PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Budesonid Medical Valley 3 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehaller 3 mg budesonid.

Hjalpdmne med kéand effekt
1 kapsel innehaller ungefar 285 mg sackaros.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel med modifierad frisattning, hard

Gelatinkapslar som &r ungefar 19 mm, med ljusgra ogenomskinlig 6verdel och orange ogenomskinlig
underdel.

Kapslarna innehaller vita till benvita pellets.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Mild till mattlig Crohns sjukdom i ileum och colon ascendens.

Aktiv mikroskopisk kolit.

Underhallsbehandling av svar, recidiverande mikroskopisk kolit se aven 4.2,
4.2  Dosering och administreringssatt

For patienter med svaljningssvarigheter kan kapseln 6ppnas och innehallet svéljas blandad med en
matsked dpplemos. Kapselinnehallet far inte sonderdelas eller tuggas.

Dosering

Vuxna
Dosen skall anpassas till sjukdomsaktiviteten.

Crohns sjukdom: Den rekommenderade dosen vid aktiv lindrig till mattlig Crohns sjukdom &r 9 mg (3
kapslar med modifierad frisattning) dagligen under 8 veckor.

Full effekt uppnas vanligtvis inom 2-4 veckor. Kapslarna med modifierad frisattning skall tas pa
morgonen. Kapslarna med modifierad frisattning skall svéljas hela.

Den rekommenderade dosen vid sjukdomsremission &r 6 mg (2 kapslar med modifierad frisattning)
dagligen. Langvarig anvandning ar inte rekommenderat.

Vid erséttning av prednisolon hos steroidberoende patienter rekommenderas 6 mg dagligen. Nar
behandlingen med Budesonid Medical Valley pabdrjas ska prednisolondosen trappas ned.



Mikroskopisk kolit:
Aktiv sjukdom:

Den rekommenderade dosen vid aktiv sjukdom &r 9 mg (3 kapslar med modifierad frisattning) en
gang dagligen under 8 veckor.

Underhallsbehandling:

Underhallsbehandling rekommenderas endast om symtomatisk behandling har otillracklig effekt.
Den rekommenderade dosen vid underhallsbehandling &r 6 mg (2 kapslar med modifierad
frisattning) en gang dagligen pa morgonen.

Den l&gsta effektiva dosen ska efterstravas. Effekten av behandling ska regelbundet utvarderas for
stéllningstagande om fortsatt behandling ar nédvandig.

Utsattande av behandlingen ska goras gradvis genom att minska dosen.
Kapslarna med modifierad frisattning skall tas pa morgonen.

Aldre
Dosering som for vuxna. Erfarenhet av behandling av dldre med Budesonid Medical Valley &r begransad.

Pediatrisk population

Barn > 8 ar, med en kroppsvikt dver 25 kg: Den rekommenderade dosen vid aktiv, lindrig till mattlig
Crohns sjukdom &r 9 mg (3 kapslar med modifierad frisdttning) dagligen under 8 veckor. Full effekt
uppnas vanligtvis inom 2-4 veckor. Kapslarna med modifierad frisattning skall tas pA morgonen, se
avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2.

Det finns ingen erfarenhet fran behandling langre &an 12 veckor.

Patienter med leversjukdom
Nedsatt leverfunktion ékar den systemiska tillgangligheten av budesonid.

Dosen kan behéva 6kas, eller tillagg av systemisk glukokortikosteroidbehandling rekommenderas,
till patienter vid operation, feber eller andra stressituationer. Diabetiker kan behdva hdgre insulindos
vid glukokortiko- steroidbehandling.

Behandlingen ska inte avbrytas abrupt, utan ska trappas ner gradvis (minskning av dos), se avsnitt 4.4.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot budesonid eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar som dr typiska for systemiska kortikosteroider kan forekomma. Mdgjliga systemiska
effekter omfattar glaukom.

Forsiktighet kravs vid behandling av patienter med infektioner, hypertension, diabetes mellitus,
osteoporos, magsar, glaukom eller katarakt eller med hereditet for diabetes eller glaukom eller andra
tillstand da kortikosteroider kan ge oonskade effekter.

Nér patienter dverfors fran systemisk kortikosteroidbehandling med hogre systemisk effekt till Budesonid
Medical Valley, kan de fa binjurebarkssuppression.

Vattkoppor och méssling kan fa ett forvarrat férlopp hos patienter behandlade med orala
glukokortikosteroider. Speciell forsiktighet skall darfor iakttas vad galler exponering hos patienter som
inte haft eller saknar skydd mot dessa sjukdomar. Behandling med VZIG (Varicella zoster
immunglobulin) eller IVIG (polat iv immunglobulin) kan vara indicerat. Om vattkoppor utvecklas kan
antiviral terapi séttas in.



Utséttande av dosen bor ske successivt eftersom den egna ACTH-inséndringen kan vara nedsatt efter langre
tids behandling med Budesonid Medical Valley. En del patienter mar allmant daligt under utsattandefasen
med tex vérk i muskler och leder. En generellt otillracklig steroideffekt ska misstankas om, i séllsynta fall,
symtom som trétthet, huvudvark, illamaende och krakningar upptrader. | dessa fall kan en tillfallig 6kning
av den systemiska glukokortikoiddosen vara nddvéndig.

Né&r Budesonid Medical Valley ersatter en systemisk steroidbehandling avsl6jas ibland allergier, till
exempel rinit och eksem, som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen.

Budesonid kan minska HPA-axelns svar vid stress. Vid operationer eller andra stressituationer
rekommenderas tillagg av en systemisk glukokortikoid.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till lagre
elimineringshastighet och dkad systemisk exponering. Var uppmarksam pa eventuella systemiska
biverkningar.

Metabolismen av budesonid medieras huvudsakligen genom CYP3A. Samtidig behandling med
CYP3A-hdammare, inklusive ketokonazol eller lakemedel som innehaller kobicistat, véantas 6ka risken
for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppvager den okade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet ska patienter vervakas
avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider. Om detta inte &r mojligt, ska tiden mellan
doseringen av produkterna vara sa lang som majligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksa
Overvagas (se dven avsnitt 4.5).

Efter rikligt intag av grapefruktjuice (som hammar CYP3A4 aktiviteten framst i tarmslemhinnan) dkar
den systemiska exponeringen for oralt budesonid till omkring det dubbla. I likhet med andra
lakemedel som framst metaboliseras via CYP3A4 ska regelbundet intag av grapefrukt eller
grapefruktjuice i samband med administrering av budesonid undvikas (andra juicer, sasom
apelsinjuice eller &ppeljuice, hdmmar inte CYP3A4). Se dven avsnitt 4.5.

Vid langvarig anvandning av Budesonid Medical Valley i hoga doser kan systemiska
glukokortikoideffekter upptrada, sdsom hyperkorticism och hamning av binjurebarksfunktionen.

Erfarenheter av behandling med budesonid eller andra glukokortikoider vid férnyat skov av Crohns
sjukdom efter langre tids behandling ar begransad.

Direkt jamforande studier av effekt/biverkningar mellan l&ngre tids behandling med budesonid jamfort
med pulsativ behandling med glukokortikoider saknas.

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvéndning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Pediatrisk population
Forsiktighet vid behandling av vaxande individer. Kontroll av langdtillvéxt rekommenderas hos barn
och ungdomar.

Budesonid Medical Valley innehaller sackaros
Patienter med nagot av foljande sallsynta, arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Vid rekommenderade doser paverkar inte omeprazol farmakokinetiken for oralt budesonid, medan
cimetidin har en svag men kliniskt betydelselds effekt.



Metabolismen av budesonid medieras framst av CYP3A4.

H&mmare av detta enzym, t.ex. ketokonazol, itrakonazol och HIV proteashdmmare, kan déarfor 6ka den
systemiska exponeringen for budesonid flera ganger, se avsnitt 4.4. Eftersom det inte finns nagra data
som stddjer en dosrekommendation, ska kombinationen undvikas. Om detta inte & mojligt, ska tiden
mellan doseringen av produkterna vara sa lang som majligt och en minskning av budesoniddosen kan
ocksa dvervagas.

Budesonid hammar sannolikt inte metabolismen av andra lakemedel via CYP3A4, eftersom budesonid
har 1&g affinitet for detta enzym.

Samtidig behandling med CYP3A4-inducerare, sasom karbamazepin, kan minska exponeringen for
budesonid, vilket kan krava en dostkning.

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor
som ocksa behandlats med 6strogener och kontraceptiva steroider, men ingen sadan effekt har
observerats med budesonid och samtidigt intag av kombinerade lagdos p piller.

Eftersom binjurefunktionen kan vara hdmmad kan ett ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av
hypofysinsufficiens visa felaktiga resultat (Iaga vérden).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos dréktiga djur &r administrering av budesonid, liksom andra kortikosteroider, férknippad med
abnormiteter i fosterutvecklingen. Dessa fynds relevans fér manniska har inte faststallts. Liksom med
andra lakemedel kraver administrering av budesonid under graviditet att férdelarna fér modern véags
mot riskerna for fostret.

Amning

Budesonid utsondras i brostmjolk.

Underhallsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tva ganger dagligen) hos
astmatiska, ammande kvinnor resulterar i forsumbar systemisk exponering for budesonid hos ammade
spadbarn.

I en farmakokinetisk studie var den uppskattade dagliga dosen hos barnen 0,3 % av mddrarnas dagliga
dos vid bada dosnivaerna och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarnen uppskattades
vara 1/600-del av de koncentrationer som observerats i mddrarnas plasma, forutsatt fullstandig oral
biotillganglighet hos barnen. Budesonidkoncentrationerna i spadbarnens plasmaprover lag alla under
kvantifieringsgransen.

Baserat pa data fran inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjara
farmakokinetiska egenskaper inom de terapeutiska dosintervallen efter inhalerad, oral och rektal
administrering, forvantas exponeringen hos det ammade barnet vara lag.

Dessa data stodjer fortsatt anvandning av budesonid, med oral och rektal administrering, under
amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Budesonid Medical Valley har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar som har setts vid behandling med Budesonid Medical Valley visas i
tabellen nedan.
Féljande definitioner géller forekomsten av biverkningar:



mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100); sallsynta (>=1/10
000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga

data).
Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta Mycket
vanliga sallsynta
Immunsystemet: Anafylaktisk
reaktion.
Endokrina systemet: | Cushingliknande Tillvaxthamni
symtombild. ng.
Metabolism och Hypokalemi.
nutrition:
Psykiska storningar: | Beteendeférandring sdsom | Angest. Aggression.
nervositet, somnloshet,
humdrsvangningar och
depression.
Centrala och Tremor,
perifera psyko-
nervsystemet: motorisk
hyper-
aktivitet.
Ogon: Glaukom,
katarakt
inklusive
subkapsulér
katarakt, dimsyn
(se &ven avsnitt
4.4).
Hjértat: Palpitationer.
Magtarmkanalen: Dyspepsi.
Hud och subkutan Hudreaktioner (urtikaria, Ekkymos.
vavnad: exantem).
Muskuloskeletala Muskelkramper.
systemet och
bindvév:
Reproduktionsorgan | Menstruationsrubbningar.
och brostkortel:

De flesta biverkningar som namns i denna produktresumé kan ocksa forvantas for andra behandlingar
med glukokortikoider.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Typiska biverkningar som fran systemiska glukokortikosteroider (till exempel cushingliknande
symtombild och tillvaxthamning) kan férekomma. Dessa biverkningar ar beroende av dos,
behandlingstid, samtidigt och/eller tidigare intag av glukokortikosteroider och individuell kénslighet.

Kliniska studier har visat att frekvensen glukokortikosteroidrelaterade biverkningar &r lagre (ungefar
halverad) vid anvandning av Budesonid Medical Valley jamfort med prednisolon vid samma
terapeutiska doser.

Pediatrisk population

Systemisk behandling och inhalationsbehandling med kortikosteroider, inklusive Budesonid Medical
Valley, kan orsaka en minskning av tillvaxthastigheten hos barn. Inga langtidsstudier har genomforts
pa barn som behandlats med Budesonid Medical Valley. Baserat pa tillgangliga data fran
korttidsstudier (se avsnitt 5.1), 6verensstammer den 6vergripande observerade sékerhetsprofilen for
Budesonid Medical Valley hos pediatriska patienter med sakerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Rapporter av akut toxicitet eller dodsfall vid 6verdosering av glukokortikosteroider ar sallsynta. Akut
overdosering, aven vid héga doser, forvantas inte orsaka nagra kliniska problem. Ingen specifik
antidot finns tillganglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: glukokortikosteroid for lokal behandling, ATC-kod: AO7EA06
Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av Crohns sjukdom é&r inte fullt

klarlagd. Antiinflammatorisk verkan sasom inhibering av frisattning av inflammationsmediatorer och
inhibering av cytokinmedierade immunférsvar &r sannolikt viktig.

Klinisk effekt och sdkerhet

Kliniska data indikerar att Budesonid Medical Valley har en starkt antiinflammatorisk lokal effekt.
Budesonid Medical Valley ger jamfort med prednisolon 40 mg en likvérdig klinisk
remissionsfrekvens hos patienter med lindrig till mattlig sjukdom (CDAI score < 450), men i
rekommenderade doser signifikant mindre paverkan pa HPA- axeln (bade pa
morgonplasmakortisolvérdet och 24-timmars plasma- och urinkortisol) och systemiska
inflammatoriska markdrer, blodglukos och serumalkaliskt fosfatas.

ACTH-tester har visat signifikant mindre paverkan pa binjurefunktionen vid rekommenderad dosering
an efter behandling med prednisolon 40 mg.

I en subgruppsanalys av vuxna steroidnaiva patienter, dar bentétheten kontrollerades under tva ar,
visade behandlingen med Budesonid Medical Valley signifikant mindre grad av urkalkning av ben
an vid behandling med prednisolon. Hos tidigare steroidbehandlade patienter sags ingen skillnad
mellan behandlingsgrupperna.

Den berdknade dosen av budesonid som behdvs for att undertrycka plasmakoncentrationerna av
kortisol lika mycket som 20 mg prednisolon &r 29 mg - 3 ganger den maximala dagliga dosen av
budesonid.

Pediatrisk population

Langtidsstudier har inte genomforts pa barn som behandlats med Budesonid Medical Valley. | en
studie som utvarderade effekten av Budesonid Medical Valley kapslar pa kortisolsuppression hos 8
barn (spridning 9-14 ar) och 6 vuxna, inducerade oral administrering av 9 mg Budesonid Medical
Valley i 7 dagar en genomsnittlig kortisolsuppression (+SD) pa 64 % (+18 %) hos barn och 50 %
(£27 %) hos vuxna jamfort med utgangsvarden. Inga kliniskt relevanta fynd nar det géller sakerhet
har rapporterats. (Studie 08-3044). En studie som genomfordes pa barn med lindrig till mattlig
Crohns sjukdom (CDAI >200) jamforde effekten av Budesonid Medical Valleyvid dosen 9 mg en
gang dagligen med effekten av prednisolon som gavs i nedtrappande doser som bdrjade vid 1
mg/kg. Tjugotva patienter behandlades med budesonid och 26 patienter behandlades med
referenslakemedlet prednisolon. Efter 8 veckors behandling uppnadde 70,8 % av de patienter som
behandlades med prednisolon effektmattet (CDAI <150) jamfort med 54,5 % av de patienter som
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behandlades med Budesonid Medical Valley. Skillnaden var inte statistiskt signifikant (p=0,13).
Under studien observerades biverkningar hos 96 % av de patienter som behandlades med
prednisolon och 91 % av de patienter som behandlades med Budesonid Medical Valley. Arten av
dessa biverkningar var likartad i bada studiearmarna, men incidensen av glukokortikoidrelaterade
biverkningar (sasom akne och manansikte) var lagre hos patienter som behandlades med
Budesonid Medical Valley.

Studie D9422C0001 var en 6ppen, okontrollerad studie utformad for att utvardera Budesonid
Medical Valley hos 108 pediatriska patienter (barn och ungdomar i aldern 5 till 17 ar) med
diagnosen mild till mattlig Crohns sjukdom i ileum och/eller uppatgaende kolon. Median
behandlingstid med Budesonid Medical Valley var 58 dagar (intervall: 5 dagar till 90 dagar).
Patienterna behandlades med budesonid peroralt en gang dagligen beroende pa kroppsvikt, patienter
som vagde <25 kg fick 6 mg en gang dagligen under 8 veckor; patienter som vagde > 25 kg fick 9
mg en gang dagligen under 8 veckor. Under de 8 behandlingsveckorna sags en minskning av
medelvardet (+ SD) for PCDAI-poéng fran 19,1 (+ 10,1) till 9,1 (+ 8,5), vilket tyder pa en
forbattring i sjukdomsaktivitet; med en forbattring av medelvérdet (+ SD) for IMPACT 3-poang fran
132,1 (+ 18,8) till 140,9 (£ 16,9). Biverkningar observerades i en liknande frekvens och
svarighetsgrad som hos vuxna, och var framst relaterade till Crohns sjukdom, pubertet och méjliga
glukokortikosteroidrelaterade biverkningar.

Studie D9422C00002 var en Oppen, icke-jamférande studie utformad for att utvardera Budesonid
Medical Valley 6 mg en gang dagligen som underhallsbehandling hos 50 pediatriska patienter (barn
och ungdomar i aldrarna 5 till 17 ar) med diagnosen mild till mattlig Crohns sjukdom i ileum och/eller
uppatgaende kolon som var i klinisk remission (PCDAI <10). Behandlingen bestod av en 12-veckors
underhallsbehandlingsfas med 6 mg en gang dagligen och en 2-veckors nedtrappningsfas till 3 mg en
gang dagligen. Median behandlingstid med Budesonid Medical Valley var 98,5 dagar (intervall: 11
dagar till 135 dagar). De flesta patienter forblev i klinisk remission eftersom det inte var nagra storre
forandringar i genomsnittlig sammansatt PCDAI-poang eller IMPACT 3-poéng. Medelvérde (£SD)
for PCDAI var 4,85 (3,62) initialt och 6,89 (8,08) efter 12 veckors underhallsbehandling med
Budesonid Medical Valley 6 mg dagligen. Vid samma tidpunkter var medelvérdet for IMPACT 3-
poéng 145,62 (12,43) respektive 146,98 (15,48).

Biverkningar observerades i en liknande frekvens och svarighetsgrad som hos vuxna, och var framst
relaterade till Crohns sjukdom, pubertet och méjliga glukokortikosteroidrelaterade biverkningar.

Kollagen Kolit:
Tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade induktionsstudier med sex respektive atta

veckors behandlingstid undersokte den kliniska och histologiska effekten av Budesonid Medical
Valley 9 mg/dag vid behandling av kollagen kolit. I den forsta studien randomiserades 23 patienter
till Budesonid Medical Valley 9 mg/dag och 22 patienter till placebo under 6 veckor. Den kliniska
remissionsfrekvensen var signifikant hogre (p <0,001) i Budesonid Medical Valleygruppen jamfort
med placebogruppen, 86,9 % respektive 13,6 %. Histologisk forbattring observerades hos 14 patienter
i Budesonid Medical Valleygruppen (60,9 %), och hos en patient i placebogruppen (4,5 %; p<0,001).
I den andra studien randomiserades 10 patienter till Budesonid Medical Valley under 8 veckor (9
mg/dag i 4 veckor, 6 mg/dag i 2 veckor och 3 mg/dag i 2 veckor) och tio till placebo. Alla 10 patienter
som fick Budesonid Medical Valley svarade kliniskt jamfort med tva i placebogruppen (p<0,001).
Tva 6ppna studier (induktionsfasen av randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
underhallsstudier) undersokte effekten av Budesonid Medical Valley 9 mg/dag under 6 veckor. | den
forsta studien uppnadde 46 patienter (96 %) klinisk remission inom 2-30 dagar (medelvérde 6,4), med
markerad

forbattring i avforingskonsistens. | den andra studien, var 34 patienter (81 %) av de 42 patienterna som
paborjade studien i klinisk remission (genomsnittlig avforingsfrekvens, tre eller farre per dag) vid
vecka 6.

Lymfocytdr kolit:

En randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie genomférdes hos 15 patienter med
lymfocytér kolit. Elva forsokspersoner behandlades med Budesonid Medical Valley 9 mg/dag och
fyra patienter fick placebo under 8 veckor. Ett kliniskt svar (definierat som minst 50 % forbéttring i
frekvensen tarmtémningar) sags i 25 % i placebogruppen jamfort med 91 % i Budesonid Medical
Valleygruppen (p=0,03).




5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oralt intag av rent, mikroniserat budesonid &r absorptionen snabb och &r till synes fullstandig. En

storre del av lakemedlet absorberas i ileum och i colon ascendens. Hos patienter med aktiv Crohns
sjukdom &r biotillgéngligheten efter en singeldos 12-20%. Hos friska personer ar motsvarande siffror
9-12%.

Barn tycks fa nagot hogre plasmakoncentrationer av budesonid &n vuxna vid rekommenderad
dosering.

Distribution

Budesonid har en distributionsvolym pa cirka 3 liter/kg. Proteinbindningen i plasma ar i medeltal 85-
90%. Efter oral dosering av singeldos 9 mg budesonid var medelvardet av den maximala
plasmakoncentrationen cirka 5-10 nmol/liter, uppnadd efter 3-5 timmar.

Metabolism

Budesonid genomgar en omfattande grad (cirka 90%) av biotransformering vid forsta passage genom
levern till metaboliter med Iag glukokortikoid aktivitet. Den glukokosteroida aktiviteten hos de
huvudsakliga metaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, & mindre &n
1% av budesonids. Budesonids metabolism medieras huvudsakligen av CYP3A, en underfamilj till
cytokrom 450.

Eliminering

Eliminationshastigheten begrénsas av absorptionen. Halveringstiden i plasma &r ungefar 4 timmar.
Metaboliterna utsondras oféréandrade eller i konjugerad form, huvudsakligen genom njurarna. Ingen
intakt budesonid har detekterats i urinen. Budesonid har hdg systemisk clearance (ungefér 1,2
liter/min), och halveringstiden i plasma efter intravends dosering ar i medeltal 2-3 timmar.

Linjaritet
Kinetiken for budesonid ar proportionell mot dosen i det terapeutiska dosintervallet.

Pediatrisk population

I en studie som jamforde farmakokinetiken for budesonid hos 8 barn (spridning 9-14 ar) och 6
vuxna inducerade budesonid 9 mg i 7 dagar en systemisk exponering (AUC) som var 17 %

hogre hos barn @n hos vuxna, med maximala koncentrationer (Cpa) Som var 50 % hdgre hos barn &n
hos vuxna (genomsnittlig AUC + SD: barn 41,3 nmol/liter + 21,2; vuxna 35,0 nmol/liter + 19,8,
genomsnittlig Cr.x £ SD: barn 5,99 nmol/liter + 3,45; vuxna 3,97 nmol/liter + 2,11).

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Resultat fran akuta, subakuta och kroniska toxicitetsstudier visar att de systemiska effekterna av
budesonid, t ex minskad 6kning av kroppsvikt och atrofi av lymfoid vévnad och binjurebark, &r

mindre uttalade eller av liknande svarighetsgrad som de som observerats efter administrering av andra
glukokortikoider.

Budesonid utvarderat i sex olika testsystem visade inga mutagena eller klastogena effekter.

En 6kad incidens av hjarngliom hos hanrattor i en carcinogenicitetsstudie kunde inte verifieras i en
upprepad studie, i vilken incidensen av gliom inte skiljde mellan nagon av grupperna med aktiv
behandling (budesonid, prednisolon, triamcinolonacetonid) och kontrollgrupperna.

Leverforandringar (primara hepatocellulara neoplasmer) observerade hos hanrattor i den ursprungliga
carcinogenicitetsstudien noterades igen i en upprepad studie med budesonid och
referenskortikosteroiderna. Dessa effekter ar sannolikt relaterade till en receptoreffekt och
representerar saledes en klasseffekt.

Samlad klinisk erfarenhet visar att det inte finns ndgot som tyder pa att budesonid eller andra



glukokortikoider inducerar hjarngliom eller primdra hepatocelluléra neoplasmer hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall
Etylcellulosa

Metakrylsyra-

etylakrylatsampolymer

Oljesyra

Polysorbat 80

Sockersfarer (majsstéarkelse, sackaros)
Talk

Trietylcitrat

Triglycerider, medellangkedjiga

Kapselholje:
Svart jarnoxid (E 172)

Rod jarnoxid (E 172)

Titandioxid (E 171)

Gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Inga sérskilda temperaturanvisningar.



6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE burkar med skruvlock av polypropen innehallande kiseltorkmedel av forpackningsstorlekarna 20,
45, 50, 60, 90 eller 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

232 36 Hollviken

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
61697

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 2022-05-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-05-02
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