Sp. zn. sukls322869/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Budenofalk Uno 9 mg enterosolventni granule

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: 1 sacek enterosolventnich granuli obsahuje budesonidum 9 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 1 sa¢ek obsahuje 828 mg sachar6zy, 36 mg monohydratu laktozy
a 900 mg sorbitolu (E420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Enterosolventni granule

Bilé az nasedlé granule a bily az svétle zluty prasek s citronovou ptichuti v jednom sacku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Navozeni remise u pacienti s mirnou az stiedn¢ té¢zkou aktivni formou Crohnovy nemoci postihujici
ileum a/nebo colon ascendens.

Navozeni remise u pacientll ve véku > 18 let s aktivni mikroskopickou kolitidou.
4.2  Davkovani a zpilsob podani

Déavkovani

Crohnova nemoc a mikroskopicka kolitida

Dospeéli ve véku nad 18 let
Doporucend denni davka je 1 sacek (obsahujici enterosolventni granule s 9 mg budesonidu) jednou
denné rano 30 minut pfed snidani.

Pediatrickd populace
Budenofalk Uno by nem¢l byt uzivan u déti a dospivajicich vzhledem k nedostate¢nym zkuSenostem
s podavanim v détském veku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Neni doporuceno specifické davkovani pro pacienty s renalni insuficienci (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce jater
Neni doporuceno specifické davkovani vzhledem k nedostateénym informacim (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).
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Zpusob podani

Peroralni podani.

Obsah sacku se uziva pred snidani. Granule se vkladaji na jazyk a polykaji celé s dostateCnym
mnozstvim tekutiny (napf. se sklenici vody). Granule se nezvykaji ani nedrti, aby nedoslo k poruseni
jejich enterosolventniho potahu. Pfedcasna degradace ovlivni nezadoucim zpisobem dispozici 1éku.

Délka 1écby
Délka 1écby ma byt 8 tydnd.

Ukonceni lécby

Lécba ptipravkem Budenofalk Uno by neméla byt ukoncena nahle. Vysazovani ptipravku by mélo
probihat s del$imi intervaly mezi davkami, napt. obden po dobu az 2 tydnii. Poté muze byt 1é¢ba
ukoncena.

4.3 Kontraindikace

Budenofalk Uno se nesmi uzivat u pacienttl s
. hypersenzitivitou na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1,
. jaterni cirh6zou.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pii 1écbé Budenofalk Uno je dosahovano nizSich systémovych hladin glukokortikoidli nez pfi
konvencni peroralni 16¢bé glukokortikoidy. Pfevadéni pacientl z jiné formy terapie glukokortikoidy
muze vyvolat piiznaky souvisejici se zménami hladin glukokortikoidd.

Zvlastni opatrnosti je tfeba u nemocnych s tuberkuldzou, hypertenzi, diabetes mellitus, osteopordzou,
zalude¢nim viedem, glaukomem, kataraktou nebo vyskytem diabetu, glaukomu v rodinnéanamnéze
nebo s jinymi stavy, pii kterych mohou glukokortikoidy zptisobit nezadouciucinky.

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

Vzhledem k pfevazujicimu lokalnimu ptisobeni pfipravku nelze u pacientll s extraintestinalnimi
pfiznaky (napf. o€i, kize, klouby) oCekavat piiznivé ucinky.

Systémovy ucinek glukokortikoidi se muze objevit zvlasté pii predepsanych vysokych davkach a
dlouhodobé terapii. Tyto ucinky mohou zahrnovat Cushingliv syndrom, supresi kiiry nadledvin,
zpomaleny rust, fidnuti kosti, kataraktu, glaukom a Sirokou $kalu poruch chovani (viz bod 4.8).

Infekce

Potlaceni zanétu a ovlivnéni imunitnich funkci zvySuje vnimavost organismu viici infekcim a jejich
zavaznost. Pii 1éc¢bé glukokortikoidy ma byt peclivé zvazeno riziko zhorSeni bakterialnich,
plisnovych, amébovych a virovych infekei. Klinicka manifestace jejich priibéhu mize byt atypicka a
zavazna onemocnéni jako septikémie nebo tuberkuldza mohou byt maskovany a mohou dospét do
pokrocilého stadia, aniz by byly v¢as rozpoznany.

Varicella

Zvlastni pozornost zasluhuje onemocnéni varicellou, protoZe toto normalné nezdvazné onemocnéni
muze byt smrtelné u imunodeficitnich pacientii. Pacienti, ktefi v minulosti neprodé¢lali varicellu, maji
byt upozornéni, aby se vyvarovali izkého osobniho kontaktu s osobami nemocnymi varicellou nebo
herpes zoster a v ptipad€ expozice musi vyhledat urgentni Iékai'skou péci. Pokud se jedna o dité, musi
byt na tuto skutec¢nost rodice upozornéni. Pasivni imunizace imunoglobulinem varicelly (VZIG) je
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indikovana u vSech exponovanych pacientt, ktefi uzivaji systémové glukokortikoidy nebo ktefi je
uzivali béhem poslednich 3 mésict. Tato imunizace ma byt provedena nejpozdéji do 10 dnd po
kontaktu s onemocnénim. Pokud pacient onemocni varicellou, vyZaduje okamzitou specializovanou
lécbu. Lécba glukokortikoidy by neméla byt pierusena a jejich davka ma byt naopak zvySena.

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

Ockovani
Zivé vakciny nemaji byt podavany pacientim, ktefi dlouhodob& uZivaji glukokortikoidy. Tvorba
protilatek po podani jinych vakcin mtize byt sniZena.

Pacienti s poruchou jaternich funkeci

Na zaklad¢ zkuSenosti s pacienty s pokrocilym stupném primarni bilidrni cirh6zy (PBC) s jaterni
cirh6zou je predpokladana zvysena biologicka dostupnost budesonidu u vSech pacientli s vaznym
poskozenim jaternich funkeci.

Nicméné u pacientl s jaternim onemocnénim bez jaterni cirhdzy byl budenosid pii davkach 9 mg
denné bezpeény a dobie tolerovan. Neni Zadny dikaz o nezbytnosti doporuceni specifického
davkovani u pacientli s jaternimi chorobami bez cirh6zy nebo jen s lehce snizenymi jaternimi
funkcemi.

Porucha zraku

U systémového 1 lokalniho pouziti kortikosteroidd muze byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazZeno
odeslani pacienta k o¢nimu 1ékafi za ucelem vySetieni moznych pficin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzicnd onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlasena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Ostatni

Glukokortikoidy mohou vyvolat supresi osy hypotalamus-hypofyza-kiira nadledvin a snizit tak
odpovéd’ na stres. Proto u pacientti, ktefi jsou podrobeni chirurgickému vykonu nebo jsou vystaveni
jinému stresu, je doporucovana doplitkova lécba systémovymi glukokortikoidy.

Pacienti 1é¢eni budesonidem by neméli byt soucasné 1é€eni ketokonazolem nebo jinymi CYP3A
inhibitory (viz bod 4.5.).

Budenofalk Uno obsahuje laktozu, sachar6zu a sorbitol.

Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdézy nebo fruktdzy, s malabsorpci
glukozy a galaktdzy, sachar6zoizomaltazové deficienci, Gplnym nedostatkem laktazy nemaji tento
ptipravek uzivat.

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

Farmakodynamické interakce

Srdecni glykosidy
Ucinky glykosidi mohou byt potencovany deficienci drasliku.

Diuretika
Mize byt zvyseno vylucovani drasliku.

Farmakokinetické interakce

Cytochrom P450
- Inhibitory CYP3A4




Ocekava se, ze soub&zna 1écba s inhibitory CYP3A, véetné 1éCivych pfipravkl obsahujicich kobicistat,
zvysuje riziko systémovych nezadoucich ucinkd. Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace,
pokud piinos neptevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezaddoucich

ucinkt kortikosteroidi. V takovém piipad¢ je tfeba pacienty sledovat z hlediska systémovych
nezadoucich Gcinka kortikosteroidi.

Ketokonazol 200 mg jednou denné peroralné zvySuje pii souCasném podavéani plazmatickou
koncentraci budesonidu (jednotlivda davka 3 mg) pfiblizné 6x. Pokud byl ketokonazol podéavan
v intervalu 12 hodin po budesonidu, koncentrace se zvysila pfiblizné 3x. Vzhledem k nedostate¢nym
udajim o doporucenych davkach, neméla by byt tato kombinace podavana.

Ostatni inhibitory CYP3A4 jako je ritonavir, itrakonazol, klaritromycin a grapefruitovy dzus také
pravdépodobné zplsobuji zvySené plazmatické koncentrace budesonidu. Proto by neméla byt
kombinace téchto ptipravki podavana.

- Induktory CYP3A44

Latky jako jsou karbamazepin a rifampicin mohou snizovat jak systémovou, tak i lokalni aktivitu
budesonidu ve stfevni sliznici. Proto je nezbytné nutné upravit davkovéani budesonidu (pouzit napf.
Budenofalk tobolky s obsahem 3 mg budesonidu).

- Latky nebo léky, které jsou metabolizovany CYP3A4

U latek nebo 1€k, které jsou metabolizovany CYP3A4, mize dojit ke kompetici s budesonidem. To
muze vést ke zvysSeni plazmatickych hladin budesonidu, pokud kompetitor ma silné€j$i afinitu
k CYP3A4 nebo pokud je budenosid vazan siln€ji na CYP3A4, dojde ke zvySeni plazmatickych
hladin kompetitorQ a je nutno upravit jejich davkovani.

Zvysené plazmatické koncentrace a silngjsi ucinek glukokortikoidli byl zaznamenan u zen, které
souc¢asné uzivaly estrogeny nebo peroralni antikoncep¢ni prosttedky, ale ne pii uzivani nizsich davek
kombinovanych antikoncepcnich prostredk.

Cimetidin v doporuc¢enych davkach v kombinaci s budesonidem ma4 slaby, ale vyznamny uc¢inek na
farmakokinetiku budesonidu. Podavani s omeprazolem ke zménadm farmakokinetiky budesonidu
nevede.

Soucasné podani se syntetickymi pryskyricemi

Teoreticky nelze vyloucit moznou interakci se syntetickymi pryskyficemi, jako je cholestyramin, a
s antacidy. Pokud jsou tyto ptipravky podavany ve stejnou dobu jako Budenofalk Uno, pak mtze dojit
ke snizeni ucinku budesonidu. Proto tyto pfipravky nemaji byt podavany soucasné, ale s odstupem
alespoii 2 hodiny.

Vzhledem k tomu, Ze funkce kiiry nadledvin muize byt pti 1é¢be budesonidem potladena, mtize ACTH
stimulacni test k diagndze hypofyzarni insuficience vykazovat falesné vysledky (nizké hodnoty).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ptipravek nema byt béhem téhotenstvi uzivan, pokud pro to nejsou zavazné duvody.

U Zen je znamo jen malo tdajt o vlivu budesonidu na t€hotenstvi po jeho peroralnim podani. Ackoli
udaje o uziti inhala¢niho budesonidu u velkého mnozstvi t€hotnych zen neprokazuji zadné nezadouci
ucinky, maximalni plazmatickd koncentrace budesonidu po podani Budenofalk Uno ve srovnani
s inhalacnim budesonidem se ocekava vyssi. U biezich zvifat budesonid, tak jako ostatni
glukokortikoidy, zptsobil abnormality pfi fetalnim vyvoji (viz bod 5.3). Zavaznost té€chto naleza pro
¢lovéka nebyla dosud stanovena.

Kojeni
Budesonid se vylucuje do lidského matetského mléka (jsou k dispozici udaje o vyluovani po podani
inhala¢niho budesonidu).



Nicméné je predpokladan pouze maly vliv na kojené dité pti podavani terapeutické davky Budenofalk
Uno. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit¢ a prospéSnosti 1é€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit 1€¢bu.

Fertilita

Nejsou zadné tdaje o vlivu budesonidu na fertilitu u zen. Pti studiich neméla 1écba budesonidem

zadny vliv na fertilitu u zvifat.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8  Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky jsou systematicky rozdéleny podle nésledujici konvence:

Velmi casté:  (=1/10)
Casté: (>1/100 az <1/10)

Méné¢ Casté: (=1/1 000 az 1/100)

Vzacné: (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné: (<1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze urcit)

Tridy organovych systému

Vyjadrovani frekvence podle

MedDRA

Nezadouci ucinek

Poruchy metabolismu a vyZzivy

Casté

Cushingliv syndrom: meésickovity
oblicej, obezita trupu, snizena
tolerance  glukdézy,  diabetes
mellitus, hypertenze, retence
sodiku s edémy, zvySené
vyluCovani  drasliku, snizena
funkce az atrofie kiry nadledvin,
Cervené strie, steroidni akné,
porucha  sekrece  pohlavnich
hormonti (amenorea, hirsutismus,
impotence).

'Velmi vzacné

zpomaleni riistu u déti

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

Méng Casté

duodenalni nebo zalude¢ni vied

Vzacné pankreatitida
Velmi vzacné zacpa
Poruchy imunitniho systému Casté zvysené riziko infekci

Poruchy svalové a kosterni Casté bolest svalu a kloubu, svalova

soustavy a pojivové tkané slabost a fascikulace, osteopordza
Vzacné osteonekrdza

Poruchy nervového systému Casté bolest hlavy

'Velmi vzacné

pseudotumor cerebri véetné

otoku papily u dospivajicich




Psychiatrické poruchy Casté deprese, podrazdénost, euforie

aplikace

Méng Casté psychomotorickd  hyperaktivita,
uzkost
Vzacné agrese
Poruchy kiize a podkozni tkang  |Casté alergicky exantém, petechie,
zpomalené hojeni ran, kontaktni
dermatitida
Vzicné ekchymoza
Cévni poruchy Velmi vzacné zvysené riziko trombozy,
vaskulitida (abstinen¢ni syndrom
o dlouhodobé¢ 1é¢be)
Celkové poruchy a reakce v mist¢ [Velmi vzacné unava, malatnost

Vétsinu nezadoucich ptihod zminénych v tomto souhrnu udajii o pipravku lze téz ocekavat
pfi lécbe jinymi glukokortikoidy.

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

Klinické studie ukazaly, Ze Castost vyskytu nezadoucich piihod zpiisobenych glukokortikoidy
je nizsi u peroralné podavaného Budenofalku nez pii peroralni 1é¢b¢ ekvivalentnimi davkami
prednisolonu.

Pti pfevodu pacienta ze systémovych glukokortikoidti na lokaln€ ptisobici budesonid mtize dojit

k exacerbaci extraintestinalnich manifestaci (pfedevsim postizeni ktize a kloubt).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje
to pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ¢inky na adresu:

Statni ustav pro

kontrolu 1éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webov¢é stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Do soucasné doby ptipady pfedavkovani nejsou znamy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: lokalné ptisobici glukokortikoid, ATC kod: AO7EA06

Ptesny mechanismus uc¢inku budesonidu v 1é€be¢ zanétlivych stievnich onemocnéni neni dosud
plné objasnén. Vysledky klinickych farmakologickych studii a dalSich kontrolovanych
klinickych studii jasné ukazuji, ze i¢inek Budenofalk Uno je zaloZen pfedevs$im na mistnim
pusobeni ve stfeveé. Budesonid je glukokortikoid se silnym lokalnim protizanétlivym ucinkem.
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V davkach ekvivalentnich systémovym glukokortikoidim budesonid ovliviiuje osu
hypotalamus-hypofyza-ktira nadledvin a markery zanétu vyznamné mensi mirou.

Budenofalk Uno vykazuje vliv na plazmatické hladiny kortizolu, ktery je z&visly na davce a
ktery je pfi doporuc¢eném davkovani 9 mg budesonidu denné vyznamné nizsi nez pii pouZziti

ekvivalentnich davek systémovych glukokortikoidu.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Crohnova nemoc

V randomizované dvojité zaslepené, dvojit¢ maskované studii u pacientll s mirnou az sttedné té¢zkou
formou Crohnovy nemoci (200 < CDAI < 400) postihujici terminalni ileum a/nebo colon ascendens
byla srovnavana ucinnost 1écby 9 mg budesonidu v jedné denni davce a 3 mg budesonidu 3x denné.

Primérnim cilovym parametrem tc¢innosti byl podil pacientd v remisi (CDAI < 150) v 8. tydnu studie.
Celkem bylo do studie zatfazeno 471 pacientl (celkova analyza), 439 pacientii bylo zafazeno do
analyzy podle protokolu. Nebyly zjistény Zadné vyznamné rozdily v zakladnich parametrech u obou
lécenych skupin. Pii potvrzujici analyze bylo ve skupiné s 9 mg budesonidu jednou denn€ v remisi
71,3 % pacientd a ve skupiné s 3 mg budesonidu 3x denné (podle protokolu)75,1 % pacientl
(p =0,01975), coz ukazuje srovnatelnost mezi podavanim 9 mg budesonidu v jedné denni davce a
3 mg budesonidu 3x denné.

Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci prihody v souvislosti s podanim piipravku.
Mikroskopicka kolitida

Klinické studie navozeni remise u kolagenni kolitidy

Utinnost a bezpeénost budesonidu pii navozeni remise u kolagenni kolitidy byla hodnocena ve dvou
prospektivnich, dvojité zaslepenych (double-blind, DB), randomizovanych, placebem kontrolovanych,
multicentrickych studiich u pacientt s aktivni kolagenni kolitidou.

V jedné studii bylo 30 pacientd randomizovano k 1é¢bé 9 mg budesonidu denn¢, 25 pacientd k 1é¢bé
3 g mesalazinu denn¢ a 37 pacientl k uzivani placeba. Primarni proménnou ucinnosti byl pocet pacientti
v klinické remisi, definované jako <3 stolice denné. Primarniho cilového parametru dosahlo 80 %
pacientll 1é¢enych budesonidem, 44 % pacientl léCenych mesalazinem a 59,5 % pacienti ve skupiné
s placebem (budesonid vs. placebo = 0,072). Na zéklad¢ jiné definice klinické remise, ktera bere
v tvahu rovnéz konzistenci stolice, tedy prumérné < 3 stolice denné a primérné < 1 vodnata stolice
denné v uplynulych 7 dnech pied poslednim podédnim hodnoceného ptipravku, dosdhlo remise 80 %
pacientll ve skupiné s budesonidem, 32,0 % pacientli ve skupiné s mesalazinem a 37,8 % pacientll ve
skupiné s placebem (budesonid vs. placebo: p < 0,0006). Budesonid byl bezpecény a dobfe tolerovan.
Z4dna z nezadoucich pithod ve skupiné s budesonidem nebyla pokladana za souvisejici s piipravkem.
V jiné studii bylo 14 pacientli randomizovano k 1é¢bé 9 mg budesonidu denné a 14 pacientii bylo
randomizovano k uzivani placeba. Primarni proménnou ucinnosti byla klinickd odpovéd’ definovana
jako pokles aktivity onemocnéni na hodnotu <50 % oproti vychozimu stavu; klinickd aktivita
onemocnéni byla definovana jako pocet stolic béhem uplynulych 7 dnd. Klinické odpovédi dosahlo
57,1 % pacientd ve skupiné s budesonidem a 21,4 % pacientl ve skupiné s placebem (p = 0,05).
Budesonid byl bezpe¢ny a dobfe tolerovan. Ve skupiné s budesonidem se nevyskytly zadné zavazné
nezadouci Gcinky 1é¢iva.

Klinicka studie navozeni remise u lymfocytarni kolitidy

Klinickd ucinnost a bezpecnost budesonidu pii navozeni remise u lymfocytarni kolitidy byla hodnocena
v prospektivni, dvojité zaslepené (DB), dvojit¢ maskované, randomizované, placebem kontrolované,
multicentrické studii u pacientil s aktivni lymfocytarni kolitidou.

Primarnim cilovym parametrem byla mira klinické remise, definovanad jako maximalné 21 stolic,
z toho ne vice nez 6 vodnatych stolic v poslednich 7 dnech pied posledni navstévou.

Randomizovano bylo 57 pacienti (jak ve skupiné s budesonidem, tak ve skupiné s mesalazinem
a skupiné s placebem se jednalo o 19 pacientl), kterym byla podana alespon jedna davka hodnoceného
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pripravku (budesonid 9 mg jednou denn¢, mesalazin 3 g jednou denn¢). Lécba trvala 8 tydnti.

Na zéklad¢ konfirmacni analyzy dosahlo priméarniho cilového parametru vyznamné vice pacientll ve
skupin€ s budesonidem (78,9 %) nez ve skupiné s placebem (42,1 %), coz prokazuje superioritu
budesonidu nad placebem (p = 0,010). Z pacient ve skupin€ s mesalazinem doséahlo klinické remise
63,2 % (p = 0,097 ve srovnani s placebem).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Vzhledem ke specidlni obalové vrstvé Budenofalk Uno je absorpce opozdéna o 2 az 3 hodiny. U

zdravych dobrovolnikd byla primérna maximalni plazmaticka koncentrace budesonidu 2,2 ng/ml
piiblizné za 6 hodin po peroralnim podani 9 mg budesonidu ve form& enterosolventnich granuli v
jedné davce nalacno.

Ve studiich s jednotlivou davkou 3 mg budesonidu ve formé enterosolventnich granuli se ukazalo, Ze
soucasné poziti potravy mtize opozdit uvoliiovani granuli ze zaludku o 2 az 3 hodiny a prodlouzit fazi
absorpce 0 4 az 6 hodin beze zmény Vv 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 v jatrech (ptiblizn€ 90 %) za vzniku metaboliti s
nizkou glukokortikoidovou aktivitou. Ve srovnani s budesonidem je glukokortikoidova aktivita
hlavnich metabolitii 6 beta-hydroxybudesonidu a 16 alfa-hydroxy-prednisolonu mensi nez 1 %.

Eliminace

Primérny eliminacni polocas je pfiblizn€ 3—4 hodiny. Systémova dostupnost po peroralnim podani
je priblizné 9-13 % jak u zdravych dobrovolniki, tak u lacnicich pacientl se zanétlivym stfevnim
onemocnénim. Clearance budesonidu je pfiblizn¢ 10-15 1/min.

Budesonid je vylu¢ovan v malém mnozstvi i ledvinami.

Pacienti s poruchou funkce jater

Budesonid je metabolizovan predev§im v jatrech. Systémova dostupnost budesonidu muize byt
zvySena u pacientll s poruchou jaternich funkci, coz je zplsobeno snizenim budesonidového
metabolismu pies CYP3A4. Zavisi to na typu a zavaznosti jaterniho onemocnéni.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V akutnich, subchronickych a chronickych toxikologickych studiich s budesonidem se zjistila regrese
thymu, atrofie kiiry nadledvin z dvodu inaktivity a zvlasté snizeni poctu lymfocyti. Tyto ucinky
byly stejné nebo méné zietelné nez u jinych glukokortikoidl. V zavislosti na typu onemocnéni, davce
pripravku a délce podavani se ucinek tohoto glukokortikoidu (tak jako u jinych glukokortikoidt)
muze klinicky zavazné projevit i u lidi.

Ani pti pokusech in vitro, ani in vivo budesonid nevykazoval mutagenni G¢inky.

Chronické studie toxicity u potkani ukédzaly lehce zvySenou incidenci bazofilnich jaternich lozisek.
Ve studii karcinogenity byla vyznamné zvySena incidence primarnich hepatocelularnich novotvart,
astrocytoml (u samcl) a tumorti mlécné zlazy (u samic). Tyto tumory se pravdépodobné vyvinuly
vlivem uc¢inku specifickych steroidnich receptorti, zvySenym metabolickym zatizenim jater a
anabolickymi ucinky, které jsou také znamy z toxikologickych studii u potkanti s jinymi
glukokortikoidy, a proto jsou u potkand tyto projevy povazovany za druhovy Géinek.



Budesonid nemd u potkanich samic zadny vliv na fertilitu. Tak jako u jinych glukokortikoidd,
podavani budesonidu bfezim samicim zpisobilo odumfeni plodu a poruchu fetalniho vyvoje (mensi
porodni velikost, ristové opozdéni a kosterni abnormality béhem nitrodélozniho vyvoje). Nekteré
glukokortikoidy zptisobily rozstép patra u zvifat. Zavaznost téchto nalezt pro ¢loveka nebyla dosud
stanovena (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Methakrylatovy kopolymer typ RL (typ A) (Eudragit RL)
Granulovany methakrylatovy kopolymer RS (typ B) (Eudragit RS)
Kyselina citronova (pro upravu pH)

Monohydrat laktozy

Citronové aroma

Magnesium-stearat

Kopolymer MA/MMA 1:1 (Eudragit L100)

Methakrylatovy kopolymer typ S (Eudragit S 100)

Povidon K25

Sukraloza

Zrény cukr (sachardza a kukufi¢ny $krob)

Sorbitol (E420)

Mastek Triethyl-

citrat

Xanthanova klovatina

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Sacek z polyester/ Al/ polyetylénové folie.

Velikost baleni: 15, 20, 30, 50 a 60 sackt. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Dr. Falk Pharma GmbH Leinenweberstr.5
79108 Freiburg

Némecko

Tel: 0049 (0) 761 1514-0



8. REGISTRACNI CiSLO(A)

56/056/11-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 1. 2011/9.5.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.11.2021

10



	2. KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ
	3. LÉKOVÁ FORMA
	4. KLINICKÉ ÚDAJE
	4.2 Dávkování a způsob podání
	4.3 Kontraindikace
	4.4 Zvláštní upozornění a opatření pro použití
	4.5 Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce
	4.6 Fertilita, těhotenství a kojení
	4.7 Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje
	4.8 Nežádoucí účinky
	4.9 Předávkování
	5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
	5.2 Farmakokinetické vlastnosti
	5.3 Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti
	6. FARMACEUTICKÉ ÚDAJE
	6.2 Inkompatibility
	6.3 Doba použitelnosti
	6.4 Zvláštní opatření pro uchovávání
	6.5 Druh obalu a obsah balení
	6.6 Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku
	7. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI
	8. REGISTRAČNÍ ČÍSLO(A)
	9. DATUM PRVNÍ REGISTRACE/ PRODLOUŽENÍ REGISTRACE
	10. DATUM REVIZE TEXTU

