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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

BUDO SAN, 2 mg/dose, espumarectal

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Budesonida

Cada actuacdo contém 2,0 mg de budesonida

Excipientes: alcool cetilico e propilenoglicol

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Espuma rectal

Aspecto: Espuma cremosa branca ou branco-acinzentada

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da colite ulcerosa em fase aguda, confinada ao recto e ao colon sigmdide.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia:

Adultos:

Uma actuacéo de 2 mg de Budesonida por dia.

Criangas:

BUDO SAN espuma rectal ndo é recomendado em criancas devido a experiéncia ser

limitada neste grupo etério.

Modo de administracéo:
Viarecta

BUDO SAN espumarectal pode ser aplicada de manha ou a noite.
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Colocar um aplicador no recipiente pressurizado, agitar cerca de 15 segundos, inverter o
recipiente e introduzir o aplicador no recto téo profundamente quanto possivel e enquanto
for confortével. Note-se que apenas quando a clpula do actuador esta invertida e, tanto
guanto possivel, na posicdo vertical € que a dose € medida com exactiddo. Para
administrar uma dose de BUDO SAN espuma rectal, a cUpula do actuador deve ser
pressionada completamente e libertada a presséo lentamente. ApGs a actuacéo o aplicador
deve ser mantido na posicéo invertida durante 10-15 segundos antes de ser retirado do
recto.

Obtém-se melhores resultados quando o intestino foi evacuado antes da administracéo de
BUDO SAN espumarectal.

A duracdo do tratamento é determinada pelo médico assistente. Um episodio na fase
aguda geramente regride apés 6 a 8 semanas. Apls deste periodo ndo deve ser
administrado BUDO SAN espuma rectal.

4.3 Contra-indicacoes

BUDO SAN espumarectal ndo deve ser usado em caso de:

- hipersensibilidade a budesonida ou a quaisquer dos excipientes.

- infecgBes locais do intestino (bactérias, fungos, amibas, virus)

- cirrose hepética e sinais de hipertensao portal por ex. Ultimo estadio da cirrose biliar
priméria.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

O tratamento com BUDO SAN espuma rectal produz um nivel sistémico de corticdide
muito reduzido, comparativamente a terapéutica com corticoides orais convencionais. A
transferéncia de um doente de outra terapéutica corticdide pode produzir efeitos
relacionados com a alteracdo do nivel sistémico de corticoides.

E necessario um seguimento médico especial dos doentes que sofrem de tuberculose,
hipertenso, diabetes mellitus, osteoporose, Ulcera péptica (Ulcera gastrica ou duodenal),
glaucoma, cataratas, que apresentem antecedentes familiares de diabetes e antecedentes
familiares de glaucoma.

Criangas:
Devido a limitada experiéncia, ndo deve ser aplicado BUDO SAN espuma rectal em
criangas.

InfecgOes:

A inibico da respogta inflamatoria e do sistema imunitario, aumentam a susceptibilidade
as infeccdes e a sua gravidade. As manifestacdes clinicas podem ser frequentemente
infeccdes atipicas e graves tais como sépsis e tuberculose, que podem estar mascaradas e
atingirem um estadio avancado antes do seu diagnéstico.
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E necessério cuidado especial caso ocorra varicela, dado que esta doenca pode ser grave
ou fatal em doentes imunodeprimidos. Os doentes sem histéria prévia de varicela, devem
ser alertados para evitar o contacto com doentes com varicela ou zona (herpes zoster) e,
no caso de exposi¢do, devem contactar imediatamente o médico. A imunizagdo passiva
com imunoglobulinas de varicela-zoster esté indicada em todos os doentes ndo-imunes
gue tenham sido potencialmente infectados, a fazer tratamento ou que tenham sido
tratados até 3 meses antes com corticoides sistémicos. A imunizacdo deve ser
administrada durante um periodo de 10 dias apds exposicdo a varicela. Caso se confirme
o diagndstico de varicela, a doenca requer tratamento urgente administrado por
especialistas.

Também devem ser tomadas precauctes relativamente a uma eventual infeccdo por
sarampo.

Vacinas:

N&o devem ser administradas vacinas vivas a pessoas com insuficiéncia na resposta
imunologica. A producéo de anticorpos apds a administragdo de outras vacinas (vacinas
inactivadas) pode estar diminuida.

Devem ser tomadas precauctes em doentes sofrendo de insuficiéncia hepatica ligeira a
moderada.

Nos doentes sofrendo de doencas hepéticas graves — como é o caso dos doentes em
tratamento com outros glucocorticéides — a eliminagd de BUDO SAN espuma rectal
serd reduzida e aumentada a sua biodisponibilidade sistémica, portanto estes doentes
devem ser excluidos do tratamento com budesonida.

BUDO SAN espuma rectal pode inibir a resposta do eixo hipotalamico-pituitario-
adrenocortical, reduzindo a resposta a0 stress. Um tratamento suplementar com
glucocorticoides sistémicos deve, por isso, ser considerado quando o doente € sujeito a
cirurgia ou é exposto a outras situacdes de stress.

O tratamento concomitante com cetoconazol ou outros inibidores do CYP3A devem ser
evitados porque a inibicdo da biotransformacéo oxidativa de budenosida pode resultar
num aumento dos niveis plasméticos de budesonida (ver secgdo 4.5.).

Também deve ser tido em consideracdo que os efeitos adversos semelhantes aos
glucocoticéides sistémicos podem ocorrer com doses superiores as recomendadas (ver
Seccéo 4.8).

O d&cool cetilico pode causar irritagdo local ao nivel da pele (por ex. dermatite de
contacto).

O propilenoglicol pode causar irritagéo da pele.

BUDO SAN espuma rectal ndo contém conservantes.

4.5 Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo
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I nteraccOes farmacodinamicas:

Cardioglicosidos:

A acc¢do do glicosido pode ser potenciada por deficiéncia de potassio
Diuréticos:

A excrecdo de potassio pode ser aumentada.

| nteraccOes farmacocinéticas:

Citocromo P450 3A (CYP3A)

Inibidores do CYP3A tais como cetoconazol, ritanovir, troleandomicina, eritromicina,
ciclosporina e sumo de toranja: O efeito corticdide pode ser aumentado.

Indutores do CY P3A tais como carbamazepina e rifampicina podem causar uma reducéo
da actividade quer sistémica quer local de budesonida, na mucosa intestinal. Podera ser
necessario ajustar a dose de budesonida.

Substratos do CYP3A tais como etinilestradiol, sdo competidores metabolicos de
budesonida. Se a afinidade do competidor para 0 CYP3A se mostrar mais forte, podera
resultar numa concentracdo plasmética aumentada de budesonida. Se a ligacdo de
budesonida a0 CYP3A se mostrar muito forte, poderd resultar numa concentracdo
plasmética do competidor aumentada. Poderd ser necessério ajustar a dose de budesonida
ou do competidor.

Foram notificadas concentragdes plasméticas elevadas e aumento no efeito corticoide em
mulheres que também tomavam estrogénios ou contraceptivos orais, mas estas evidéncias
ndo foram observadas com associagcdes de contraceptivos em doses baixas.

4.6 Gravidez e aleitamento

N&o existem dados sobre a utilizagéo de BUDO SAN espumarectal durante a gravidez.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3 “Dados de
seguranca pré-clinica’).

Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano. N&o deve ser administrado durante a
gravidez, a menos que o tratamento seja claramente necessario.

Antes de se iniciar o tratamento com BUDO SAN espuma rectal, em mulheres em idade
fértil, deve ser excluida uma eventual gravidez e durante o tratamento devem ser tomadas
medidas contraceptivas adequadas.

Uma vez que se desconhece, tal como com outros cogticlides, o grau de passagem de
budesonida para o leite materno, ndo se deve amamentar durante o tratamento com
BUDO SAN espumarectal.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Os efeitos de BUDO SAN espuma rectal sobre a capacidade de conduzir e utilizar
méguinas sdo nulos.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Os efeitos indesegjaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de
cada classe de frequéncia

Muito frequentes: (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1 000, <1/100)

Raros (>1/10 000, <1/1 000)

Muito raros (<1/10 000), incluindo notificagdes isoladas.

Os efeitos indesgjaveis foram notificados em 8% dos doentes em ensaios clinicos
realizados com BUDO SAN espuma rectal. Os efeitos como ardor ou dor ao nivel do
recto foram frequentes, enquanto que nalseas, cefaleias, aumento das enzimas hepéticas
foram pouco frequentes. Os efeitos adversos observados durante os ensaios clinicos estéo
detalhados seguidamente:

Infeccdes e doencas parasitarias
Pouco frequentes: infeccfes no tracto urinario

Doengas do sangue e do sistema linfético
Pouco frequentes. anemia, aumento da velocidade de sedimentacéo, leucocitose.

Doencas do metabolismo e da nutricéo
Pouco frequentes. aumento do apetite

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes: isdnia

Doencas do sistema nervoso
Pouco frequentes: cefaleia, vertigem, perturbacdes ao nivel do olfacto

Vasculopatias
Pouco frequentes. hipertenséo

Doencas gastrointestinais

Pouco frequentes. nalsea, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia, parastesia na regido
abdominal, fissura anal, estomatite aftosa, necessidade urgente de defecar, hemorrdidas,
sangramento rectal

AfecgOes hepatobiliares
Pouco frequentes. aumento das transaminases (GOT, GPT), aumento dos parametros da
colestase (GGT, AP)

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes. acne, anidrose aumentada
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Exames complementares de diagnéstico
Pouco frequentes: aumento da amilase, alteracdo no cortisol

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo

Frequentes: queimadura no recto e dor

Pouco frequentes. astenia, aumento de peso

Ocasionalmente, podem ocorrer efeitos adversos tipicos da ac¢do dos glucocorticoides
por via sistémica. Estes efeitos adversos dependem da dose, duracdo do tratamento,
tratamento prévio ou concomitante com outros glucocorticoides e da sensibilidade
individual.

Doencas do sistema imunitario
Interferéncia na resposta imunitaria (por ex.: aumento do risco de infeccoes).

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Sindrome de Cushing: face de “lua-cheid’, obesidade troncular, diminuicdo datoleréncia
a glicose, diabetes mellitus, retencdo de sddio com formagdo de edema, aumento da
deplecdo de potéssio, inactivacdo ou atrofia do cortex supra-renal, atraso no crescimento
em criangas, alteracbOes na secrecdo das hormonas sexuais (por ex.: amenorreia,
hirsutismo, impoténcia).

PerturbacGes do foro psiquidtrico
Depressdo, irritabilidade, euforia

Afecgdes oculares
Glaucoma, cataratas.

Doencas do sistema nervoso
Pseudotumor cerebral (incluindo edema papilar) em adolescentes

Vasculopatias
Aumento do risco de trombose, vasculite (sindrome de abstinéncia ap0s terapéutica
prolongada)

Doencas gastrointestinais
PerturbacOes gastricas, Ulcera duodenal, pancreatite

Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Exantema alérgico, edrias cuténeas vermelhas, petéquias, equimose, cicatrizacdo
retardada

Podem ocorrer reaccdes cutaneas locais tais como dermeatite de contacto.

AfeccBes musculosguel éticas e dos tecidos conjuntivos
Necrose asséptica do 0sso (fémur e cabeca do Umero); fragueza muscular e dor muscular
difusa, osteoporose.
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Alguns destes efeitos adversos foram notificados apds a administracéo prolongada de
budesonida por via oral.

Devido a sua accdo local, o risco de ocorrerem efeitos indesgjaveis com BUDO SUN
espumarecta é geralmente inferior a verificada com glucocorticdides por via sistémica.

4.9 Sobredosagem

N&o foram descritos casos de sobredosagem com budesonida. Considerando as
propriedades de budesonida na forma de BUDO SAN espuma rectal, € extremamente
improvavel uma sobredosagem com consequéncias toxicas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.8 - Anti-inflamatérios intestinais
Codigo ATC: AO7TEA06

O mecanismo de accéo exacto de budesonida no tratamento da colite ulcerosa/procto-
sigméide ndo é completamente conhecido. Os resultados dos estudos de farmacologia
clinica e de outros ensaios clinicos controlados, sdo uma forte indicacéo de que o modo
de ac¢do de budesonida baseia-se, principalmente, numa ac¢do local ao nivel do intestino.
Budesonida é um glucocorticosteréide com uma potente accéo anti-inflamatéria local.
Numa dose de 2 mg de budesonida, aplicada rectalmente, budesonida é clinicamente
equipotente aos glucocorticoides por via sistémica, praticamente sem inibi¢céo ao nivel do
eixo hipotalédmico-pituitario-adrenocortical.

As avaliagdes efectuadas com BUDO SAN espuma rectal nas doses diarias até 4 mg de
budesonida ndo demonstram alterar ao nivel do cortisol plasmético.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Aspectos gerais de budesonida:

Absorcéo:

Ap6s administracéo oral, a disponibilidade sistémica de budesonida € de cerca de 10%.
Distribuicéo:

Budesonida possui um volume de distribuicdo elevado (cerca de 3 L/Kg). A ligacdo as
proteinas plasmaticas € de cerca de 85-90%.

Biotransformagéo:
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Budesonida sofre uma extensa biotransformacdo a nivel hepdtico (aprox. 90%),
originando metabolitos com reduzida actividade glucocorticosterdide. A actividade
glucocorticosterdide dos metabolitos principais, 6B-hidroxi-budesonida e 16a-hidroxi-
prednisolona — sdo ambos formados pela via do CYP3A — é inferior a 1% da actividade
de budesonida

Excregéo:

A semi-vida de eliminacdo média € aproximadamente de cerca de 3-4 horas. A clearance
média de budesonida é de cerca 10-15 L/min.

Grupos especiais de doentes (doentes com disfuncdo hepética):

Dependendo da natureza e gravidade da doenca hepatica, 0 metabolismo de budesonida
pelaviado CYP3A pode encontrar-se reduzido nestes doentes.

Aspectos especificos de BUDO SUN espumarectal:

Absorcéo:

As areas sob a curva concentracdo-tempo apds a administracdo rectal sdo superiores as
obtidas apds administracdo oral. (controlos histéricos). Os picos méximos, da aplicacdo
de BUDO SUN espuma rectal, sdo obtidos ap6s um tempo médio de 2-3 horas. A
acumulacdo pode ser excluida apds aplicacdes repetidas.

Distribuicéo:

A investigacdo cintigrafica com BUDO SAN espuma rectal marcada com tecnécio
administrada a doentes com colite ulcerosa demonstrou que a espuma se distribui ao
longo de todo o sigmadide.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade aguda, sub-aguda e cronica mostraram que os efeitos sistémicos
da budesonida, nomeadamente ganho ponderal, atrofia dos tecidos linféides e do cortex
supra-renal, sdo de gravidade idéntica ou inferior aos observados apds a administracéo de
outros corticoides.

Mutagenecidade
Budesonida ndo revelou potencial mutagénico nem clastogénico in vitro e in vivo.

Potencial carcinogénico

A administragdo oral de budesonida a ratos machos, durante 104 semanas, mostrou um
aumento da incidéncia de adenomas hepatocelulares. Estes achados foram relacionados
com o efeito promotor dos glucocorticéides em focos pré-neoplésicos hepéticos que
ocorrem espontaneamente nos roedores. Este efeito encontra-se descrito para outros
glucocorticoides, podendo representar um efeito de classe envolvendo receptores
especificos dos glucocorticoides.

Toxicidade reprodutiva
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Nos estudos realizados em animais, os glucocorticéides, incluindo a budesonida,
produziram efeitos teratogénicos incluindo fenda palatina e malformacdes no esqueleto.
A relevancia clinica destes achados ndo se encontra completamente esclarecida.

Tolerancia local

A aplicacdo tépica de creme (0,05% de budesonida) em pele intacta e pele lesionada de
coelho, ndo provocou irritagdo cutanea.

A administracdo de espuma rectal no cdo, duas vezes por dia durante um periodo de até 4
semanas, Nao esteve associada a ocorréncia de efeitos adversos locais nem sistémicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol

Agua purificada,

Cera emulsificante (Polawax)
Macrogol éter estearilico (Steareth-10)
Alcool cetilico

Acido citrico mono-hidratado

Edetato dissddio

Propulsor:

Propano

Butano

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

ApOGs a primeira actuacdo: 4 semanas.
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acimade 25°C
N&o refrigerar ou congelar

E um recipiente pressurizado, contendo 6,5% da massa do propulsor inflamével. Deve ser
mantido afastado da chama ou fonte incandescente, incluindo cigarros. Deve ser
protegido daincidéncia directa da luz solar e ndo deve ser forgada a sua abertura, perfurar
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ou queimar o recipiente vazio. N&o vaporizar perto de uma chama ou material
incandescente.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Recipiente de aluminio pressurizado de fecho com valvula doseadora e 14 aplicadores em
PV C revestidos com vaselina e parafina liquida para a administracdo da espuma rectal e
14 sacos pléasticos para a eliminacdo higiénica dos aplicadores.

Apresentacies:

Embalagem com 1 recipiente pressurizado contendo, pelo menos, 14 actuacbes de 1,2 g
de espumarectal.

Embalagem com 2 recipientes pressurizados contendo, pelo menos, 2x14 actuacdes de
1,2 g de espumarrectal.

E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagies.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dr. Falk Pharma Portugal, Sociedade Unipessoal, Lda.

Edificio Mar do Oriente

Alameda dos Oceanos, Lote 1.07.1Y - Fraccéo 3.2

1990 - 203 Lishoa

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Registo n°. - Embalagem de 1 recipiente pressurizado + 14 aplicadores:
Registo n°. - Embalagem de 2 recipientes pressurizados + 2x14 aplicadores

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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