VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entocort 2 mg tabletti ja liuotin peréruiskesuspensiota varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdd 2,3 mg budesonidia.

Valmiin Entocort-perdruiskesuspension maard on 115 ml, joka sisdltdd budesonidia 0,02 mg/ml. Koska

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti ja liuotin perdruiskesuspensiota varten.

Valmisteen kuvaus

Tabletti: kellertava, pyoread ja kaksoiskupera tabletti. Solubletin halkaisija on 9 mm ja paino noin 0,3
%iuotin : kirkas, viriton neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Haavainen koliitti perdsuolessa, paksusuolen loppuosassa ja laskevassa paksusuolessa. Proktiitti.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset

Yksi Entocort-peraruiskesuspensio iltaisin ennen nukkumaan menoa neljan vikkon ajan. Taysi vaikutus
saavutetaan tavallisesti 2—4 vilkkon kuluessa. Jos potilaan oireet eivét ole lievittyneet 4 vilkkon hoidon
aikana, voidaan hoitojaksoa pidentdd 8 vikoksi.

Annosteltaessa potilaan tulee olla vasemmalla kyljelld ja sen jilkeen pysyé vatsallaan makuulla
5 minuuttia. Liuosta tulisi pidéttdéd perdsuolessa mahdollisimman pitkd4n, mieluiten yon yh.

Pediatriset potilaat
Entocort-periruiskesuspension kiytosté lapsille on vain vihin kokemuksia.

Vanhukset
Annostus kuten aikuisille.

Ohjeet Entocort-perdruiskesuspension oikealle kéytélle
Entocort-perdruiskesuspensio on yhdistelmédvalmiste, joka sisdltdé lukenevan tabletin ja liuotinpullon.

Huom. On tdrkedd ohjeistaa valmisteen kdytto potilaalle

o Pakkausselosteen lukeminen huolellisesti. Pakkausseloste on jokaisessa lidkepakkauksessa.

o Peréruiskeen valmistus juuri ennen kdyttod laittamalla tabletti pulloon ja ravistamalla sen
jalkeen pulloa voimakkaasti vahintddn 15 sekunnin ajan tai kunnes tabletti on kokonaan
liuennut.

. Annostelu illalla ennen nukkumaanmenoa.




43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Systeemisille kortikosteroideille tyypillisid haittavaikutuksia saattaa esiintyd. Mahdollinen
systeeminen vaikutus on glaukooma.

Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on jokin infektio tai muu sairaus, jossa kortikosteroidit
saattavat aiheuttaa haitallisia vaikutuksia.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava siirryttiessd enemmén systeemisid vaikutuksia omaavasta
glukokortikosteroidihoidosta Entocort-hoitoon. Téllaisilla potilailla saattaa olla lisimunuaisen
kuorikerroksen suppressio. Siksi ndilld potilailla tulee seurata lisimunuaisen kuorikerroksen toimintaa
ja heidén systeemistd steroidilddkitystddn tulee véhentéd varovasti.

Joillakin potilailla esiintyy epaméiraistd pahanolon tunnetta siirtymisvaiheen aikana, esim. lihaskivut
ja nivelsirky. Yleistd glukokortikosteroidin vajausta on syyté epdilld, tosin harvoissa tapauksissa, jos
seuraavia oireita ilmaantuu: visymysti, pddnsarkyd, pahoinvointia ja oksentelua. Joskus néissé
tapauksissa tulee viliaikaisesti nostaa systeemisen glukokortikosteroidin annosta.

Korvattaessa enemmén systeemisid vaikutuksia omaava glukokortikosteroidi Entocort-hoidolla,
paljastuu joskus allergioita, kuten riniittid ja ithottumaa, jotka sitd ennen pysyivat kurissa systeemiselld
glukokortikosteroidilla.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon ja pienentii eliminaationopeutta ja
lisdd systeemistd altistusta. Mahdolliset systeemiset haittavaikutukset on hyva tiedostaa. Kuitenkin
budesonidin intravenoosi farmakokinetiikka on samanlainen kirroosipotilailla kuin terveilld
henkilgilld. Maksan vajaatoiminta hidasti oraalisesti nautitun budesonidin farmakokinetiikkaa, jolloin
budesonidin systeeminen hyvéksikdytettdvyys nousi.

Oraalisesti otettu ketokonatsoli (tunnettu CYP3A4-aktiivisuuden inhibiittori maksassa seké suolen
limakalvolla, ks. myds kohta 4.5) aiheutti useaa kertaluokkaa suuremman systeemisen altistumisen
budesonidille. Yhteiskdyton CYP3A:mn estdjien, kuten ketokonatsolin ja kobisistaattia sisdltdvien
valmisteiden, kanssa odotetaan suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskié. Tdmén yhdistelman
kayttod on viltettdva, ellei hyoty ole suurempi kuin suurentunut kortikosteroidihaittavaikutusten riski,
jolloin potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta. Jos se eiole
mahdollista, hoitojen antovilin tulee olla mahdollisimman pitkd ja budesonidin annoksen
pienentdmistd voidaan myos harkita (ks. myos kohta 4.5).

Kun Entocort-peréruiskesuspensiota kiytetdin sddnnéllisesti suurina annoksina, systeemisid
glukokortikosteroidivaikutuksia, kuten hyperkortisismia ja lisdmunuaisen suppressiota, saattaa
esiintyd. Kuitenkin, seké lidkemuoto — perdruiskesuspensio — ettd antotapa tekevat pitkdaikaisesta
yhannostuksesta epitodennikoisen.

Nékohéirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nakohéiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmértymisté tai muita nakohdirioitd, potilas
on ohjattava silmélddkérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jilkeen.

Entocort-peréruiske siséltdd laktoosia sekd metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218) ja
propyyliparahydroksibentsoaattia (E 216), jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivistyneitd). Huolellisuutta tulee noudattaa hoidettaessa ndille aineille yliherkkid potilaita.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kortikosteroidien kohonneita pitoisuuksia plasmassa ja vaikutuksen voimistumista on havaittunaisilla,
jotka kayttavit estrogeeneji tai hormonaalista ehkdisyd, mutta budesonidin ja pieniannoksisen
oraalisen yhdistelmdehkdisytabletin samanaikaisessa kiytossé ei ole huomattu téllaista vaikutusta.
Pieniannoksiset oraaliset yhdistelmédehk&isytabletit kuitenkin kaksinkertaistivat oraalisesti otetun
prednisolonin pitoisuuden plasmassa.

Budesonidi metaboloituu pédidasiassa CYP3A4:mn vilitykselld. Tadméin entsyymin estéjit, esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli ja HIV-proteaasin estéjit, voivat lisdtd systeemisti altistusta budesonidille
moninkertaisesti, ks. kohta 4.4. Yhdistelmda tulee valttdd, koska annossuosituksia tukevia tietoja ei ole
saatavilla. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovilin tulee olla mahdollisimman pitkd ja budesonidin
annoksen pienentdmistd voidaan myos harkita.

Budesonidin affiniteetti tdhin entsyymiin on heikko, joten muiden CYP3A4:n kautta metaboloituvien
ladkeaineiden metabolian estyminen budesonidin vaikutuksesta on epdtodennikdista.

Samanaikainen kiaytto CYP3A4-indusorien (esim. karbamatsepiini) kanssa todenndkoisesti vihentia
altistumista budesonidille ja siksi annoksen suurentaminen voi olla tarpeen.

Lisdmunuaisten suppressio on mahdollinen, joten aivolisiakkeen vajaatoiminnan toteamiseen
kaytettdvassd ACTH-stimulaatiokokeessa voidaan saada véarid tuloksia (matalia arvoja).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Tineind oleville eldimille suoritetuissa kokeissa budesonidin, kuten muidenkin glukokortikosteroidien,
on todettu aiheuttavan epdmuodostumia sikidille. Néiden I6ydosten merkitystd ihmiselle ei ole
osoitettu. Niiden eldinkokeiden tuloksilla eindytd olevan merkitystd ihmiselle. Budesonidia, kuten
muitakin lAdkevalmisteita raskauden aikana kédytettdessa, tulee didin saamaa hy6tyd verrata lapseen
kohdistuviin riskeihin.

Budesonidi erittyy didinmaitoon. Inhaloitavalla budesonidilla saadun tiedon perusteella voidaan
kuitenkin olettaa lapsen altistumisen jidvan vahiiseksi kdytettdessa terapeuttisia annoksia Entocortia.

Astmaa sairastavien imettdvien ditien ylldpitohoito inhaloidulla budesonidilla (200 tai 400 mikrog
kahdesti vuorokaudessa) aiheuttaa merkityksetontd budesonidin systeemistd altistusta imetettiville
lapsille.

Farmakokineettisessa tutkimuksessa lasten vuorokausiannoksen arvioitiin olevan 0,3 % &idin
vuorokausiannoksesta molemmilla annostasoilla ja lapsilla keskimédérdisen pitoisuuden plasmassa
arvioitiin olevan 1/600 didin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen ettd hyotyosuus lapsilla suun
kautta on tdydellisti. Budesonidin pitoisuudet lasten plasmanéytteissa eivit olleet mitattavissa.
Inhaloidusta budesonidista saatujen tietojen perusteella ja koska budesonidilla on lineaariset
farmakokineettiset ominaisuudet, imetettdvin lapsen altistumisen oletetaan olevan vihaistd, kun
budesonidia annetaan terapeuttisina annoksina ja terapeuttisin annosvélein nenédén, inhaloituna, suun
kautta tai rektaalisesti.

Néama tulokset tukevat oraalisen ja rektaalisen budesonidin kdyton jatkamista imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Entocort-periruiskesuspensio ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset




Haittavaikutusten esiintyvyys on méiritelty seuraavasti:

hyvin yleinen > 1/10); yleinen (> 1/100, <1/10); melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100); harvinainen
(= 1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei
riitd arviointiin).

Esiintyvyys Elinjiirjes telmé Haittavaikutus
Yleinen Ruoansulatuselimisto Maha-suolikanavan hairiot,
esim. ilmavaivat, ripuli,
pahoinvointi
Tho ja ihonalainen kudos Ihoreaktiot (nokkosihottuma,
eksanteema)
Psyykkiset hiiriot Masennus
Melko harvinainen Hermosto Psykomotorinen yliaktiivisuus
Psyykkiset hairiot Agitaatio, unettomuus,
ahdistuneisuus
Harvinainen Umpieritys Systeemisten

glukokortikosteroidiva ikutusten
merkit tai oireet, mukaan lukien
lisimunuaisten vajaatoiminta

Psyykkiset hiiriot Aggressiivisuus

Silmat N&on himértyminen (ks. myds
kohta 4.4), kaihi, mukaan lukien
subkapsulaarinen kaihi,

glaukooma
Tho ja ihonalainen kudos Mustelma
Hyvin harvinainen Immuunijirjestelmi Anafylaktinen reaktio
Tuntematon Immuunijirjestelma Yliherkkyysreaktiot, kuten
angioedeema

Useimpia tdssé valmisteyhteenvedossa mainituista haittavaikutuksista on odotettavissa myos
kiytettdessd muita glukokortikoideja.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Harvoissa tapauksissa systeemisisten kortikosteroidivaikutusten merkkeja tai oireita, mukaan lukien
lisimunuaisten vajaatoiminta, saattaa esiintyd rektaalisesti annettavilla kortikosteroideilla, hltavasti
riippuen annoksesta, altistusajasta, samanaikaisesta ja aiemmasta kortikosteroidikdytostd sekd
yksilollisestd herkkyydesta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Léiakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuutit myrkytykset tai niistd johtuvat kuolemantapaukset
ovat harvinaisia. Akuutti yliannostus Entocort-peraruiskesuspensiolla suurillakaan annoksilla ei ole
klimisesti merkittdvi. Spesifistd antidoottia eiole saatavilla. Jos potilas on vahingossa ottanut suun
kautta suuria annoksia liuotettavia tabletteja, on hoitona elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen
hoito. Ladkehiiltd ja mahahuuhtelua kédytetddn hoitavan ladkarin harkinnan mukaan.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: suolistotulehdusten Iikkeet, ATC-koodi: AO7E A06

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on voimakas paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus.
Toistaiseksi ei tdysin tunneta glukokortikosteroidien toimintamekanismia haavaisen koliitin hoidossa.
Tulehdusta estdvit vaikutukset, kuten tulehdusvilittijien vapautumisen esto ja soluvilitteisen
immuunivasteen esto, ovat luultavasti merkitsevia.

Suositelluilla annoksilla, Entocort-perdruiskesuspensio ei aiheuta klinisesti merkittdvid muutoksia
normaaliin kortisolitasoon plasmassa eikéd vasteessa ACTH-stimulaatioon. Vaikutukset kortisoliin
plasmassa ja lisimunuaisten toimintaan aamulla ovat huomattavasti pienemmaét verrattuna
péivittdiseen 25 mgn prednisoloni-peréruiskeeseen.

Pediatriset potilaat

4 viikon pituisessa yksoissokkoutetussa, satunnaistetussa, aktiivikontrolloidussa rinnakkaisryhma-
tutkimuksessa vertailtiin  glukokortikoidiperdruiskeiden klinistd tehoa ja turvallisuutta 47 lapsella,
joilla oli haavainen paksusuolitulehdus. 23 lasta (ikd 7—15 v) satunnaistettiin saamaan Entocort-
perdruiskeita ja 24 lasta (ikd 6-15 v) Pred-Clysma-peraruiskeita. Ensisijainen tehon pidatemuuttuja oli
remissio, joka maériteltin endoskopialoydosten kohentumisena ja haavaisen paksusuolitulehduksen
klimisten oireiden hdviimisend. 4 vikkon kuluttua remissioprosentti oli Entocort-ryhméassi 50 % ja
Pred-Clysma-ryhmissd 71 %. Ero ei ollut tilastollisesti merkitsevé. Ensisijaisena turvallisuuden
padtemuuttujana tutkittin lisimunuaistoiminnan suppressiota, jonka méérittelyperusteena
kéytettiinplasman kortisolipitoisuuksien muutoksia ACTH-stimulaation jilkeen.
Lisdmunuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden prosenttiosuudessa oli tilastollisesti merkitsevd ero
viikolla 4 (Entocort 73 %, Pred-Clysma 33 %).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisesti annetun budesonidin systeeminen hyvéksikdytettdvyys on noin 10 %. Rektaalisesti annetun
budesonidin systeeminen hyviksikdytettavyys terveilld vapaaehtoisilla on noin 15 % (vaihdellen 3—
50 %). Kuten tiedetddn, rektaalisesti annettujen lddkkeiden ensikierron metabolia on laaja,
hyviksikdytettdvyys vaihtelee enemmaén kuin oraalisesti annettaessa. Tama johtuu yksilollis istd
imeytymisestd seka siitd kuinka paljon budesonidia kulkeutuu perdsuolen laskimoita pitkin maksan
ohi. Rektaalisen annon jilkeen budesonidin imeytyminen on nopeaa ja tapahtuu pddasiassa 3 tunnin
sisdlla.

Jakautuminen

Budesonidin jakautumistilavuus on noin 3 Ikg. Sitoutuminen plasman proteiineihin on keskiméérin
85-90 %. Keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa 2 mgn rektaalisen budesonidiannoksen jilkeen
on 2-3 nmol/l (vaihdellen 1-9 nmol/l), joka saavutetaan 1,5 tunnissa.

Biotransformaatio

Budesonidi Idpikdy laajan (noin 90 %) ensikierron metabolian maksassa ja metaboloituu heikon
glukokortikosteroidisen tehon omaaviksi metaboliiteiksi. Péédmetaboliittien, 6-beeta-
hydroksibudesonidi ja 16-alfa-hydroksiprednisoloni, glukokortikosteroidinen teho on alle 1 %
budesonidin tehosta. Budesonidin metabolia vilittyy pddasiassa CYP3A4 kautta, joka on sytokromi
P450:n alaryhma.

Eliminaatio
Metabolittit erittyvit sellaisinaan tai konjugaatteina pédasiassa munuaisten kautta. Virtsasta ei ole
tavattu puhdasta budesonidia. Budesonidillaon korkea systeeminen puhdistuma (noin 1,2 Vmin) ja
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puolintumisaika plasmassa laskimonsisdisen ja rektaalisen annon jilkeen on keskimdérin 2—3 tuntia.

Lineaarisuus

Budesonidin kinetiikka on lineaarista suhteessa annokseen (miké nékyy annoksesta riippuvana
kasvuna C,,.. ja AUC -arvoissa oraalisen 3,9 ja 15 mg:n budesonidiannoksen jilkeen otettuna
Entocort-kapseleina).

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutit, subakuutit ja pitkdaikaiset toksisuustutkimusten tulokset osoittavat budesonidilla olevan

samankaltaisia systeemivaikutuksia, kuten painonlaskua, imukudoksen ja lisamunuaiskuoren
surkastumista kuin muilla glukokortikosteroideilla.

Kuudella eri testimenetelmélld arvioituna budesonidilla ei ole todettu olevan mutageenisia tai
klastogeenisia vaikutuksia.

Aivoglioomien lisddntymistd, jota tavattiin urosrotilla suoritetussa karsinogeenisuustutkimuksessa, ei
endd tavattu uusintatutkimuksessa. Glioomien esiintyminen oli sama kaikissa aktiivilddkettd
(budesonidi, prednisoloni, triamsinoloniasetonidi) saaneissa ryhmissa ja verrokkiryhmissa.
Urosrotilla ensimméisessé karsinogeenisuustutkimuksessa tavattuja maksamuutoksia (primaarisia
maksasolukasvaimia) esiintyi myds uusintatutkimuksessa seké budesonidilla ettd vertailluilla
glukokortikosteroideilla. Nédmé johtuvat mitd todenndkoisemmin reseptorivaikutuksesta ja ovat
luonteenomaisia tille eldinlajille.

Klinisen kokemuksen mukaan ei budesonidi eivatkd muut glukokortikosteroidit aiheuta aivoglioomia
tai primaarisia maksasolukasvaimia ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletti: vedetdn laktoosi 263 mg, riboflaviininatriumfosfaatti (E 101), laktoosimonohydraatti 1,3 mg,
krospovidoni, vedeton kolloidinen piidioksidi, magnesiumstearaatti.

Liuotin: Natriumkloridi, metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218), propyyliparahydroksibentsoaatti
(E 216), puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tabletit ovat aluminisessa IApipainopakkauksessa. Liuotin on LDPE-pullossa. Pakkauksessa on myds
yksittdispakattuja annostelijoita ja muovipusseja. Varsinainen pakkaus sisiltdd lipipainopakkauksen,

jossa on 7 tablettia a 2,3 mg, 7 liuotinpulloa a 115 ml, 7 annostelijaa ja 7 muovipussia késisuojana
kiytettaviksi.




6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ks. kohta 4.2.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Tillotts Pharma GmbH, Warmbacher Str. 80, 79618 Rheinfelden, Saksa.

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11323

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 13.12.1993
Vimeisimman uudistamisen paiviméara: 20.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.6.2023




PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETSNAMN

Entocort 2 mg tablett och vétska till rektalsuspension

2.  KVALITATIVOCHKVANTITATIVSAMMANSATTNING

En tablett innehéller 2,3 mg budesonid.

En flaska med 115 ml fardigblandad Entocort-rektalsuspension innehéller budesonid 0,02 mg/ml. En
restvolym (cirka 15 ml) stannar kvar i flaskan, vilket gor att den administrerade dosen budesonid blir

cirka 2 mg.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett och vitska till rektalsuspension.

Beskrivning av preparatet

Tablett: svagt gul, rund och bikonvex tablett med diameter pa 9 mm och vikt cirka 0,3 g.
Viitska: klar och farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Ulceros kolit 1 dndtarmen, i tjocktarmens slutdel och i tjocktarmens nedatstigande del. Proktit.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna

En dos Entocort rektalsuspension appliceras i d&ndtarmen varje kvéll fore singgaendet i4 veckor. Full
effekt uppnas vanligtvis inom 2—4 veckor. Om symtomen inte lindras efter fyra veckor, kan

behandlingen utstrackas till 8 veckor om sé krévs.

Vid admmistreringen bor patienten ligga pé vénster sida och dérefter pd magen under 5 minuter.
Rektalsuspensionen bor hdllas kvar sa linge som mdjligt, helst Gver natten.

Pediatrisk population
Det finns begrinsad erfarenhet av behandling av barn med Entocort-rektalsuspension.

Aldre
Dosering som for vuxna.

Anvisningar for korrvekt anvindning av Entocort
Entocort rektalsuspension bestar av tva delar: en upplosbar tablett och en flaska med vétska.

Obs. Det dr viktigt att patienten far instruktioner om korrekt anvindning
e Lisnoga igenom bipacksedeln som foljer med varje likemedelsforpackning.




e Rektalsuspensionen ska beredas strax fore anvindning, ldgg en tablett i flaskan och skaka
sedan flaskan kraftigt i minst 15 sekunder eller tills tabletten ar helt upplost.

e Dosering pa kvillen fore sdnggaendet.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar som ér typiska for systemiska kortikosteroider kan férekomma. Mgjliga systemiska
effekter omfattar glaukom.

Forsiktighet krédvs vid behandling av patienter med infektioner eller andra tillstind da kortikosteroider
kan ge odnskade effekter.

Sarskild forsiktighet kriavs nér patienter 6verfors fran systemisk kortikosteroidbehandling med hogre
systemisk effekt till Entocort rektalsuspension. Dessa patienter kan ha binjurebarkssuppression. Hos
dessa patienter ska binjurebarksfunktionen Gvervakas regelbundet och dosen systemiska steroider
minskas forsiktigt.

En del patienter mar allmédnt déligt under utsattandefasen, med t ex vérk i muskler och leder. En
generellt otillrdcklig steroideffekt ska misstinkas om, i sdllsynta fall, symtom som trétthet, huvudvirk,
illamaende och krdkningar upptriader. I dessa fall kan entillfillig 6kning av den systemiska
glukokortikoiddosen vara nodvéandig.

Nér Entocort rektalsuspension ersétter en systemisk steroidbehandling avslojas ibland allergier, tex
rinit och eksem, som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till Idgre
elimineringshastighet och 6kad systemisk exponering. Var uppmérksam pa eventuella systemiska
biverkningar. Farmakokinetiken av intravendst administrerat budesonid hos friska individer och
patienter med levercirros dr emellertid ungefér likartad. Nedsatt leverfunktion paverkade
farmakokinetiken av oralt budesonid och ledde till 6kad systemisk tillgénglighet av budesonid.

Peroralt ketokonazol (kdnd hdmmare av CYP3A4 1 levern och tarmens slemhinna, se &ven avsnitt 4.5)
Okade den systemiska exponeringen for budesonid flera ganger. Samtidig behandling med CYP3A-
hdammare, inklusive ketokonazol eller likemedel som innehéaller kobicistat, viantas 6ka risken for
systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppviger den 6kade risken
for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé dr fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider. Om detta inte dr mojligt, ska tiden mellan doseringen av
produkterna vara sé lang som mdjligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksé dvervigas (se
dven avsnitt 4.5).

Vid ldngvarig anvindning av Entocort i hoga doser kan systemiska glukokortikoideffekter upptréda,
sasom hyperkorticism och himning av binjurebarksfunktionen. Doseringsformen och
administreringssittet gor att det dr osannolikt att man under lingre tid 6verdoserar Entocort
rektalsuspension.

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

inkommer med symtom sédsom dimsyn eller andra synrubbningar ska man remittera patienten till en
oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta
sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvindning av
systemiska och topikala kortikosteroider.




Entocort innehaller laktos samt metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat
(E216) som kan ge allergisk reaktion (eventuellt fordrdjd). Forsiktighet ska iakttas vid behandling av
patienter som &r dverkédnsliga for dessa substanser.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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 ldgdos p-piller. Kombinerade lagdos
p-piller fordubblade dock koncentrationen av prednisolon i plasma efter oral administrering.

Metabolismen av budesonid medieras primért av CYP3A. Himmare av detta enzym, t.ex.
ketokonazol, itrakonazol och HIV-proteashdmmare, kan dérfor 6ka den systemiska exponeringen for
budesonid flera génger, se avsnitt 4.4. Eftersom det inte finns nagra data som stodjer en
dosrekommendation, ska kombinationen undvikas. Om detta inte 4r mojligt, ska tiden mellan
doseringen av produkterna vara sé lang som mdjligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksé
overvagas.

Budesonid himmar sannolikt inte metabolismen av andra likemedel via CYP3A4, eftersom budesonid
har lag affinitet for detta enzym.

Samtidig behandling med CYP3A4-inducerare, sdsom karbamazepin, kan minska exponeringen for
budesonid, vilket kan krdva en dosdkning.

Eftersom binjurefunktionen kan vara himmad kan ett ACTH-stimuleringstest for diagnostisering av
hypofysinsufficiens visa felaktiga resultat (laga varden).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Hos dréktiga djur dr administrering av budesonid, liksom andra glukokortikosteroider, forknippad med
abnormiteter i fosterutvecklingen. Dessa fynds relevans for midnniska har inte faststéllts. Resultaten
fran dessa djurstudier forefaller dock inte ha négon relevans for méanniska. Liksom med andra
lakemedel kriver administrering av budesonid under graviditet att fordelarna f6r modern véigs mot
riskerna for fostret.

Budesonid utsondras i brostmjolk. Baserat pa data fran inhalerat budesonid, endast mindre effekter hos
det ammade barnet forvédntas dock efter anvindning av Entocort rektalsuspension inom det
terapeutiska intervallet.

Underhéllsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tvé génger 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 modrarnas dagliga
dos vid bada dosnivaerna och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarnen uppskattades
vara 1/600-del av de koncentrationer som observerats i modrarnas plasma, forutsatt fullstindig oral
biotillginglighet hos barnen. Budesonidkoncentrationerna i spaddbarnens plasmaprover lag alla under
kvantifieringsgrénsen.

Baserat pa data fran inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjira
farmakokinetiska egenskaper givet i terapeutiska doser och mom de terapeutiska dosintervallen efter
nasal, inhalerad, oral och rektal administrering, forvintas exponeringen hos det ammade barnet vara
lag.

Dessa data stodjer fortsatt anvindning av budesonid, med oral och rektal administrering, under
amning.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Entocort-rektalsuspension har ingen eller férsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande defmitioner géller forekomsten av biverkningar:

mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kiand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Frekvens Organsystem Biverkning
Vanliga Magtarmkanalen Gastrointestinala storningar, t.ex.
flatulens, diarré, illamaende
Hud och subkutan vivnad Hudreaktioner (urtikaria,
exantem)
Psykiska storningar Depression
Mindre vanliga Centrala och perifera Psykomotorisk hyperaktivitet
nervsystemet
Psykiska storningar Oro, soémnloshet, angest
Sillsynta Endokrina systemet Tecken eller symtom pa
systemiska

glukokortikosteroideffekter,
inklusive binjurehypofunktion

Psykiska storningar Aggression

Ogon Dimsyn (se dven avsnitt 4.4),
katarakt, inklusive subkapsulir
katarakt, glaukom

Hud och subkutan viavnad Blaméirken
Mycket sillsynta Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Ingen kénd frekvens Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner sdsom
angioddem

De flesta biverkningar som ndmns i denna produktresumé kan ocksa forvéntas for andra behandlingar
med glukokortikoider.

Beskrivning av utvalda biverkningar

I sdllsynta fall kan tecken eller symtom pa systemisk glukokortikosteroid effekt, inklusive
binjurehypofunktion, férekomma vid rektal administrering av glukokortikosteroider. Om dessa
effekter upptrader ar de troligen beroende av dosstorlek, behandlingstid, samtidigt intag av andra
glukokortikosteroider, tidigare intag av glukokortikosteroider samt den individuella kénsligheten.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

11




Rapporter av akut toxicitet eller dodsfall vid 6verdosering av glukokortikosteroider ar sdllsynta. Akut
overdosering av Entocort-rektalsuspension, dven vid hdga doser, orsakar inte négra kliniska problem.
Ingen specifik antidot finns tillgdnglig. Om patienten av misstag har intagit stora doser av losliga
tabletter ges understodjande och symtomatisk behandling. Medicinskt kol kan ges och magskoljning
utforas enligt bedomning av den behandlande likaren.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: medel vid intestinala inflammationer, ATC-kod: AO7EA06

Budesonid ir en glukokortikosteroid med en kraftig lokal antiinflammatorisk effekt.
Verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av ulcerds kolit dr &nnu inte helt
klarlagd. Antiinflammatorisk verkan sdsom inhibering av frisdttning av inflammationsmediatorer och
inhibering av cytokinmedierade immunsvar &r sannolikt viktig.

I rekommenderade doser ger Entocort rektalsuspension inga kliniskt betydelsefulla fordndringar i
basala plasmakortisolnivder eller 1 svaret pd ACTH-stimulering. Effekterna pd morgonplasmakortisol
och binjurefunktion &r signifikant mindre &n med rektalt prednisolon 25 mg dagligen.

Pediatrisk population

En enblindad, randomiserad aktivkontrollorerad studie med parallella grupper (behandlingstid fyra
veckor) jimforde klinisk effekt och sdkerhet av rektala glukokortikoider hos 47 barn med ulcerds kolit.
23 barn (alder 7—15 ar) randomiserades till Entocort-rektalsuspension och 24 barn (&dlder 615 ar) till
Pred-Clysma-rektallosning. Det priméra effektméttet var remission som definierades som forbéttrade
endoskopifynd och avsaknad av de kliniska symtomen av ulcerds kolit. Efter 4 veckor var
remissionsprocenten 50 % i Entocort-gruppen och 71 % i Pred-Clysma-gruppen. Skillnaden var inte
statistiskt signifikant. Det primédra sdkerhetsmattet var suppression av binjurebarksfunktion och
bestdmningskriteriet var forandringar i plasmakortisolnivaerna efter ACTH-stimulering. En kliniskt
signifikant skillnad observerades i procentandelen av patienter med normal binjurefunktion vid
vecka 4 (Entocort 73 %, Pred-Clysma 33 %).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Systemtillgdngligheten efter oral tillférsel av budesonid &r cirka 10 %. Efter rektal administrering av
budesonid till friska frivilliga &r systemtillgdngligheten ungefar 15 % (3—50 %). Som kan fGrvintas for
lakemedel med hog forsta-passagemetabolism givna rektalt dr variabiliteten storre dn efter oral
dosering. Detta beror pa individuella skillnader i absorptionen och i rektalt vendst dridnage vilket leder
till hepatiskt by-pass. Efter rektal tillforsel dr absorptionen av budesonid snabb och vésentligen
avslutad inom 3 timmar.

Distribution

Budesonid har en distributionsvolym pa cirka 3 liter/kg. Proteinbindning i plasma &r cirka 85-90 %.
Maximal plasmakoncentration efter rektaltillférsel av 2 mg budesonid 4r i medeltal 2-3 nanomol/liter
(1-9 nanomol/liter) vilket uppnds inom 1,5 timmar.

Metabolism

Budesonid undergar en omfattande (cirka 90 %) forsta-passagemetabolism genom levern till
metaboliter med lag glukokortikosteroid verkan. Den glukokortikosteroida aktiviteten hos
huvudmetaboliterna (6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon) 4r mindre &n 1 % av
budesonids. Budesonids metabolism medieras huvudsakligen av CYP3A, en underfamilj till
cytokrom 450.
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Eliminering

Metaboliterna utsoéndras oférdandrade eller i konjugerad form, huvudsakligen via njurarna. Inget intakt
budesonid har detekterats i urinen. Budesonid har hogt systemclearance (cirka 1,2 liter/min), och
halveringstiden i plasma efter intravends och rektal dosering ar i medeltal 2—3 timmar.

Linjdritet

Budesonids kinetik &r proportionell mot dosen (visat genom dosproportionella Skningar av C,,, och
AUC efter oral dosering av 3,9 och 15 mg budesonid givet som Entocort kapslar).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultat fran akuta, subakuta och kroniska toxicitetsstudier visar att de systemiska effekterna av
budesonid, tex viktnedséttning och atrofi av lymfoid vdvnad och binjurebark, ar av liknande
svérighetsgrad som de som observerats efter administrering av andra glukokortikoider.

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

En 6kad incidens av hjarngliom hos hanrattor i en karcinogenicitetsstudie kunde inte verifieras i en
upprepad studie, ivilken incidensen av gliom inte skilide mellan nadgon av grupperna med aktiv
behandling (budesonid, prednisolon, triamcinolonacetonid) och kontrollgrupperna.
Leverforiandringar (priméira hepatocellulira neoplasmer) observerade hos hanrattor i den ursprungliga
karcinogenicitetsstudien noterades igen i en upprepad studie med budesonid och
referenskortikosteroiderna. Dessa effekter dr sannolikt relaterade till en receptoreffekt och ér
karakteristiska for djurarten.

Samlad klinisk erfarenhet visar att det inte finns nidgot som tyder pa att budesonid eller andra
glukokortikoider inducerar hjirngliom eller priméira hepatocellulira neoplasmer hos ménniska.

6. FARMACEUTISKAUPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablett: Vattenfri laktos 263 mg, riboflavinnatriumfosfat (E 101), laktosmonohydrat 1,3 mg,
krospovidon, kolloidal vattenfri kiseldioxid, magnesiumstearat.

Viitska: Natriumklorid, metylparahydroxibensoat (E 218), propylparahydroxibensoat (E 216), renat
vatten.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ér forpackade i blister av aluminium. Vétskan dr forpackad i en LDPE-flaska.
Forpackningen innehaller dven individuellt forpackade applikatorer och plastpésar. Férpackningen
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bestar av en blisterforpackning med 7 tabletter a 2,3 mg, 7 flaskor vitska a 115 ml, 7 applikatorer och
7 plastpasar att anvindas som handskydd.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Se avsnitt 4.2.

7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING

Tillotts Pharma GmbH, Warmbacher Str. 80, 79618 Rheinfelden, Tyskland.

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11323

9. DATUM FORFORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 13.12.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 20.11.2008

10. DATUM FOROVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

29.6.2023
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