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1.NOME DO MEDICAMENTO

Budenofalk OD 9 mg granulado gastrorresistente
2.COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta contém 9 mg de budesonida.

Excipientes com efeito conhecido: cada saqueta contém 828 mg de sacarose, 36 mg
de lactose mono-hidratada e 900 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Granulado gastrorresistente.

Granulado branco a esbranquicado com cheiro a aroma de limdo.
4.INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Inducdao da remissdo em doentes com doenca de Crohn ativa ligeira a moderada,
afetando o ileon e/ou o célon ascendente.

Inducao da remissdao em doentes com colite colagenosa ativa.
4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia:

Doenca de Crohn e Colite Colagenosa:

Adultos com mais de 18 anos:

A dose didria recomendada é de uma saqueta (contendo granulos gastrorresistentes
com 9 mg de budesonida) uma vez por dia, de manha, cerca de meia hora antes do
pequeno-almoco.

Populacdo pediatrica (< 18 anos):
Budenofalk OD ndo deve ser tomado por criancas e adolescentes devido a
insuficiente experiéncia neste grupo etario.

Doentes com compromisso renal:
Ndo existem recomendagdes posoldgicas especificas para doentes com insuficiéncia
renal (ver 5.2).

Doentes com compromisso hepatico:
Uma vez que a informacdo nesta populacdo de doentes é limitada ndo pode ser
estabelecida uma recomendacdo posoldgica especifica (ver 4.3, 4.4 e 5.2).

Modo de administracdo:
Via oral.
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Deve ser tomado o contelido de uma saqueta antes do pequeno-almoco. Os granulos
devem ser colocados na lingua e engolidos inteiros, com bastante liquido (por
exemplo um copo de agua). Os granulos ndo devem ser mastigados ou esmagados
para evitar a destruicdo do revestimento gastrorresistente. A desagregacao
prematura dos granulos vai afetar a disposicdo do medicamento de uma forma
imprevisivel.

A duracao do tratamento deve ser limitada a 8 semanas.

O tratamento com Budenofalk OD nao deve ser interrompido de forma repentina. No
final do tratamento, Budenofalk OD deve ser administrado a intervalos maiores, isto
€, em dias alternados durante até 2 semanas. De seguida o tratamento pode ser
interrompido.

4.3 Contraindicagoes

Budenofalk OD ndo pode ser usado em doentes com:

- hipersensibilidade a budesonida ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- cirrose hepatica.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

O tratamento com Budenofalk OD produz um nivel sistémico de esteroides mais
baixo que a terapéutica com esteroides orais convencionais. A transferéncia de outra
terapéutica esteroide pode produzir efeitos relacionados com a alteracdo do nivel
sistémico dos esteroides. E necessaria precaucdo em doentes com tuberculose,
hipertensdo, diabetes mellitus, osteoporose, Ulcera péptica, glaucoma, cataratas, que
apresentem antecedentes familiares de diabetes, antecedentes familiares de
glaucoma ou qualquer outra condicdao na qual os glucocorticoides possam ter efeitos
indesejaveis.

Este medicamento ndo € adequado para doentes que sofrem de doenca de Crohn
localizada no trato gastrointestinal superior.

Devido ao facto da substdncia ativa ter um modo de acdo preferencialmente local
ndo sdo esperados efeitos benéficos nos doentes com sintomas extraintestinais (por
ex. nos olhos, pele, articulagdes).

Podem ocorrer efeitos sistémicos dos corticosteroides, particularmente quando
prescritos em doses elevadas e por periodos prolongados. Estes efeitos podem incluir
a sindrome de Cushing, supressdo suprarrenal, atraso no crescimento, reducdo da
densidade mineral 6ssea, cataratas, glaucoma e muito raramente um conjunto de
efeitos psiquiatricos/comportamentais (ver secgdo 4.8).

Infecdo: A supressao da resposta inflamatéria e do sistema imunitdrio aumentam a
suscetibilidade as infecGes e a sua gravidade. Deve ser cuidadosamente considerado
o risco de deterioragdo de infecGes bacterianas, fungicas, amebianas e virais durante
o tratamento com glucocorticoides. As manifestacdes clinicas podem frequentemente
ser infecOes atipicas e graves, tais como septicémia e tuberculose, que podem ser
mascaradas e atingir um estadio avancado antes do diagndstico.
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Varicela: deve ser especialmente vigiada a ocorréncia de varicela uma vez que esta
doenca, normalmente minor, pode ser fatal em doentes imunodeprimidos. Os
doentes sem historia prévia de varicela devem ser alertados para evitar o contacto
pessoal com doentes com varicela ou herpes zdster e, no caso de exposicdo, devem
procurar urgentemente aconselhamento meédico. Se o doente for uma crianga estes
conselhos devem ser dados aos pais. A imunizacdo passiva com imunoglobulinas de
varicela-zoster estda indicada em doentes n&o-imunes que tenham sido
potencialmente infetados, 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 apods exposicdo a varicela. Caso se confirme o
diagnodstico de varicela, a doenca requer tratamento urgente administrado por
especialistas. Os corticosteroides ndo devem ser interrompidos e pode ser necessario
aumentar a dose.

Sarampo: Os doentes com imunidade comprometida que estejam em contacto com
sarampo devem receber imunoglobulina normal o mais rapidamente possivel apds o
contacto.

Vacinas vivas: Ndo devem ser administradas vacinas vivas a individuos que fagcam
terapéutica cronica com corticosteroides. A producdo de anticorpos apds a
administracdo de outras vacinas pode estar diminuida.

Doentes com distUrbios da funcdo hepatica:

Com base na experiéncia em doentes que sofrem de cirrose biliar em estado
avancado (PBC) com cirrose hepatica é esperado um aumento da biodisponibilidade
sistémica da budesonida em todos os doentes com compromisso grave da fungdo
hepatica.

No entanto, em doentes com doenga hepatica sem cirrose biliar, a budesonida em
doses diarias de 9 mg foi segura e bem tolerada. Ndo ha evidéncia de que seja
necessaria uma recomendacdo posologica especifica para doentes com doencas
hepaticas ndo cirréticas ou com distUrbios apenas ligeiros da funcdo hepatica.

Outros:

Os corticosteroides podem causar supressdo do eixo hipotaldmico-pituitario-
adrenocortical, reduzindo a resposta ao stress. Quando os doentes sdao submetidos a
cirurgia ou a outras condicdes de stress, recomenda-se tratamento glucocorticoide
sistémico suplementar.

Deve ser evitado o tratamento concomitante com cetoconazol ou outros inibidores
CYP3A4 (ver seccao 4.5).

Budenofalk OD contém lactose, sacarose e sorbitol. Os doentes com problemas
hereditarios raros de intolerdncia a galactose ou a frutose, ma absorcdo glucose-
galactose, insuficiéncia em sacarase-isomaltase, deficiéncia de lactase Lapp ou
deficiéncia congénita de lactase ndo devem tomar este medicamento.

A administracao do medicamento Budenofalk OD pode originar resultados positivos
nos testes de doping.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao

Interacbes farmacodinamicas:
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Cardioglicosidos:
A acdo do glicosido pode ser potenciada por deficiéncia de potassio.

Diuréticos:
A excrecdo de potassio pode ser aumentada.

Interacbes farmacocinéticas:

Citocromo P450:

- Inibidores do CYP3A4:

Cetoconazol 200 mg uma vez por dia p.o. aumentou as concentracdes plasmaticas
da budesonida (3 mg dose Unica) aproximadamente 6 vezes, durante a
administracdo concomitante. Quando o cetoconazol foi administrado 12 horas apos a
budesonida as concentragbes aumentaram aproximadamente 3 vezes. Como nao
existem dados suficientes para estabelecer recomendacfes de dose, a associacao
deve ser evitada.

Outros inibidores potentes do CYP3A4 tais como ritanovir, itraconazol, claritromicina
e sumo de toranja podem também causar um acentuado aumento das concentragdes
plasmaticas de budesonida. Assim, deve ser evitada a ingestdo concomitante com
budesonida.

- Indutores do CYP3A4:

Compostos como a carbamazepina e rifampicina, que induzem o CYP3A4, podem
causar uma reducdo da exposicdo sistémica mas também local da budesonida na
mucosa intestinal. Podera ser necessario ajustar a dose de budesonida (usando, por
exemplo, budesonida 3 mg capsulas).

- Substratos do CYP3A4:

Compostos que sdao metabolizados pelo CYP3A4 podem competir com a budesonida.
Isso pode conduzir a um aumento das concentragdes plasmaticas da budesonida se a
substdncia que compete tiver uma maior afinidade para o CYP3A4 ou - se a ligagdo
da budesonida ao CYP3A4 for mais forte - a um aumento das concentracbes
plasmaticas da substdncia que compete, podendo ser necessaria uma
reducdo/adaptacdo da dose desta substancia.

Foram notificados aumentos das concentracbes plasmaticas e aumento dos efeitos
dos corticosteroides em mulheres a receberem concomitantemente estrogéneos ou
contracetivos orais, mas o mesmo ndo foi observado com contracetivos orais de
associacao de baixa dose.

A cimetidina nas doses recomendadas em associacao com budesonida tem um efeito
pequeno mas insignificante na farmacocinética da budesonida. O omeprazol ndo tem
efeito na farmacocinética da budesonida.

Compostos de ligacao a esteroides:

Em teoria ndo se podem excluir interacbes potenciais com resinas sintéticas que se
ligam a esteroides, tais como a colestiramina, e com antidcidos. Quando
administrados ao mesmo tempo que Budenofalk OD, estas interacdes podem resultar
numa reducao do efeito da budesonida. Assim, estas preparacdes ndao devem ser
tomadas em simultaneo, devendo ser administradas com intervalos de pelo menos
duas horas.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Deve ser evitada a utilizacdo durante a gravidez a menos que existam fortes razoes
para a terapéutica com Budenofalk OD. Existem poucos dados sobre o desenlace da
gravidez apos a administracdo oral de budesonida em seres humanos. Embora os
dados sobre a utilizagdo de budesonida inalada num largo nimero de gravidas
expostas ndo indique a ocorréncia de reacGes adversas, € esperado que a
concentracdo plasmatica maxima de budesonida seja superior no tratamento com
Budenofalk OD comparativamente com a budesonida inalada. Em animais gestantes
a budesonida, como outros glucocorticosteroides, demonstrou causar anomalias no
desenvolvimento fetal (ver secgdo 5.3). Ndo foi estabelecida a relevancia deste facto
para 0 Homem.

Amamentacdo

A budesonida é excretada no leite humano (estdo disponiveis dados de excrecgdo
apos uso por inalacdo). No entanto, apenas se antecipam efeitos minor sobre o
lactente apds a administracdo de Budenofalk OD em doses terapéuticas. Deve ser
tomada uma decisdao no sentido de descontinuar/evitar a amamentacdo ou
descontinuar a terapéutica com budesonida, tendo em consideracdo os beneficios da
amamentacdo para a crianca e os beneficios da terapéutica para a mae.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito da budesonida na fertilidade humana. Em estudos
animais a fertilidade ndo foi afetada apds tratamento com budesonida (ver seccdo
5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efetuados estudos sobre os efeitos na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Sdo usadas as seguintes convencbes de frequéncia na avaliacdo dos efeitos
indesejaveis:

Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (=1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100)

Raros (=1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000), desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis)



APROVADO EM
06-05-2014
INFARMED

Classes de sistemas de
orgaos

Frequéncia de acordo com
a convencao MedDRA

Reacdo

Doencas do metabolismo e | Frequentes Sindrome de Cushing: por
da nutricao exemplo com face de “lua-
cheia”, obesidade
troncular, reducdo da
tolerancia a glucose,
diabetes mellitus,
hipertensao, retencdo de
sodio com edema,
aumento da excrecdo de
potassio, inatividade ou
atrofia do cortex
suprarrenal, estrias
vermelhas, acne esteroide,
distUrbios na secrecdo de
hormonas sexuais (por ex.
amenorreia, hirsutismo,
impoténcia)
Muito raros Atraso no crescimento em
criangas
Afecdes oculares Muito raros Glaucoma, cataratas
Doengas gastrointestinais Muito raros Queixas gastricas, Ulcera
gastroduodenal,
pancreatite, obstipacao
Doencas do sistema | Frequentes Aumento do risco de
imunitario infecdo
AfecOes Frequentes Dor nos musculos e
musculoesqueléticas e do articulacbes, fraqueza e
tecido conjuntivo espasmos musculares,
osteoporose
Muito raros Necrose assética do o0sso
(fémur e cabeca do
Umero)
Doencas do sistema | Frequentes Cefaleias
nervoso Muito raros Pseudotumor cerebri
incluindo edema papilar
em adolescentes
Perturbacoes do foro | Frequentes Depressdo, irritabilidade,
psiquidtrico euforia
Muito raros Diversos efeitos
psiquidtricos como
alteracoes do
comportamento
Afecdes dos tecidos | Frequentes Exantema alérgico,
cutdneos e subcutaneos petéquias, equimoses,
cicatrizacao retardada,
dermatite de contato
Vasculopatias Muito raros Aumento do risco de
trombose, vasculite
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(sindrome de privagdo
apos terapia de longa
duracao)

Perturbacoes gerais e | Muito raros Fadiga, mal-estar
alteracbes no local de
administracao

Ocasionalmente podem ocorrer efeitos secundarios tipicos dos glucocorticosteroides
sistémicos. Estes efeitos secundarios dependem da dose, da duracdo do tratamento,
do tratamento prévio ou concomitante com outros glucocorticosterdides e da
sensibilidade individual.

Os estudos clinicos demonstraram que a frequéncia dos efeitos secundarios
associados aos glucocorticosterdides € menor com Budenofalk oral do que com o
tratamento oral com doses equivalentes de prednisolona.

Pode ocorrer uma exacerbacdo ou o reaparecimento de manifestacOes
extraintestinais (principalmente afetando a pele e articulagdes) quando se faz a
substituicdo de um glucocorticosteroide de acdo sistémica para a budesonida de agdo
local.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas:

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet:
http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Até a data ndo sdo conhecidos casos de sobredosagem com budesonida.
5.PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 6.8 — Aparelho digestivo. Anti-inflamatoérios intestinais
Cédigo ATC: AO7EA06

O mecanismo de acdo exato da budesonida no tratamento das doencgas inflamatorias
do intestino ndo é completamente conhecido. Os resultados dos estudos de
farmacologia clinica e de ensaios clinicos controlados sdo uma forte indicacéo de que
o modo de agdo de Budenofalk OD se baseia principalmente numa agdo local ao nivel
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do intestino. A budesonida € um glucocorticosterdéide com uma potente acdo anti-
inflamatoria local. Com doses clinicamente equivalentes as dos glucocorticosterdides
de acdo sistémica, a budesonida origina uma supressdo do eixo hipotalamico-
pituitario-adrenocortical significativamente menor e tem menos impacto nos
marcadores inflamatorios.

Budenofalk OD tem uma influéncia dependente da dose nos niveis plasmaticos de
cortisol, a qual €, a dose recomendada de 9 mg de budesonida/dia,
significativamente inferior a verificada com doses clinicamente equivalentes de
glucocorticosterodides sistémicos.

Ensaio clinico em doentes com doenca de Crohn

Num ensaio aleatorizado, de dupla ocultagdo, modelo duplo, em doentes com doenca
de Crohn ligeira a moderada (200<CDAI<400), afetando o ileon terminal e/ou o
colon ascendente, a eficacia de 9 mg de budesonida numa dose diaria Unica (9 mg
OD) foi comparada ao tratamento com 3 mg de budesonida administrados trés vezes
ao dia (3 mg TID). O endpoint de eficacia primaria foi a proporcdo de doentes em
remissdo (CDAI<150) a semana 8.

Foram incluidos no estudo um total de 471 doentes (conjunto analise completa,
FAS), 439 doentes foram incluidos no conjunto analise por protocolo (PP). Ndo houve
diferencas relevantes nas caracteristicas basais dos dois grupos de tratamento. Na
analise confirmatoria 71,3% dos doentes estavam em remissdo no grupo dos 9 mg
OD e 75,1% no grupo 3 mg TID (PP) (p: 0,01975), demonstrando que a budesonida
9 mg OD ndo é inferior a budesonida 3 mg TID.

Nao foram notificadas reacdes adversas graves relacionadas com o medicamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:

Devido ao revestimento especifico de Budenofalk OD existe um atraso de 2-3 horas
na absorcdo. Em voluntarios saudaveis em jejum, a média do pico das concentracbes
plasmaticas de budesonida foi de 2,2 ng/ml cerca de 6 horas apdés uma dose oral
Unica de 9 mg de budesonida granulado gastrorresistente.

Num estudo com uma dose Unica com 3 mg de budesonida granulado
gastrorresistente verificou-se que a administracdao concomitante de alimentos pode
retardar a libertagdo dos granulos do estdmago em cerca de 2-3 horas, prolongando
o atraso na absorcdo para cerca de 4-6 horas, sem alterar as taxas de absorcdo.

Distribuicao:
A budesonida apresenta um volume de distribuicao elevado (cerca de 3 I/kg). A
ligacdo as proteinas plasmaticas é de cerca de 85-90%.

Biotransformacao:

A budesonida sofre uma extensa biotransformacdo a nivel hepatico
(aproximadamente 90%), originando metabolitos com reduzida atividade
glucocorticosteroide. A atividade glucocorticosterdide dos metabolitos principais, 6B-
hidroxibudesonida e 16a-hidroxiprednisolona, € inferior a 1% da atividade da
budesonida.

Eliminacdo:
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A semivida de eliminacdo média é de cerca de 3-4 horas. A biodisponibilidade
sistémica em voluntarios saudaveis assim como em individuos com doencas
inflamatorias do intestino em jejum € de cerca de 9-13%. A depuragdo da
budesonida é de cerca de 10-15 I/min.

A eliminacdo da budesonida pelo rim é nula ou apenas marginal.

Grupos especiais de doentes (doentes hepaticos):

Uma fracdo relevante da budesonida € metabolizada no figado. A exposicdo
sistémica a budesonida pode estar aumentada em doentes com distlrbios da fungdo
hepatica devido a redugdo na metabolizacdo da budesonida pelo CYP3A4. Isto
depende da natureza e gravidade da doencga hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade aguda, sub-crénica e crénica com
budesonida mostraram atrofia do timo e do cortex suprarrenal e uma reducgdo
especialmente dos linfocitos. Estes efeitos sdo de gravidade idéntica ou inferior aos
observados com outros glucocorticosteroides. Como com outros
glucocorticosteroides, e dependendo da dose, da duragcdo do tratamento e da
doenca, estes efeitos esteroides podem também ser relevantes no Homem.

A budesonida n&o teve efeitos mutagénicos numa série de testes in vitro e in vivo.

Em estudos cronicos no rato, com budesonida, foi observado um aumento ligeiro no
nimero de focos hepaticos basofilos e em estudos de carcinogenicidade foram
observados aumentos da incidéncia de neoplasmas hepatocelulares primarios,
astrocitomas (em ratos macho) e tumores mamarios (em ratos fémea). Estes
tumores sdo provavelmente devidos a acdo no recetor especifico dos esteroides,
aumento da carga metabdlica e efeitos anabdlicos no figado, efeitos que sdo também
conhecidos de outros glucocosticosterdides em estudos no rato e que representam
um efeito de classe nestas espécies.

A budesonida ndo teve efeito sobre a fertilidade em ratos. Em animais gestantes, a
budesonida, como outros glucocorticosterdides, demonstrou causar morte fetal e
anomalias no desenvolvimento do feto (ninhadas menores, atraso no crescimento
intrauterino dos fetos e anomalias do esqueleto). Alguns glucocorticosterdides
produziram fenda palatina em animais. Ndo foi estabelecida a relevdncia destas
observactes para o Homem (ver também secgdo 4.6).

6.INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1.Lista dos excipientes

Metacrilato de aménio copolimero, tipo A (Eudragit RL),

Metacrilato de aménio copolimero, tipo B (Eudragit RS),

Acido citrico anidro (para ajuste do pH),

Lactose monohidratada,

Aroma de limdo,

Estearato de Magnésio,

Copolimero do acido metacrilico-metilmetacrilato (1:1) (Eudragit L 100),
Copolimero do acido metacrilico-metilmetacrilato (1:2) (Eudragit S 100),
Povidona K25,
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Sucralose,

Esferas de acucar (consistindo de amido de milho e sacarose),
Sorbitol (E420),

Talco,

Citrato de trietilo,

Goma xantana

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacgao.
6.5Natureza e conteldo do recipiente

Saquetas de poliester/aluminio/polietileno.

Apresentacdes: 15, 20, 30, 50 e 60 saquetas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdao e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7.TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Alemanha

Tel: +49 (0) 761 1514-0

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

NO© de registo: 5354915 - Embalagem de 20 saquetas de Poliéster/Alu/PE
NO© de registo: 5354923 - Embalagem de 60 saquetas de Poliéster/Alu/PE

9.DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de janeiro de 2011.

10.DATA DA REVISAQO DO TEXTO
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