SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIiPRAVKU

Entocort 3 mg

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Budesonidum 3,0 mg v jedné tobolce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim

Tvrdé opakni Zzelatinové tobolky o velikosti 1, spodek svétle Sedy, vicko rGzové. Tobolka ma radialni
potisk CIR nad 3 mg. Obsahuje bilé az svétle Sedé granule.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Lécba Crohnovy choroby postihujici ileum a/nebo colon ascendens.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Pripravek se uziva nejlépe rano pied snidani. Tobolky se polykaji celé a zapijeji se vodou. Déti a dospéli, ktefi
maji potiZze s polykanim mohou tobolku otevtit, obsah tobolky promisit s polévkovou lzici jablecné stavy a
spolknout. Obsah tobolek se nesmi drtit ani kousat.

U dospélych s mirnou az stiedné tézkou aktivni formou choroby se doporu¢uje podavat 9 mg budesonidu
(3 tobolky) v jedné denni davce po dobu az 8 tydni. Plny Géinek 1é¢by se obvykle dostavi v pribéhu 2-4 tydnu.

Aby byla zajisténa remise choroby, doporucuje se podavat dale 6 mg (2 tobolky) v jedné denni davce.

Pti pfevodu pacientd zavislych na podavani prednisolonu na Entocort 3 mg se doporucuje podavat 6 mg
budesonidu (2 tobolky) jednou denné. Davka prednisolonu se postupné snizuje.

K prevenci rekurence po chirurgickém zakroku u pacienti s vysokou aktivitou onemocnéni se doporucuje
podavat 6 mg budesonidu (2 tobolky) jednou denné. U pacientu s fibrostenotickou Crohnovou chorobou nebyl
V poopera¢nim obdobi zaznamenan 1écebny piinos pii podavani piipravku Entocort 3 mg.

U déti starSich nez 8 roki s télesnou hmotnosti nad 25 kg S mirnou az stiedné tézkou aktivni formou choroby se
doporucuje podavat 9 mg budesonidu (3 tobolky) v jedné denni davce po dobu az 8 tydnt. Plny ucinek 1écby se
obvykle dostavi v pribéhu 2-4 tydnti. Kdyz je dosazeno kontroly symptomt onemocnéni, davku je tfeba titrovat

na nejnizsi uc¢innou davku.

U starSich pacientti neni nutna Gprava davkovani. Zkusenosti s podavanim ptipravku Entocort 3 mg starS$im
pacienttim jsou vSak omezené.

Pred ukonéenim 1é¢by piipravkem Entocort 3 mg je tfeba davku postupné sniZovat.
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4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na budesonid a ostatni slozky pfipravku. Systémové a mistni bakteridlni, plisiové a virové
infekce.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Mohou se objevit nezadouci uc€inky typické pro systémové glukokortikoidy. Jednim z moznych systémovych
projevi je glaukom.

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientim s tuberkul6zou nebo jinymi infekcemi, hypertenzi, diabetem,
osteoporozou, peptickym viedem, glaukomem nebo kataraktou, nebo diabetem ¢i glaukomem v rodinné
anamnéze a jinymi stavy, kde mohou dlouhodob¢ podavané glukokortikoidy vyvolat nezadouci ucinky.

Zvlastni pozornost je tfeba veénovat pacientim, ktefi jsou prevadéni zléCby systémoveé plisobicimi
kortikosteroidy na Entocort 3 mg, protoze tito pacienti mohou mit atlum kary nadledvin. U téchto pacientl je
vhodné sledovat funkci nadledvin a davky systémove plsobicich steroidi je nutné snizovat velmi opatrné.

Viiv na riist

V pribéhu dlouhodobé 1é¢by glukokortikoidy u déti a adolescentll se doporucuje pravidelné sledovat jejich
télesnou vysku. Pokud dojde ke zpomaleni riistu, 1écba by méla byt znovu zhodnocena. Je tieba peclivé
zvazovat prospéch z lécby glukokortikoidy a moznym rizikem zpomaleni ristu. U déti 1éCenych piipravkem
Entocort 3 mg tvrdé tobolky nebyly provedeny dlouhodobé klinické studie.

Nekteti pacienti se v pribéhu vysazovani systémove ptisobicich kortikosteroidil neciti dobte. Stézuji si napt. na
bolest svalll a kloubll. O nedostate¢né ucinnosti glukokortikoidli 1ze uvazovat tehdy, pokud se objevi takové
symptomy, jako je Uinava, bolest hlavy, nauzea a zvraceni. V téchto pfipadech je nékdy nezbytné docasné zvysit
davku systémové puisobicich glukokortikoida.

Exogenni glukokortikoidy mohou potlacovat schopnost organismu (osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny)
reagovat adekvatné na stres. V piipadé, ze je pacient indikovan k chirurgickému zakroku nebo vystaven jiné
stresové situaci, doporucuje se podat celkove glukokortikoidy.

Prevod pacienta z 1éCby systémove pusobicimi glukokortikoidy na Entocort 3 mg nékdy vyvola expresi alergie,
napt. ve formé€ rymy nebo ekzému, které byly dfive pod kontrolou systémove poddvanymi 1écivy.

Plané nestovice a spalnicky mohou mit u pacienti 1éCenych peroraln¢ glukokortikoidy téz$i pribéh. Proto je
vhodné u pacientli, ktefi neprodélali tato infekéni onemocnéni, omezit riziko mozné expozice. Pokud jiz
K expozici doslo, mize byt indikovan imunoglobulin proti Varicella zoster (VZIG) a nebo nespecificky
intravendzni imunoglobulin (IVIG). Pokud se plané nestovice rozvinou, lze uvazovat o protivirové 1€¢be.

Hepatalni insuficience mize ovlivnit eliminaci glukokortikoidii, vedouci ke zpomaleni rychlosti eliminace a
vyssi systémové expozici. Je tieba pamatovat na mozné systémové ucinky. Po peroralnim podani budesonidu
dochazi u pacientll s hepatalni insuficienci ke zvySeni systémové dostupnosti budesonidu. Farmakokinetika
budesonidu po intravendznim podéni je vSak podobnd u zdravych jedinct a u pacientd s jaterni cirhdzou.

Soubézné podavani ketokonazolu nebo jinych G¢innych inhibitori CYP3A4 je tieba vyloucit. Pokud to neni
mozné, je tfeba prodlouzit Casovy odstup mezi poddnim obou lé¢iv na maximum a uvazovat i o snizeni davky
budesonidu (viz bod 4.5).

Po vypiti znaéného objemu grepové Stavy, ktera inhibuje isoenzym CYP3A4 piedevSim ve sliznici
gastrointestinalniho traktu, se systémova dostupnost peroralné¢ podaného budesonidu zvysila asi dvakrat.
Podobné jako u jinych 1é¢iv metabolizovanych pfedevsim CYP3A4 je tfeba pii 1é€be piipravkem Entocort 3 mg
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vylouc¢it pravidelnou konzumaci grepu ¢i piti grepové stavy. Jiné stavy (pomerancova ¢i jablecnd) neinhibuji
CYP3A4 (viz téZ bod 4.5).

Pokud je Entocort 3 mg podavan dlouhodobé ve vysokych davkach, mize dojit k projevim hyperkorticismu a
supresi kiiry nadledvin.

Ptipravek obsahuje zrnény cukr (sacharosa a kukufi¢ny Skrob). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo sacharézo-izomaltdzovou deficienci by tento
pripravek neméli uzivat.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U Zen, které uZzivaji estrogeny nebo peroralni kontraceptiva, byly pozorovany zvysené plazmatické koncentrace
a zvySena ucinnost kortikosteroidii. OvSem nizko davkovana peroralni kontraceptiva, ktera zvySovala
plazmatické koncentrace prednisolonu vice nez dvakrat neméla vliv na plazmatické koncentrace peroralné
podaného budesonidu.

Omeprazol nema v doporuc¢eném davkovani vliv na farmakokinetiku peroralniho budesonidu. Vliv cimetidinu je
klinicky nevyznamny.

Metabolismus budesonidu je zprostfedkovan predev§im CYP3A4, isoenzymem cytochromu P450. Ovlivnéni
metabolismu jinych latek inhibici tohoto isoenzymu budesonidem je nepravdépodobné, nebot’ afinita
budesonidu k tomuto enzymu je nizka.

Inhibice CYP3A4 ketokonazolem, itrakonazolem, protedzovymi inhibitory ¢i grepovou S§tavou vSak muze
nékolikanasobné zvySovat systémovou dostupnost budesonidu. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji klinické udaje,
které by podporovaly davkové doporuceni, tyto kombinace je tieba vylouéit. Pokud to neni mozné, je nutné
prodlouzit Casovy odstup mezi podanim obou 1é¢iv na maximum a je tfeba uvazovat o sniZzeni davky
budesonidu.

Soubézné podavani budesonidu s induktory CYP3A4, napt. karbamazepinem, mulZe sniZovat expozici
budesonidu, coz mlize vyvolat potfebu zvysit davku budesonidu.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

U brezich zvitat vedlo podavani budesonidu, podobné jako jinych glukokortikoidil, k vyvojovym abnormalitam
u ploda. Vztah téchto poznatkd k situaci ulidi nebyl dosud ovéfen. Podavani Entocortu 3 mg V pribéhu
téhotenstvi by mélo byt vylouceno, pokud to nevyzaduje stav pacientky, tj. vzdy je nutné zvazovat prospéch pro
matku a potencialni riziko pro plod.

Budesonid je vylu¢ovan do matetského mléka. Podle dat, kterd byla ziskdna s inhalovanym budesonidem, je
expozice kojence pii podavani terapeutickych davek piipravku (dlouhodoba 1é¢ba 200 ug nebo 400 pg denné)
zanedbatelna.

Ve farmakokinetické studii byla pro obé uvazované davky odhadovana denni davka, které byl vystaven plod,
0,3 % denni davky, které byla vystavena matka. Primérna plazmaticka koncentrace na stran¢ plodu byla 1/600
koncentrace pozorované na strané matky a za predpokladu uplné peroralni biodostupnosti budesonidu u plodu.
Koncentrace budesonidu ve vzorcich plazmy plodu byly vzdy mensi nez limit kvantifikace.

Na zéklad¢ dat s inhalovanym budesonidem a s ohledem na linearni farmakokinetiku budesonidu v ramci
terapeutického davkového intervalu pro inalovany budesonid, se pfedpoklada, Ze expozice kojence je nizka.

Tato data podporuji pouziti perordlniho nebo perrektalniho budesonidu i v priubéhu kojeni.
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4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla a na schopnost obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

V klinickych studiich méla vétsina nezadoucich u€inkli mirnou intenzitu a nezavazny charakter.

Frekvence Ttida orgdnovych systému Nezadouci ucinek
Casté (>1/100 az <1/10) Endokrinni poruchy cushingoidni zjev
Poruchy metabolismu a vyzivy  |hypokalémie
Psychiatrické poruchy poruchy chovéni, napf. nervozita,
nespavost a zmény nalady
Oc¢ni poruchy neostré vidéni
Srde¢ni poruchy palpitace
Gastrointestinalni poruchy dyspepsie
Poruchy ktize a podkozni tkan€ |kozni  reakce  (kopiivka a
exantém)

Poruchy svalové a kosterni|svalové kiece
soustavy a pojivové tkané

Poruchy reprodukéniho systému|menstruacni poruchy

a prsu

Méné Casté (>1/1000 az <1/100) |Poruchy nervového systému ties

Velmi vzacné (<1/10000) Poruchy imunitniho systému anafylakticka reakce
Endokrinni poruchy zpomaleni ristu

Neni znamo (z dostupnych udaji|O¢ni poruchy glaukom

nelze urcit)

Nezadouci ucinky typické pro systémove pisobici glukokortikoidy (cushingoidni znaky a zpomaleni rychlosti
rustu) se mohou objevit i pfi podavani piipravku Entocort 3 mg. Tyto nezadouci ulinky jsou zavislé na
podavané davce, dobé 1é¢by, soucasné a piedchozi 16¢be systémoveé pusobicimi glukokortikoidy a individualni
vnimavosti pacienta.

Klinické studie prokazaly, ze frekvence vyskytu nezadoucich G¢inki vazanych pravdépodobné na podavani
glukokortikoidd je v pfipadé piipravku Entocort 3 mg podstatné snizena (asi o 50 %) ve srovnani
s ekvipotentnimi davkami prednisolonu.

4.9. Pfredavkovani
Hlaseni o projevech akutni toxicity nebo smrti po predavkovani glukokortikoidy jsou vzacna. Akutni
predavkovani piipravkem Entocort 3 mg, dokonce i ve vysokych davkach, neni zpravidla klinickym

problémem. Pro pfipad akutniho pfedavkovani neni k dispozici specifické antidotum. Doporucuje se okamzité
provést vyplach zaludku, vyvolat zvraceni a nasledné podptirnou a symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

tobolkami naplnénymi enterosolventnimi mikropeletami s fizenym uvoliovanim. Mikropelety jsou prakticky
nerozpustné v zaludecni §t'ave a k liberaci budesonidu dochazi v tenkém a tlustém stieve.

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutické skupina: stfevni antiflogistikum.
ATC kod: AO7E A06

Lokalni protizanetlivy ucinek

Ptesny mechanismus uc¢inku glukokortikoidd v 1€¢bé Crohnovy choroby neni znam. Pravdépodobné je dulezita

rrrrr

imunitni odpoveédi.

Udaje  z klinicko-farmakologickych studii a kontrolovanych klinickych studii ukazuji, Ze budesonid
z Entocort 3 mg ucinkuje lokalné. To je dokumentovano piedev§im shodnou ucinnosti ve srovnani
S prednisolonem, ale mensim vlivem na osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny a markery zanétu.

Funkce osy hypothalamus-xypofyza-nadledviny

V doporuéenych davkach ma Entocort 3 mg podstatné mensi vliv na ranni plazmatické koncentrace kortizolu,
na 24-hodinové plazmatické koncentrace kortizolu (AUCg.41) @ Na 24-hodinovou exkreci kortizolu do moéi, nez
podavani prednisolonu 20 az 40 mg denné. Test s ACTH prokazal, ze vliv pfipravku Entocort 3 mg na funkci
nadledvin je vyznamné mensi nez vliv prednisolonu. U déti s Crohnovou chorobou byla pozorovana mirné vyssi
systémova expozice budesonidu a suprese endogenniho kortisolu ve srovnani s dospélymi pacienty s Crohnovou
chorobou.

Riuist a mineralni denzita kosti

Ve studii, kterd hodnotila kostni mineralni densitu v prabéhu 1é¢by piipravkem Entocort 3 mg nebo
predisolonem po dobu az dvou let bylo prokazano, ze vliv ptipravku Entocort 3 mg na pokles mineralni density
je vyznamné mensi nez vliv prednisolonu.

Pediatricka populace

Funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (osa HPA).

Entocort 3 mg ma v doporucenych davkach vyznamné mensi vliv na ranni plazmatickou koncentraci kortizolu,
na 24hodinovou plazmatickou koncentraci kortizolu (AUC 0-24 h) a na 24hodinovou koncentraci kortizolu
v moci ve srovnani s prednisolem 20-40 mg. Také test s ACTH prokazal, ze Entocort 3 mg tvrdé tobolky ma
vyznamné mens$i vliv na funkci nadledvin ve srovnani s prednisolonem. Déti s Crohnovou nemoci vykazuji
mirné vys$§i systémovou expozici a snizeni kortizolu ve srovnani s dospélymi s Crohnovou nemoci.

Dlouhodobé studie u déti 1é¢enych piipravkem Entocort 3 mg nebyly provedeny. Ve studii, ktera hodnotila vliv
ptipravku Entocort 3 mg v davce 9 mg po dobu 7 dni na sniZeni koncentrace kortizolu u 8 déti (od 9-14 let) a
6 dospélych, se snizila koncentrace kortizolu ve srovnani s vychozimi hodnotami (+=SD) v praméru 0 64 %
(18 %) u déti a 0 50 % (£27 %) u dospélych. Nebyly hlaseny zadné klinicky relevantni bezpecnostni tdaje.
(Studie 08-3044).

Ve studii provedené u déti s mirnou az stfedné zavaznou Crohnovou nemoci (CDAI>200) se srovnavala
ucinnost pripravku Entocort tvrdé tobolky v davce 9 mg jednou denné s prednisolonem podavanym ve
snizujicich se davkach, pocinaje davkou 1 mg/kg. Piipravek Entocort tvrdé tobolky byl podavan 22 pacientim a
26 pacientd bylo 1é¢eno prednisolonem. Po 8 tydnech 1é€by dosahlo cilové hodnoty (CDAI < 150) 70,8 %
pacienti 1é¢enych prednisolonem ve srovnani s 54,5 % pacientti 1é¢enych piipravkem Entocort tvrdé tobolky;
rozdil nebyl statisticky vyznamny (p = 0,13). Nezadouci piihody byly pozorovany v priibéhu studie u 96 %
pacienti 1é¢enych prednisolonem a u 91 % pacientti 1é€enych ptipravkem Entocort tvrdé tobolky. Povaha téchto
nezadoucich ptihod byla v obou studijnich ramenech podobna, ale nezddouci ucinky vztahujici se k podavani
Glukokortikoidti (napf. akné a mésicovity obli¢ej) byly méné Casté u pacientd 1éCenych pripravkem Entocort.
(Studie SD-008-3037).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Po peroralnim podani mikronizovaného budesonidu dochazi k rychlé a iplné absorpci. Po podani Entocort 3 mg
tvrdé tobolky se hlavni frakce 1éCiva absorbuje v ileu a vzestupném tracniku. Primérna systémova dostupnost
budesonidu po jednorazovém podani Entocort 3 mg je v rozmezi 12-20 %.

Distribuce

Budesonid ma distribu¢ni objem (Vg) asi 3 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je v priméru 85-90 %. Po
peroralnim podani 9 mg piipravku Entocort 3 mg (3 tobolky) je maximalni plazmaticka koncentrace (Cimax) asi 5-
10 nmol/I a je dosazena za 3-5 hodin (tmax) po podani.

Biotransformace

Budesonid je intenzivné metabolizovan (asi 90 %) prvnim pruchodem jatry na metabolity s nizkou
glukokortikoidni aktivitou. Aktivita hlavnich metabolitt, 63-hydroxybudesonidu a 16a.-hydroxyprednisolonu, je
mensi nez 1 % aktivity budesonidu. Metabolismus budesonidu je zprostfedkovan piedev§im CYP3A, isoformou
cytochromu P450.

Eliminace

Eliminace budesonidu po podani Entocort 3 mg je limitovana rychlosti absorpce. Plazmaticky biologicky
polocas (t12) je asi 4 hodiny. Metabolity jsou exkretovany pfedev§im do moci, v konjugované formé i volné.
V moc¢i nebyl zjistén samotny budesonid. Budesonid méa vysokou hodnotu celkové plazmatické clearance (cl,
asi 1,2 I/min) a hodnotu t;/, po intravendznim podani asi 2-3 hodiny.

Linearita

Farmakokinetika budesonidu je v rozsahu terapeutickych davek proporcionalné zavisla na podané davce.
Pediatricka populace

Ve studii srovnavajici farmakokinetiku ptipravku Entocort tvrdé tobolky u 8 déti (9-14 let) a u 6 dospélych byla
systémova expozice (AUC) u déti po podavani ptipravku Entocort tvrdé tobolky 9 mg po dobu 7 dni 0 17 %
vyss$i nez u dospélych, maximalni koncentrace (cma) byla udéti o050 % vysSi nez u dospélych (primérna
hodnota AUC +SD: déti 41,3 nmol/l £21,2; dospé€li 35,9 nmol/l £19,8); pramérnad Cpax+ SD: dé&ti
5.99 nmol/l + 3,45; dospéli 3,97 nmol/l + 2,11). (Studie 08-3044).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Vysledky akutni, subakutni a chronické toxicity prokazaly, Zze systémové ucinky budesonidu, t.j. sniZeni
ptirtstku télesné hmotnosti a atrofie lymfoidni tkané a kiry nadledvin, jsou méné zavazné nebo podobné jako
u jinych glukokortikoid.

V testech na Sesti riznych pokusnych modelech nebyl prokazan mutagenni ani klastogenni ¢inek budesonidu.
Ve studii na karcinogenitu na samcich laboratornich potkand byla zjisténa vys$si incidence mozkovych gliomd.

Tento nalez nebyl ovéfen v opakované studii, kde nebyl zjistén rozdil v incidenci gliomd mezi kontrolni
skupinou a skupinami s aktivni 1écbou (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid).
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Morfologické zmény jaterniho parenchymu (primarni hepatocelularni karcinom), které byly zjistény v pivodni
studii na karcinogenitu byly zji§tény i v opakované studii s budesonidem a jinymi glukokortikoidy. U¢inek je
pravdépodobné zavisly na receptorové interakci a piedstavuje skupinovy ucinek.

Klinické zkuSenosti ukazuji, Ze nejsou ditvody k domnénce, Ze budesonid nebo jiné glukokortikoidy vyvolavaji
mozkové gliomy nebo primarni hepatocelularni karcinom u lidi.

Toxicita piipravku Entocort 3 mg se zaméfenim na gastrointestinalni trakt byly provedeny na pokusnych
opicich rodu Cynomolgus v davkach az 5 mg/kg (t.j. 25 krat vyssi nez je doporucena denni davka pro ¢lovéka)
po dobu 6 mésici. Nebyly pozorovany zadné patologické ani histopatologické zmény gastrointestinalniho
traktu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Obsah tobolek: ethylcelulosa, tributyl-acetylcitrat, disperze kopolymeru MA/EA 1.1 30%, triethyl-citrat
(E1505), protipéniva emulze, polysorbat 80 (E433), mastek (E553b), zrnény cukr (sacharosa a kukuti¢ny skrob)

Tobolky: zelatina, ¢erveny a zluty oxid zelezity (E 172), oxid titani¢ity (E171), natrium-lauryl-sulfat, koloidni
bezvody oxid kiemicity, tekuty parafin

Potisk: Selak, ¢erny oxid zelezity, bezvody ethanol, ¢isténa voda, s6jovy lecitin, simetikonova emulze, butanol,
isopropylalkohol, propylenglykol, roztok amoniaku 25%, hydroxid draselny

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pti teploté do 30 °C. Po otevieni lahvi¢ku znovu dobfe uzaviit.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Bila HD-PE lahvicka se zavitovym uzavérem z PP. Uzavér obsahuje kapsli se susidlem, papirova krabicka.

Velikost baleni: 50 nebo 100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti
baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Vsechen nepouzity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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