SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ENTOCORT klyzma 2 mg

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Budesonidum 2,3 mg v jedné dispergovatelné tableté pro piipravu rektalni suspenze (suspenze do
konec¢niku, klyzma). Piipravené klyzma ma objem 115 ml. Rezidualni objem po aplikaci ptipravku je

asi 15 ml, tzn. Ze jednotliva davka budesonidu je asi 2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Dispergovatelna tableta (I) a roztok (II) pro ptipravu rektalni suspenze (klyzma).

(D Slabé nazloutlé bikonvexni tablety, na jedné strané vyrazeno A nad BI, na druhé strané vyrazeno
2.3.

(IT) Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Ulcer6zni kolitida v oblasti kone¢niku, colon sigmoideum a colon descendens a eventualné Crohnova
choroba v této lokalizaci.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Dospeli: Jedno klyzma na noc po dobu 4 tydnl. Plného ucinku je obvykle dosazeno v prib&hu 2-
4 tydnti. Pokud nedojde k remisi onemocnéni v pribéhu 4 tydnl, miize byt doba 1éCby prodlouzena na
8 tydnd.

Deéti: ZkuSenosti s podavanim piipravku détem jsou omezené.

Starsi pacienti: Neni nutna Gprava davkovani.

Zptisob podani:

Entocort klyzma sestava ze dvou ¢asti: dispergovatelnych tablet a roztoku k dispergaci.
Pacienta je nutné poucit o nasledujicich zasadach:

- peclivé precist ,,Pfibalovou informaci®, ktera je soucasti kazdého baleni
- suspenzi k podani do kone¢niku pfipravit té€sné pred podanim (a ujistit se pfitom, ze tableta je zcela
dispergovana)

- aplikovat suspenzi vecer pred spanim

4.3. Kontraindikace
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Precitlivélost na budesonid a ostatni slozky pfipravku. Systémové nebo lokalni bakterialni, plisnové a
virové infekce.

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Mohou se objevit nezddouci ucinky typické pro systémové glukokortikoidy. Jednim z moznych
systémovych projevit je glaukom.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s infekénim onemocnénim nebo jinymi problémy, kdy
mohou mit systémové glukokortikoidy nezddouci ucinky.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientiim, kteti jsou prevadéni z 1écby systémove ucinkujicimi
glukokortikoidy, protoze mohou mit utlum kiry nadledvin. U téchto pacientil je vhodné sledovat
funkci nadledvin a davky systémove ptsobicich steroidd je nutné snizovat velmi opatrné.

Nekteti pacienti se v prubéhu vysazovani systémové ucinkujicich glukokortikoidi neciti dobte. Stézuji
si napf. na bolest svalti a kloubll. O nedostate¢né t¢innosti glukokortikoidd lze uvazovat tehdy, pokud
se objevi takové symptomy, jako je tinava, bolest hlavy, nauzea a zvraceni. V téchto ptipadech je
nékdy nezbytné docasné zvysit davku systémove ucinkujicich glukokortikoida.

Prevod pacienta z 1é¢by systémové ucinkujicimi glukokortikoidy na Entocort klyzma nékdy vyvola
expresi alergie, napt. ve forme¢ rymy nebo ekzému.

Insuficience jater mize ovlivnit eliminaci glukokortikoidl vedouci ke zpomaleni rychlosti eliminace a
vys§i systémové expozici. Je tfeba pamatovat na mozné systémové uUCinky. Farmakokinetika
budesonidu po intravenéznim podani je vSak podobna u zdravych jedincti a U pacientl s jaterni
cirhozou. Po peroradlnim podani budesonidu dochazi u pacientii s insuficienci jater ke zvySeni
biologické dostupnosti budesonidu.

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

Pti chronickém podavani vy$Sich davek ptipravku se mohou zvyraznit systémové ucinky
glukokortikoidt (hyperkorticismus a suprese nadledvin). VVzhledem k aplikacni cesté a 1ékové formé je
vsak predavkovani pii chronickém podavani ptipravku Entocort klyzma nepravdépodobné.

Entocort klyzma obsahuje laktosu, methyl- a propylparaben, které mohou u nékterych pacientt
vyvolat reakci z precitlivélosti.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

U zen, které uzivaji estrogeny nebo peroralni kontraceptiva, byly pozorovany zvySené plazmatické
koncentrace a zvySena ucinnost kortikosteroidd. OvSem nizko davkovana peroralni kontraceptiva,
ktera zvySovala plazmatické koncentrace prednisolonu vice nez dvakrat neméla vliv na plazmatické
koncentrace budesonidu po peroralnim podani.

Metabolismus budesonidu je zprostiedkovan predevS§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 vSak muze
zvySovat systémovou dostupnost budesonidu.

Studie in-vivo prokazaly, ze peroralné podavany ketokonazol nebo proteazové inhibitory (U¢inné
inhibitory CYP3A4 v jatrech a sliznici gastrointestinalniho traktu) vyvolaly né€kolikanasobny vzestup
biologické dostupnosti peroralniho budesonidu (viz bod 4.4). Vzhledem k tomu, Ze neexistuji klinické
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udaje, které by podporovaly davkové doporudeni, tyto kombinace je tieba vylouéit. Pokud to neni
mozné, je nutné prodlouzit ¢asovy odstup mezi poddnim obou 1é¢iv na maximum a je tfeba uvazovat
0 snizeni davky budesonidu.

Soubézné podavani budesonidu s induktory CYP3A4, napt. karbamazepinem, miZe snizovat expozici
budesonidu, coZz mize vyvolat potiebu zvysit davku budesonidu.

U zen, které uzivaji estrogeny nebo peroralni kontraceptiva, byly pozorovany zvySené plazmatické
koncentrace a zvySena ucinnost kortikosteroidi. OvSem nizko davkovana perordlni kontraceptiva,
ktera zvySovala plazmatické koncentrace prednisolonu vice nez dvakrat, neméla vliv na plazmatické
koncentrace peroraln€ podaného budesonidu.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

U biezich zvifat vedlo poddvani budesonidu, podobné jako u jinych glukokortikoidd, k vyvojovym
abnormalitam plodu. Vztah téchto poznatkti k situaci ulidi nebyl dosud ovéfen. Podobné jako
podavani jinych 1€Civ, je nutné i v pripadé podavani pripravku Entocort klyzma v pribéhu t€hotenstvi
vazit potencialni prospéch pro matku a riziko pro plod.

Budesonid je vylucovan do matefského mléka. Podle dat, kterd byla ziskana s inhalovanym
budesonidem (dlouhodoba 1é¢ba 200 pg nebo 400 pug denné), je expozice kojence pii podavani
terapeutickych davek pripravku Entocort klyzma 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 stran¢ matky a za predpokladu uplné peroralni
biodostupnosti budesonidu u plodu. Koncentrace budesonidu ve vzorcich plazmy plodu byly vzdy
mens$i nez limit kvantifikace.

Na zakladé dat s inhalovanym budesonidem a s oOhledem na linearni farmakokinetiku budesonidu
v ramci terapeutického davkového intervalu pro inhalovany budesonid, se piedpoklada, ze expozice
kojence je nizka.

Tato data podporuji pouziti peroralniho nebo perrektalniho budesonidu i v pribéhu kojeni.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Entocort klyzma nema vliv na schopnost fidit motorova vozidla a schopnost obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Tabulkovy pi‘ehled nezadoucich u¢inka

Pro vyskyt nezadoucich uginkd byly pouzity nasledujici definice: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné &asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10000).

Trida organovych systémi Frekvence NezZadouci uinek

Gastrointestinalni poruchy Casté Gastrointestinalni poruchy, napf.
flatulence, nauzea, prijem

Poruchy kiize a podkozni tkané  [Casté kozni  reakce  (kopftivka
exantém)
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Psychiatrické poruchy M¢én¢ Casté agitovanost a nespavost

Endokrinni poruchy Vzéicné Projevy nebo pfiznaky
systémovych ucinkt
glukokortikoida véetné
hypofunkce nadledvin

Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné anafylaktickd reakce

Poruchy oka Neni znamo glaukom

Ve vzacnych piipadech se mohou po rektalnim podani budesonidu, patrné v zavislosti na podané
davce, délce podavani, soucasné a predchozi 1écbe glukokortikoidy a individualni vnimavosti pacienta,
objevit systémové ucinky glukokortikoidd véetn¢ hypofunkce nadledvin.

4.9. Predavkovani

Hlaseni o projevech akutni toxicity a/nebo smrti po pfedavkovani glukokortikoidy jsou vzacna. Akutni
predavkovani ptipravkem Entocort klyzma 2 mg, dokonce i ve vysokych dévkach, neni zpravidla
klinickym problémem. Pro pfipad akutniho ptedavkovani neni k dispozici specifické antidotum.
Pokud by omylem doslo k peroralni aplikaci dispergovatelnych tablet, doporucuje se okamzité provést
vyplach Zaludku, vyvolat zvraceni a nasledné podplrnou a symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti:

Farmakoterapeutickd skupina: stievni antiflogistikum.

ATC kod: AO7E AO6

~~~~~

-----

imunitni odpovédi zprostfedkované cytokiny.

Pti doporuceném davkovani piipravku Entocort klyzma budesonid nevyvolava klinicky vyznamné
zmény bazdlnich plazmatickych koncentraci kortisolu ani koncentraci po stimulaci ACTH. Vliv na
ranni plazmatické koncentrace kortisolu a funkci nadledvin jsou vyznamné mensi ve srovnani
S podanim 25 mg prednisolonu denné ve form¢ klyzmatu.

Pediatricka populace

Ve 4tydenni jednodusSe zaslepené randomizované referencni latkou kontrolované studii v paralelnich
vétvich byla srovnavana klinicka t¢innost a bezpecnost glukokortikoidu ve formé klyzmatu u 47 déti
S ulcerdzni kolitidou. 23 déti (7-15 let) bylo randomizovano a lé¢eno ptipravkem Entocort klyzma a
24 déti (6-15 let) pripravkem Pred-Clysma klyzma. Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla
remise definovana endoskopickym prikazem zlepSeni a absenci klinickych ptiznaki ulcerdzni
kolitidy. Podil pacienti v remisi po 4 tydnech 1é¢by byl 50 % ve skupiné 1é¢ené pripravkem Entocort
klyzma a 71 % ve skupiné Pred-Clysma klyzma. Rozdil nebyl statisticky vyznamny. Primarnim
cilovym parametrem bezpecnosti byla suprese nadledvin definovand zménami kortizolu v plazmé po
stimulaci ACTH. Byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v podilu pacientd snormalni funkci
nadledvin po 4 tydnech 1é¢€by (Entocort 73 %, Pred-Clysma 33 %). (Studie LD-008-0003).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Biologicka dostupnost budesonidu po rektalnim podani ve form¢ klyzmatu zdravym dobrovolnikiim je
asi 15 % (rozmezi 3 az 50 %). Ve srovnani s peroralnim podanim je vyS$si variabilita naméfenych
hodnot diisledkem vyznamné biotransformace budesonidu prvnim prichodem jatry po rektalnim
podani a interindividudlnich rozdili ve vendzni drenazi rekta. Po rektalni aplikaci je absorpce
budesonidu rychla a kompletni v prib&hu 3 hodin.

Distribuce

Budesonid ma distribu¢ni objem (V) asi 31/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je v priméru
85-90 %. Primérné maximalni hodnoty plazmatickych koncentraci (cms) budesonidu po rektalni
aplikaci 2 mg budesonidu dosahuji 2-3 nmol/l (rozmezi 1-9 nmol/l) a jsou dosazeny v prubéhu 1,5 h

(tmax) l
Biotransformace

Budesonid je intenzivné metabolizovan (asi z 90 %) prvnim priichodem jatry na metabolity s nizkou
glukokortikoidni ~ aktivitou. =~ Aktivita  hlavnich  metabolitt  6B-hydroxybudesonidu  a
160a-hydroxyprednisolonu je mensi nez 1% aktivity budesonidu. Biotransformace budesonidu je
zprostiedkovana piedevsim isoenzymem CYP3A cytochromu P450.

Eliminace

Metabolity budesonidu jsou exkretovany volné nebo v konjugované formé piedev§im ledvinami.
V moci nebyl nalezen samotny budesonid. Budesonid ma vysokou hodnotu celkové plazmatické
clearance (Cl;) asi 1,2 I/min a hodnotu plazmatického biologického polocasu (ti;) po i.v. podani
v praméru 2-3 hodiny.

Linearita

Farmakokinetika budesonidu je linearné zavisla na davce (po peroralnim podani 3,9 a 15 mg
budesonidu ve formé tvrdych tobolek dochazi k proporcionalnimu nartistu hodnot ¢, @ AUC).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vysledky akutni, subakutni a chronické toxicity prokazaly, ze systémové ucinky budesonidu, tj.
snizeni prirdstku t€lesné hmotnosti a atrofie lymfoidni tkdn€ a kliry nadledvin, jsou méné zavazné
nebo podobné jako u jinych glukokortikoida.

V testech na Sesti rtiznych pokusnych modelech nebyl prokazan mutagenni ani klastogenni ucinek
budesonidu.

Ve studii na karcinogenitu na samcich potkanti byla zjisténa vyssi incidence mozkovych gliomt.
Tento nalez nebyl oveéfen v opakované studii, kde nebyl zjistén rozdil v incidenci gliomti mezi
kontrolni skupinou a skupinami s aktivni 1é¢bou (budesonid, prednisolon, triamcinolon acetonid).

Zmény jater (primarni hepatocelularni karcinom), které byly zjiStény v plvodni studii na
karcinogenitu byly zjiStény i v opakované studii s budesonidem a jinymi glukokortikoidy. Ucinek je

pravdépodobné zavisly na receptorové interakci a predstavuje skupinovy ucinek.

Klinické zkuSenosti ukazuji, ze nejsou diivody k domnénce, Ze budesonid nebo jiné glukokortikoidy
vyvolavaji mozkové gliomy nebo primarni hepatocelularni karcinom u lidi.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Dispergovatelné tablety:

Bezvoda laktéza, dihydrat sodné soli riboflavinfosfatu (E101), monohydrat laktozy, krospovidon,
koloidni oxid kiemicity, stearan hotfecnaty.

Roztok:

Chlorid sodny, metylparaben (E218), propylparaben (E216), ¢isténa voda.
6.2. Inkompatibility

Nejsou znamy.

6.3. Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4. Uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Dispergovatelné tablety v hlinikovém blistru (I). Roztok pro pfipravu klyzmatu v LD-PE lahvicce
s rektalnim aplikatorem (II).

Originalni baleni obsahuje 7 dispergovatelnych tablet po 2,3 mg v blistru a 7 lahvi¢ek po 115 ml
roztoku k dispergaci.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Viz bod 4.2.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London W2 6BD, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO

56/770/97-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10.9.1997/2.12.2009
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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© AstraZeneca 2012
Registrovana ochranna znamka ENTOCORT je majetkem AstraZeneca plc.

717



