunitného
systemu

Casté

Zvysené riziko infekcii

Poruchy kostrovej Casté Svalova a kibova bolest’, svalova
a svalovej sustavy slabost’ a zasklby, osteopordza

a spojivového tkaniva Zriedkavé Osteonekroza

Poruchy nervového systému |Casté Bolesti hlavy

Vel'mi zriedkavé

Nepravy nador mozgu vratane
papiloedému u adolescentov

Psychické poruchy

Casté

Depresia, podrazdenost, euforia

Menej Casté

Psychomotoricka hyperaktivita, izkost

Zriedkavé Agresia
Poruchy koze a podkozného |Casté Alergicky exantém, petéchie,
thkaniva spomalené hojenie ran, kontaktna
dermatitida
Zriedkavé Ekchymoézy

Poruchy ciev

Vel'mi zriedkavé

Zvysené riziko trombozy, vaskulitidy
(syndrom z vysadenia po dlhodobe;j
liecbe)

Celkove poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi zriedkavé

Unava, malatnost’

Vicsinu neziaducich udalosti spominanych v tomto suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tiez

mozno o¢akavat’ pri liebach inymi glukokortikosteroidmi.

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

Klinické studie ukazali, ze frekvencia neziaducich udalosti asociovanych s glukokortikosteroidmi je
nizsia pri podani Budenofalku 9 mg gastrorezistentného granulatu podaného peroralne ako pri
peroralnej liecbe rovnakymi davkami prednizolénu.

Pri prechode pacienta zo systémovo posobiacich glukokortikosteroidov na lokalne pdsobiaci
budezonid sa méze vyskytnut’ zhorSenie alebo znovuobjavenie sa extraintestinalnych manifestacii
(ktoré postihuju najma kozu a klby).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje 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.

6/10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2021/06532-Z1A

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Crevné protizapalové lie¢iva, kortikosteroidy na lokalne pouzitie,
budezonid, ATC kod: AO7TEA06

Presny mechanizmus uc¢inku budezonidu v lieCbe zapalovych ochoreni ¢riev nie je celkom znamy.
Udaje z klinickych farmakologickych $tadii a kontrolovanych klinickych skii§ani vyrazne ukazuju, Ze
spdsob ucinku Budenofalku gastrorezistentného granulatu je zalozeny primarne na lokdlnom posobeni
v Creve. Budezonid je glukokortikosteroid s vysokym lokalnym protizapalovym tuc¢inkom. Na tirovni
davok ekvivalentnych pre systémové glukokortikosteroidy sposobuje budezonid signifikantne nizsiu
supresiu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicka a vykazuje slabsi ucinok na zdpalové markerové
bunky.

Budenofalk 9 mg gastrorezistentny granulat ma vplyv na hladiny kortizolu v plazme v zavislosti od
davky. Pri odpora¢anom davkovani 9 mg budezonidu denne je tento vplyv signifikantne nizsi ako pri

uzivani systémovych glukokortikosteroidov v ekvivalentne klinicky u¢innych davkach.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Crohnova choroba

V randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii s dvojitym placebom u pacientov s miernou az stredne
tazkou Crohnovou chorobou (200 <CDAI <400) s postihnutim vyustenia ilea a/alebo vzostupného
hrubého Creva bol porovnavany ucinok 9 mg budezonidu v jednej dennej davke (9 mg raz denne)

s liecbou s 3 mg budezonidu podavanymi trikrat denne (3 mg trikrat denne).

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov v remisii (CDAI <150) v 8. tyZdni. Celkovo
471 pacientov bolo zaradenych do $tudie (celkova analyza suboru, FAS ), 439 pacientov bolo
hodnotenych v ramci protokolu (analyzu suboru podla protokolu, PP). Neboli zistené Ziadne
vyznamné rozdiely v zakladnych charakteristikach v oboch skupinach pacientov. V analyze zhody
demonstrujicej rovnak( ucinnost’ budenozidu 9 mg raz denne v porovnani s 3 mg budenozidu trikrat
denne bolo zistené, Ze remisia bola u 71,3% pacientov v skupine, ktord bola liecena 9 mg davkou raz
denne a u 75,1% v skupine (PP) pacientov lieCenych 3 mg trikrat denne (p = 0,01975).

Ziadne zavazné neziaduce udalosti suvisiace s lickom neboli hladsené.
Mikroskopicka kolitida

Klinicke studie pouZitia pri indukcii remisie pri kolagénovej kolitide

Utinnost a bezpe¢nost’ budezonidu pri indukcii remisie pri kolagenovej kolitide sa vyhodnocovali

v dvoch prospektivnych, dvojito zaslepenych, randomizovanych, placebom kontrolovanych,
multicentrickych stidiach u pacientov s aktivnou kolagenovou kolitidou.

V jednej stadii bolo randomizovanych 30 pacientov na lie¢bu 9 mg budezonidu denne, 25 pacientov
na lie¢bu 3 g mesalazinu denne a 37 na podavanie placeba. Primarnou premennou G¢innosti bola miera
poctu pacientov v klinickej remisii definovanej ako < 3 stolice za den. Primarny koncovy ukazovatel
dosiahlo 80 % pacientov liecenych budezonidom, 44 % pacientov lieCenych mesalazinom a 59,5 %
pacientov v skupine s placebom (budezonid oproti placebu = 0,072). Podl'a inej definicie klinickej
remisie zohl'adnujicej aj konzistenciu stolice, t. j. priemerne < 3 stolice za den a priemerne

<1 vodnata stolica za deni v priebehu poslednych 7 dni pred poslednym podanim skusaného 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 oproti placebu: p < 0,0006).
Budezonid bol bezpe¢ny a dobre znasany. Ziadny z neZiaducich ti¢inkov v skupine s budezonidom sa
nepovazoval za suvisiaci s liekom.
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V dal$ej studii bolo randomizovanych 14 pacientov na lie¢bu 9 mg budezonidu denne a 14 pacientov
bolo randomizovanych na podavanie placeba. Primarnou premennou G¢innosti bola klinicka odpoved’
definovana ako pokles na < 50 % z pociatocnej aktivity ochorenia s klinickou aktivitou ochorenia
definovanou ako pocet stolic v priebehu poslednych 7 dni. Klinicka 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 lickové
reakcie.

Klinicka studia pouzitia pri indukcii remisie pri lymfocytovej kolitide

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ budezonidu pri indukcii remisie pri lymfocytovej kolitide sa
vyhodnocovali v prospektivnej, dvojito zaslepenej, dvojitozaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej, multicentrickej $tadii u pacientov s aktivnou lymfocyttovou kolitidou.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera klinickej remisie definovana ako maximalne

21 stolic, z ktorych bolo najviac 6 stolic vodnatych, v priebehu poslednych 7 dni pred poslednou
kontrolou.

Randomizovanych bolo 57 pacientov (po 19 pacientov v skupine s budezonidom, v skupine

s mesalazinom a v skupine s placebom), pricom uzili aspon jednu davku skusaného lieku (budezonid:
9 mg jedenkrat denne; mesalazin: 3 g jedenkrat denne). Liecba trvala 8 tyzdnov.

V potvrdzujucej analyze dosiahlo priméarny koncovy ukazovatel’ vyznamne viac pacientov s skupine
s budezonidom (78,9 %) v porovnani s pacientmi v skupine s placebom (42,1 %), ¢o preukazalo lepSiu
ucinnost’ budezonidu nez placeba (p = 0,010). Z pacientov v skupine s mesalazinom dosiahlo 63,2 %
klinickt remisiu (p = 0,097 v porovnani s placebom).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
V dosledku Specifického obalu granulatu ma liek Budenofalk 9 mg gastrorezistentny

granulat oneskorenu absorpciu o 2-3 hodiny. U zdravych dobrovolnikov st priemerné maximalne
plazmatické koncentracie budezonidu po uziti jednej peroralnej davky Budezonidu 9 mg
gastrorezistentného granulatu pred jedlom 2,2 ng/ml priblizne po 6 hodinach.

Stadia s jednotlivou davkou budezonidu 3 mg gastrorezistentného granulatu ukézala, e sibezna
konzumacia jedla mdze oneskorit’ prechod traviacim traktom o 2 az 3 hodiny. V takom pripade je
absorpcia oneskorend o 4-6 hodin. Nie je to vSak spojené so znizenim stupna absorpcie.

Distribucia
Budezonid ma vel’ky distribuény objem (priblizne 3 1/kg). Vizba na plazmatické proteiny je
v priemere 85-90 %.

Biotransformécia

Budezonid podlieha extenzivnej biotransformacii v peceni (cca 90 %) na metabolity s nizkou
glukokortikoidnou uc¢innost'ou. Glukokortikoidny ucinok hlavnych metabolitov,
6B-hydroxybudezonidu a 160—hydroxyprednizolonu je nizsi ako 1 % aktivity budezonidu.

Elimindcia

Priemerny elimina¢ny polcas je asi 3-4 hodiny. Systémova dostupnost’ u zdravych dobrovolnikov ako
aj u pacientov so zapalovymi ochoreniami ¢riev na la¢no je priblizne 9-13%. Klirens budezonidu je
priblizne 10-15 I/min.

Budezonid je eliminovany oblickami len minimélne ak vobec.

Osobitné skupiny pacientov (ochorenia pecene)

Vyznamna ¢ast’ budezonidu je metabolizovand v peceni. Systémova expozicia budezonidu sa méze
zvysit u pacientov s poruchami funkcii pecene z dovodu znizenia metabolizmu budezonidu
prostrednictvom CYP3A4. Zavisi to od druhu a zadvaznosti ochorenia pecene.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje z akutnych, subchronickych a chronickych stadii toxicity ukézali na

atrofiu tymusu a kory nadobliciek a znizenie poctu predovsetkym lymfocytov. Tieto u€inky boli
miernejSie alebo rovnako zdvazné ako bolo pozorované u ostatnych glukokortikosteroidov. Podobne
ako u inych glukokortikosteroidov a v zavislosti od davkovania a trvania liecby ako aj od druhu
ochoreni mézu byt tieto steroidné ucinky relevantné i pre ¢loveka.

Budezonid neprejavil v pocetnych testoch in vitro a in vivo Ziadne mutagénne ucinky.

V chronickych $tadidch na potkanoch lieCenych budezonidom boli pozorované loziska s mierne
zvySenym poctom bazofilov v pe€eni a Studie na karcinogenitu ukazali zvySenu incidenciu primarneho
hepatocelularneho karcinému, astrocytomu (u samcov potkanov) a karcindmu mliecnej zl'azy (u samic
potkanov). Tieto nadory vznikaju pravdepodobne ako nasledok ucinku Specifickych steroidnych
receptorov, zvysenej metabolickej zdtaze a anabolickych ucinkov na pecen, ktoré su zndme na zaklade
studii u potkanov aj s inymi kortikosteroidmi a preto predstavuji skupinovy uc¢inok u tohto druhu.

Budezonid nema ziadny ucinok na fertilitu potkanov. Ukazalo sa, Ze podanie budezonidu, podobne
ako inych glukokortikosteroidov, spdsobuje u gravidnych zvierat smrt’ plodu a poruchy vyvoja plodu
(mensi pocet mlad’at, retardaciu intrauterinného rastu plodu a malformacie kostry). U niektorych
glukokortikoidov bolo zaznamenané, ze sposobuju u zvierat razstep podnebia. Relevantnost’ tychto
zisteni pre ¢loveka sa nepreukazala (pozri aj Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

aminio-metakrylatovy kopolymér typ A (Eudragit RL)

aminio-metakrylatovy kopolymér typ B (Eudragit RS)

kyselina citronova (na tpravu pH)

monohydrat laktdzy

citrénova prichut’

stearat hore¢naty

kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetrakrylatom 1:1 (Eudragit L 100)
kopolymér kyseliny metakrylovej s metylmetrakrylatom 1:2 (Eudragit S 100),
povidon K 25

sukraldza

cukrové gul’'6cky (pozostavajuce z kukuricného Skrobu a sachardzy)

sorbitol (E420),

trietyl-citrat

mastenec

xantanova guma

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia
Vrecko z Al/PE/PES folie

Velkost balenia: 15, 20, 30, 50, 60 vreciek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

56/0071/11-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 03. februara 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2022
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