VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Entocort 3 mg depotkapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltdd 3,0 mg budesonidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotkapseli, kova

Valmisteen kuvaus
Kova kaksiosainen liivatekapseli, jossa on harmahtava alaosa ja vaaleanpunainen yliosa. Yliosassa
mustalla painatus: CIR/3 mg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Crohnin tauti: Entocort on tarkoitettu remission indusointiin ja ylldpitoon potilaille, joilla on lievé tai
kohtalainen Crohnin tauti ileumissa ja/tai nousevassa paksusuolessa.

Mikroskooppinen koliitti: remission indusointi potilaille, joilla on aktiivinen mikroskooppinen koliitti.
Yldpitohoitona potilaille, joilla on mikroskooppinen koliitti.

4.2 Annostus ja antotapa

Kapselit tulee nielld kokonaisina veden kanssa. Lapset ja aikuiset, joilla on nielemisvaikeuksia voivat
avata kapselit ja sekoittaa sisidllon ruokalusikalliseen omenasosetta. On tirkeéa, ettei kapselin siséltod
murskata tai pureskella.

Crohnin tauti:

Aikuiset

Suositeltava péivittdisannos aktiivissa vaiheessa olevaan tautiin on 9 mg otettuna kerran paivassi
aamulla tai4,5 mg kaksi kertaa pdivissé, aamulla ja illalla 8 vilkkon ajan. Tdysi vaikutus saavutetaan
tavallisesti 2-4 vilkkon kuluessa.

Pitkdaikaishoitoon, remission ylldpitoon, suositellaan 6 mg:n annosta otettavaksi kerran pdivissé
aamuisin.

Kun prednisoloni korvataan Entocortilla steroidiriippuvaisille potilaille, suositeltava annos on 6 mg
kerran paivdssd aamulla. Aloitettacssa Entocort-hoito tulee prednisoloniannosta pienentdd vahitellen.

Taudin uusiuvtumisen estamiseksi leikkauksen jilkeen suositellaan potilaille, joilla sairaus on hyvin
aktiivisessa vaiheessa, 6 mg kerran piivissd aamulla. Entocortista ei ole osoitettu olevan hyotyéd

leikkauksen jilkeen obstruktiivista fibrostenoottista Crohnin tautia sairastaville potilaille.

Entocort-hoito tulee lopettaa annosta vihitellen pienentien.




8-vuotiaat ja sitd vanhemmat lapset, joiden painoon yli 25 kg

Suositeltava vuorokausiannos lievin tai kohtalaisen aktiivissa vaiheessa olevan taudin hoidossa on

9 mg otettuna kerran pdivissd aamulla tai 4,5 mg kaksi kertaa pdivissd, aamulla ja illalla 8 vikon ajan.
Téysi vaikutus saavutetaan tavallisesti 2-4 vikkon kuluessa. Kun oireet ovat hallinnassa, haetaan
kullekin potilaalle pienin riittivan tehokas annos.

Vanhukset

Annostus kuten aikuisille. Tosin Entocortin kiytostd vanhuksille on toistaiseksi vain vihin
kokemuksia.

Huomaa! Entocort-hoito tulee keskeyttdéd vihentimilld annosta asteittain.

Mikroskooppinen Kkoliitti:

Aikuiset mukaan lukien vanhukset

Suositusannos on 9 mg péivissd aamuisin (vastaa 3 kapselia). Hoidon pituus tulisi rajoittaa 8 viikkon
kestoiseksi. Hoidon lopetusvaiheessa annosta tulisi alentaa vimeisten 2 - 4 viikon aikana.

Y llapitohoito tulee aloittaa ainoastaan mikroskooppisen koliitin oireiden uusiutumisen jilkeen, ei
ensimméiisen hoitojakson yhteydessa.

Suositeltu annos on 6 mg kerta-annoksena aamuisin (vastaa 2 kapselia), annoksen pienentdmistd 3
mg:aan kerta-annoksena aamuisin (vastaa 1 kapselia) voidaan kokeilla oireettomilla potilailla. Hoitoa
voidaan jatkaa vuoden ajan hoitavan ldékérin harkinnan mukaan annosta asteittain pienentden.

Lapsetja nuoret
Valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu lasten ja nuorten mikroskooppisen koliitin hoidossa.

43 Vasta-aiheet
Yliherkkyys budesonidille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

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

Varovaisuutta tulee noudattaa kaytettdessa Entocortia potilaille, joilla on jokin infektio,
verenpainetauti, diabetes mellitus, osteoporoosi, maha- tai pohjukaissuolihaava, glaukooma,
harmaakaihi tai jos potilaan suvussa on esiintynyt diabetesta tai glaukoomaa, tai muissa sairaustiloissa,
joissa glukokortikosteroideilla saattaa olla haitallisia vaikutuksia.

Varovaisuutta on noudatettava siirryttdessd enemmén systeemisid vaikutuksia omaavasta
glukokortikosteroidihoidosta Entocort-hoitoon. Téllaisilla potilailla saattaa olla lisémunuaisen
kuorikerroksen suppressio. Siksi ndilld potilailla tulee seurata lisimunuaisen kuorikerroksen toimintaa
ja heiddn systeemisté steroidilddkitystddn tulee vihentdd varovasti.

Joillakin potilailla esiintyy epdméériistd pahanolon tunnetta siirtymisvaiheen aikana, esim. lihaskipua
ja sarkyd nivelissd. Yleistd glukokortikosteroidin vajausta on syytd epdilld, tosin harvoissa tapauksissa,
jos seuraavia oireita ilmaantuu: vasymysté, paénsirkyd, pahoinvointia ja oksentelua. Joskus ndissi
tapauksissa tulee systeemisen glukokortikosteroidin annosta nostaa viliaikaisesti.

Glukokortikosteroidit voivat alentaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin (HPA) stressivastetta.
Tapauksissa, jolloin potilaat joutuvat leikkauksiin tai muihin stressitilanteisiin, suositellaan
systeemisté glukokortikoidilisda.

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




Vesirokko ja tuhkarokko saattavat huomattavasti pahentua potilailla, jotka kdyttdvét oraalisia
glukokortikosteroideja. Potilaiden, jotka eivit ole sairastaneet edelld mainittuja tauteja, tulisi erityisesti
vilttdd tartuntoja. Tartunnan sattuessa voidaan tarpeen mukaan harkita varicella zoster
immunoglobuliinihoitoa (VZIG), tai yhdistelmé i.v. immunoglobuliinihoitoa (IVIG). Vesirokon
hoitoon voidaan harkita antiviraalisten aineiden kayttod.

Maksan vajaatoiminta vaikuttaa kortikosteroidien eliminaatioon ja pienentdd eliminaationopeutta ja
lisdd systeemistd altistusta. Mahdolliset systeemiset haittavaikutukset on hyvé tiedostaa. Kuitenkin
budesonidin intravenoosi farmakokinetiikka on samanlainen kirroosipotilailla kuin terveilld
henkil6illi. Maksan vajaatoiminta hidasti oraalisesti nautitun budesonidin farmakokinetiikkaa, jolloin
budesonidin systeeminen hyvéksikdytettivyys nousi.

Suun kautta otettu ketokonatsoli (tunnettu CYP3A4-aktiivisuuden inhibiittori maksassa seké suolen
limakalvolla, ks. myds kohta 4.5) aiheutti useaa kertaluokkaa suuremman systeemisen altistumisen
budesonidille. Yhteiskdyton CYP3Am estdjien, kuten ketokonatsolin ja kobisistaattia sisdltdvien
valmisteiden, kanssa odotetaan suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelman
kayttod on valtettava, ellei hyoty ole suurempi kuin suurentunut kortikosteroidihaittavaikutusten riski,
jolloin potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta. Jos se ei ole
mahdollista, hoitojen antovélin tulee olla mahdollisimman pitké ja budesonidin annoksen
pienentdmistd voidaan myds harkita (ks. myos kohta 4.5). Suuren greippimehuméaérdn nauttiminen
(inhiboi CYP3A4-aktiivisuutta etenkin suolen limakalvolla) kaksinkertaistaa systeemisen altistumisen
budesonidille. Kuten muidenkin IAdkevalmisteiden kohdalla, jotka pddasiassa metaboloituvat
CYP3A4n vilitykselld, sadannollistd greipin tai sen mehun nauttimista tulee valttda
budesonidilddkityksen yhteydessd (muut mehut kuten appelsiini- tai omenamehu eivét inhiboi
CYP3A4:43), ks. myds kohta 4.5.

Kun Entocortia kdytetddn sddnnollisesti suurina annoksina, systeemisid
glukokortikosteroidivaikutuksia, kuten hyperkortisismia ja lisimunuaisen suppressiota, saattaa
esiintya.

Niékohéirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nékohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymisté tai muita ndkohéiriitd, potilas
on ohjattava siimildékérille, 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 jalkeen.

Pediatriset potilaat

Vaikutus kasvuun

Pitkdaikaista kortikosteroidihoitoa saavien lasten pituuskasvun sddnnéllinen seuraaminen on
suositeltavaa. Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen. Kortikosteroidihoidon etuja on
arvioitava huolellisesti mahdolliseen kasvun hidastumisen riskin ndhden. Pitkén aikavélin tutkimuksia
eiole tehty budesonidikapseleita saaville lapsille.

Entocort sisdltdd sakkaroosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishéirid tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kayttda titi ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kortikosteroidien kohonneita pitoisuuksia plasmassa ja vaikutuksen voimistumista on havaittu naisilla,
jotka kayttdvat myOs estrogeenejd tai hormonaalista ehkéisyd, mutta budesonidin ja pieniannoksisen
oraalisen yhdistelmdehkdisytabletin samanaikaisessa kiytossé ei ole huomattu téllaista vaikutusta.
Pieniannoksiset oraaliset yhdistelmédehk&isytabletit kaksinkertaistivat oraalisen prednisolonin
pitoisuuden plasmassa.




Suositelluilla annoksilla, omepratsolilla ei ollut vaikutusta oraalisen budesonidin farmakokinetiikkaan,
simetidimilld oli vahdinen, mutta klinisesti merkitykseton vaikutus.

Budesonidi metaboloituu piddasiassa CYP3A4:n vilitykselld.

Tamén entsyymin estéjit, esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli ja HIV-proteaasin estéjit, voivat lisata
systeemistd altistusta budesonidille moninkertaisesti, ks. kohta 4.4. Yhdistelmda tulee vélttda, koska
annossuosituksia tukevia tietoja ei ole saatavilla. Jos se ei ole mahdollista, hoitojen antovélin tulee olla
mahdollisimman pitkd ja budesonidin annoksen pienentdmistd voidaan myds harkita.

On epitodennékaistd, ettd budesonidi inhiboisi muiden lidkkeiden CYP3A4-vilitteistd metaboliaa,
silld budesonidilla on matala affiniteetti CYP3A4:44n.

Samanaikainen kdyttdé CYP3A4-indusorien (esim. karbamatsepiini) kanssa todennékdisesti vihentda
altistumista budesonidille ja siksi annoksen suurentaminen voi olla tarpeen.

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

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Tineind oleville eldimille suoritetuissa kokeissa budesonidin, kuten muidenkin glukokortikosteroidien,
on todettu aiheuttavan epdmuodostumia sikidille. Naiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei ole
osoitettu. Budesonidia, kuten muitakin lidkevalmisteita raskauden aikana kdytettidessd, tulee didin
saamaa hyotyd verrata sikiodn kohdistuviin riskeihin.

Budesonidi erittyy didinmaitoon. Inhaloitavalla budesonidilla saadun tiedon perusteella voidaan
kuitenkin olettaa lapsen altistumisen jidvin vihidiseksi kdytettdessd terapeuttisia annoksia Entocortia.

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

Farmakokineettisessa tutkimuksessa lasten vuorokausiannoksen arvioitin olevan 0,3 % aidin
vuorokausiannoksesta molemmilla annostasoilla ja lapsilla keskimdaréisen pitoisuuden plasmassa
arvioitiin olevan 1/600 didin plasmasta mitatuista pitoisuuksista, olettaen ettd hy6tyosuus lapsilla suun
kautta on tdydellistd. Budesonidin pitoisuudet lasten plasmaniytteissd eivit olleet mitattavissa.

Inhaloidusta budesonidista saatujen tietojen perusteella ja koska budesonidilla on lineaariset
farmakokineettiset ominaisuudet, imetettdvin lapsen altistumisen oletetaan olevan véhéistd, kun
budesonidia annetaan terapeuttisina annoksina ja terapeuttisin annosvélein nenéén, inhaloituna, suun
kautta tai rektaalisesti.

Niama tulokset tukevat oraalisen ja rektaalisen budesonidin kéyton jatkamista imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Entocort-valmisteella ei vaikuta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn.




4.8 Haittavaikutukset

Taulukoitu lis ta haittavaikutuksista

Haittavaikutusten esiintyvyys on méadritelty 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).

Haittavaikutusten esiintyvyys elinjirjestelmittiin

Esiintyvyys Elinjirjestelméa Haittavaikutus

Yleinen Umpieritys Cushingin oireyhtymia
muistuttavia_haittavaikutuksia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hypokalemia

Psyykkiset hiiriot Muutokset kdyttadytymisessi
kuten hermostuneisuus,
unettomuus, miclialan
heilahdukset ja masennus

Sydin Palpitaatio
Ruoansulatuselimisto Dyspepsia
Tho ja ihonalainen kudos Thoreaktiot (nokkosihottuma ja
eksanteema)
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskrampit
Sukupuolielimet ja rinnat Kuukautishairiot
Melko harvinainen Hermosto Vapina, psykomotorinen
yliaktiivisuus
Psyykkiset hairiot Ahdistuneisuus
Harvinainen Psyykkiset hiiriot Aggressiivisuus
Silmét Naon hamartyminen (ks. myos

kohta 4.4), kaihi, mukaan lukien
subkapsulaarinen kaihi,

glaukooma
Tho ja ihonalainen kudos Mustelma
Hyvin harvinainen Immuunijirjestelméi Anafylaktinen reaktio
Umpieritys Pituuskasvun hidastuminen
Tuntematon Immuunijirjestelma Yliherkkyysreaktiot, kuten
angioedeema

Useimpia tdsséd valmisteyhteenvedossa mainituista haittavaikutuksista on odotettavissa myos
kaytettdessd muita glukokortikoideja.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Systeemisille kortikosteroideille tyypillisid haittavaikutuksia (Cushingin oireyhtymédd muistuttavia ja
pituuskasvun hidastumista) saattaa esiintyd. Nama vaikutukset riippuvat annoksesta, altistusajasta,
samanaikaisista tai aiemmasta kortikosteroidi kaytostd sekd yksilollisestd herkkyydesta.

Kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd glukokortikosteroideihin hittyvien haittavaikutuksien tiheys
on oleellisesti vihentynyt (noin puoleen) Entocortilla verrattuna prednisoloniin terapeuttisesti
ekvivalenteilla annoksilla.

Pediatriset potilaat

Systeemiset ja inhaloitavat kortikosteroidit, Entocort mukaan lukien, voivat aiheuttaa pediatrisille
potilaille kasvunopeuden hidastumista. Pitkdaikaistutkimuksia eiole tehty Entocort-kapseleilla
hoidetuille pediatrisille potilaille. Lyhytaikaistutkimuksista saadun tiedon perusteella (ks. kohta 5.1)
Entocort-kapselien havaittu kokonaisturvallisuusprofiili on pediatrisilla potilailla yhdenmukainen
aikuisten turvallisuusprofiilin kanssa.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kortikosteroidien yliannostuksesta johtuvat akuutit myrkytykset tai niistd johtuvat kuolemantapaukset
ovat harvinaisia. Akuutti yliannostus Entocortilla suurillakaan annoksilla ei ole kliinisesti merkittava.
Spesifistd antidoottia eiole saatavilla. Hoito on elintoimintoja tukevaa ja oireenmukaista.

Pitkddn kdytettynd suuret annokset saattavat aiheuttaa systeemisid kortikosteroidivaikutuksia ja
lisamunuaisten toiminnan heikkenemista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: glukokortikoidit, ATC-koodi: AO7E A06

Budesonidi on glukokortikosteroidi, jolla on tehokas paikallinen tulehdusta estidva vaikutus.

Paikallinen anti-inflammatorinen vaikutus

Toistaiseksi ei tdysin tunneta glukokortikosteroidien toimintamekanismia Crohnin taudin hoidossa.
Tulehdusta estévét vaikutukset, kuten tulehdusvilittdjien vapautumisen esto ja soluvélitteisen
immuunivasteen esto, ovat luultavasti merkitsevia.

Tiedot klinisistd farmakologisista ja kontrolloiduista klinisistd tutkimuksista osoittavat, ettd Entocort
vaikuttaa paikallisesti. Téatd tukee samanlainen teho, mutta huomattavasti pienempi vaikutus HPA -
akseliin ja systeemisiin tulehdusmarkkereihin verrattuna prednisoloniin.

HPA:n (hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin) toiminta

Suositelluilla annoksilla Entocort vaikuttaa vihemmaén kuin 20-40 mg prednisolonia pdivdssd
aamuiseen plasman kortisolitasoon, 24-tunnin plasman kortisolitasoon (AUC.41) ja 24-tunnin virtsan
kortisolitasoon. ACTH testit ovat osoittaneet, ettd Entocortilla on merkitsevésti vihemméin vaikutusta
lisimunuaisen toimintaan kuin prednisolonilla. Crohnin tautia sairastaville lapsille Entocort aiheuttaa
hieman suuremman systeemisen altistuksen ja kortisolisuppression kuin aikuisille.

Luun mineraalitiheys ja kasvu

Luun mineraalitiheystutkimuksessa (2 vuotta), jossa tutkittiin Entocortia ja prednisolonia saavia
potilaita, todettiin, ettd Entocort-hoito aiheutti huomattavasti vihemmén luukatoa steroidiherkille
potilaille kuin prednisolonihoito.

Pitkdaikaistutkimuksia Entocort-hoitoa saaneille lapsille ei ole tehty.

Pediatriset potilaat

HP A-akselin toiminta. Suositusannoksina kéytettdessd Entocort-kapselit vaikuttavat huomattavasti
vihemmin kuin prednisoloni (20-40 mg/vrk) plasman aamuisiin kortisolipitoisuuksiin, plasman

24 tunnin kortisolipitoisuuksiin (AUC, ,41) ja virtsan 24 tunnin kortisolipitoisuuksiin. Myos ACTH-
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kokeissa on todettu, ettd Entocort-kapselit vaikuttavat lisimunuaistoimintaan merkitsevésti vihemmén
kuin prednisoloni. Crohnin tautia sairastavilla lapsilla systeeminen altistus on hieman suurempaa ja
kortisolierityksen suppressio hieman voimakkaampaa kuin Crohnin tautia sairastavilla aikuisilla.

Entocort-kapselihoitoa kéyttineilld lapsilla ei ole tehty pitkdaikaistutkimuksia. Tutkimuksessa, jossa
arvioitin Entocort-kapselien vaikutusta kortisolierityksen suppressioon 8 lapsella (ikd 9-14 v) ja

6 aikuisella, Entocort-kapselien (9 mg) peroraalinen kdyttd 7 pdivin ajan vdhensi kortisolieritysti
keskiméarin (+ keskihajonta) 64 % (+ 18 %) lapsilla ja 50 % (£ 27 %) aikuisilla verrattuna liht6taso-
pitoisuuksiin. Kliinisesti relevantteja turvallisuusloydoksid ei ole ilmoitettu. (Tutkimus 08-3044.)
Lievida tai keskivaikeaa Crohnin tautia (CDAI > 200) sairastavilla lapsilla tehdyssé tutkimuksessa
verrattin Entocort-kapseleiden (9 mg kerran vuorokaudessa) tehoa pienenevind annoksina kidytettyyn
prednisoloniin, jonka aloitusannos oli 1 mg/kg. 22 potilasta sai Entocort-kapseleita ja 26 potilasta
vertailuvalmiste prednisolonia. 8 hoitoviikon jilkeen 70,8 % prednisolonihoitoa saaneista potilaista
saavutti pddtetapahtuman (CDAI < 150), kun taas Entocort-ryhméssé osuus oli 54,5 %. Ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevé (p = 0,13). Tutkimuksen aikana havaittiin haittatapahtumia 96 %:lla
prednisoloniryhmén potilaista ja 91 %:lla Entocort-ryhmén potilaista. Ndma haittavaikutukset olivat
luonteeltaan samankaltaisia molemmissa tutkimusryhmissd, mutta glukokortikoideihin liittyvien
haittavaikutusten (esim. aknen ja kuukasvoisuuden) ilmaantuvuus oli Entocort-potilailla pienempi.

Tutkimus D9422C0001 oli avoin, kontrolloimaton tutkimus, jonka tarkoituksena oli arvioida Entocort-
valmistetta 108 pediatrisella potilaalla (5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria), joilla oli diagnosoitu leva tai
keskivaikea Crohnin tauti ileumissa ja/tai nousevassa paksusuolessa. Entocort-hoitoaltistuksen
mediaanikesto oli 58 paivda (vaihteluvidli: 5—90 pdivdd). Potilaille annosteltin suun kautta Entocort-
valmistetta kerran pdivdssd kehon painon mukaan, < 25 kg painavat potilaat saivat 6 mg kerran
paivdssd 8 vilkkon ajan ja > 25 kg painavat potilaat 9 mg kerran pdiviassa 8 vikon ajan. 8 hoitoviikon
aikana keskimddrdinen (= SD) Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) -pistemééra pieneni
19,1:std (£ 10,1) 9,1:een (£ 8,5), mikéd osoitti sairauden aktiivisuuden vidhentyneen. Samalla
keskimdardinen (= SD) IMPACT 3 -pistemééra parani 132,1:std (+ 18,8) 140,9:44n (£ 16,9).
Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat samankaltaiset kuin aikuisilla, ja ne liittyivét
enimmékseen Crohnin tautiin, murrosikdin ja mahdollisiin glukokortikosteroidien sivuvaikutuksiin.

Tutkimus D9422C0001 oli avoin ei-vertailututkimus, joka oli suunniteltu arvioimaan Entocort-
valmisteen 6 mg:n annosta ylldpitohoidossa 50 pediatriselle potilaalle (5—17-vuotiaita lapsia ja nuoria),
joilla oli diagnosoitu lieva tai keskivaikea Crohnin tauti ileumissa ja/tai nousevassa paksusuolessa ja
jotka olivat klinisessd remissiossa (PCDAI < 10). Hoito koostui 12 viikon ylldpitohoitovaiheesta

6 mgn annoksella kerran pdivissé ja 2 vikkon vdhentdmisvaiheesta, jolloin annosta pienennettiin

3 mg:aan kerran paivissi. Entocort-hoitoaltistuksen mediaanikesto oli 98,5 pdivaa (vaihteluvéli: 11—
135 péivdd). Useimmat potilaat pysyivét kliinisessd remissiovaiheessa, koska keskimadriisissa
PCDAI-yhdistelmépisteméérissé tai IMPACT 3 -pistemédérissd ei tapahtunut suuria muutoksia.
Keskiméérinen (SD) PCDAI oli 4,85 (3,62) lidhtotasossa ja 6,89 (8,08) 12 vikkon Entocort-
ylldpitohoidon (6 mg paivdssd) jalkeen. Samoissa aikapisteissd vastaavat keskimdardiset IMPACT 3 -
pistemaérit olivat 145,62 (12,43) ja 146,98 (15,48). Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste
olivat samankaltaiset kuin aikuisilla, ja ne liittyivit enimmékseen Crohnin tautin, murrosikdén ja
mahdollisiin glukokortikosteroidien sivuvaikutuksiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Oraalisesti otettu annos puhdasta mikronoitua budesonidia imeytyy nopeasti ja lihes tidydellisesti.
Entocort-kapseli on suun kautta otettava livatekapseli, joka siséltdd mahanesteresistentteji, hitaasti
ladkeainetta vapauttavia rakeita. Rakeet ovat lihes tiysin liukenemattomia mahan
ruoansulatusnesteisiin. Entocort-annon jilkeen suurin osa imeytyvasté ladkeaineesta imeytyy ileumissa
tai nousevassa paksusuolessa. Potilailla, joilla on aktiivinen Crohnin tauti, systeeminen hydtyosuus on
kerta-annoksen jilkeen luokkaa 12-20 %:a. Terveilld henkil6illd vastaavat luvut ovat 9-12 %:a.

Jakautuminen




Budesonidin jakautumistilavuus on noin 3 kg, Sitoutuminen plasman proteiineihin on keskiméarin
85-90 %. Keskimddrdinen huippupitoisuus plasmassa 9 mgn oraalisen Entocort-annoksen jédlkeen on
noin 5-10 nmol/l, joka saavutetaan 3-5 tunnissa.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio

Kapseleina otetun budesonidin eliminaatiota sditelee sen imeytyminen ja puolintumisaika plasmassa,
joka on keskimddrin 4 tuntia. Metaboliitit erittyvit sellaisinaan tai konjugaatteina padasiassa
munuaisten kautta. Virtsasta ei ole tavattu puhdasta budesonidia. Budesonidilla on korkea systeeminen
puhdistuma (noin 1,2 Vmin) ja puolintumisaika plasmassa laskimonsisdisen annon jilkeen on
keskiméérin 2-3 tuntia.

Lineaarisuus
Budesonidin pitoisuus plasmassa on lineaarisessa suhteessa annokseen.

Pediatriset potilaat

Tutkimuksessa, jossa vertailtin Entocort-kapselien farmakokinetiikkkaa 8 lapsella (ikd 9-14 v) ja

6 aikuisella, 9 mg Entocort-kapselien kayttd 7 paivin ajan tuotti lapsilla 17 % suuremman systeemisen
altistuksen (AUC) kuin aikuisilla, ja huippupitoisuudet (C,.y) olivat lapsilla 50 % suuremmat kuin
aikuisilla (AUC-keskiarvo = keskihajonta: lapset, 41,3 nmol/l + 21,2; aikuiset, 35,0 nmol/l + 19,8.
Ciux-keskiarvo =+ keskihajonta: lapset, 5,99 nmol/l + 3,45; aikuiset, 3,97 nmol/l £ 2,11).

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Akuutit, subakuutit ja pitkdaikaiset toksisuustutkimusten tulokset osoittavat budesonidilla olevan
samankaltaisia systeemivaikutuksia, kuten painonlaskua, imukudoksen ja lisimunuaiskuoren

surkastumista kuin muilla glukokortikosteroideilla.

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

Klinisen kokemuksen mukaan ei budesonidi eivitkd muut glukokortikosteroidit aiheuta ihmiselle
aivoglioomia tai primaarisia maksasolukasvaimia, joita on todettu urosrotilla tehdyissd tutkimuksissa.

Entocortin toksisuutta, lahinnd ruoansulatuskanavassa, on tutkittu cynomolgus-apinoilla kdyttden
toistettuja oraalisia annoksia 5 mg:aan/kg saakka (noin 25 kertaa ihmisille suositeltua annosta
suurempi) 6 kuukauden ajan. Haitallisia vaikutuksia ei havaittu ruoansulatuskanavassa laajoissa
patologisissa ja histopatologisissa tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Etyyliselluloosa, asetyylitributyylisitraatti, metakryylihappokopolymeeri, trietyylisitraatti (E 1505),
Antifoam M, polysorbaatti 80 (E 433), talkki (E 553b), sokerirakeet (sakkaroosi ja maissitdrkkelys).

Kapseli: livate, titaanidioksidi (E 171), punainen, keltainen ja musta rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet




Ei tunnettuja.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Pid4 purkki tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

100 kapselia on pakattu HDPE-purkkiin, jossa on kuivausainetta sisiltava polypropeenikorkki.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11949

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamadrd: 25.9.1995

Vimeisimmén uudistamisen paivimééra: 14.8.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.6.2023




PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Entocort 3 mg depotkapsel, hard

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehéller 3,0 mg budesonid.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depotkapsel, hard

Beskrivning av preparatet
Hérd tvadelad gelatinkapsel med grasprangd nedre del och ljusrdd 6vre del. Den 6vre delen dr mérkt
med svart tryckning: CIR/3 mg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Crohns sjukdom: Entocort &r avsett for induktion och underhéll av remission hos patienter med mild
till méttlig Crohns sjukdom i ileum och/eller colon ascendens.

Mikroskopisk kolit: induktion avremission hos patienter med aktiv mikroskopisk kolit.
Underhéllsbehandling av patienter med mikroskopisk kolit.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Kapslarna ska sviljas hela tillsammans med vatten. Barn och vuxna med problem att svilja kan 6ppna
kapseln och blanda innehéllet med en matsked dppelmos. Det &r viktigt att innehdllet i kapseln inte
krossas eller tuggas.

Crohns sjukdom:

Vuxna

Den rekommenderade dygnsdosen vid aktiv sjukdom &r 9 mg en géng per dag pad morgonen eller

4,5 mg tva ganger dagligen (morgon och kvill) under 8 veckor. Full effekt uppnés vanligtvis inom 2—
4 veckor.

Vid langtidsbehandling for underhall av remission rekommenderas 6 mg en gdng per dag pa
morgonen.

Vid erséttning av prednisolon hos steroidberoende patienter rekommenderas 6 mg en gdng per dag pa
morgonen. Nér behandlingen med Entocort paborjas ska prednisolondosen trappas ned.

For att forhindra aterkomst av sjukdomen efter operation rekommenderas 6 mg en gang per dag pa
morgonen for patienter med mycket aktiv sjukdom. Ingen nytta av Entocort har pavisats efter
operation hos patienter med obstruktiv fibrostenotisk Crohns sjukdom.
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Behandling med Entocort ska séttas ut genom gradvis reducering av dosen.

Barn somdr 8 ar eller dldre och somviger over25 kg

Den rekommenderade dygnsdosen vid behandling avmild till méttlig aktiv sjukdom &r 9 mg en gang
per dag pa morgonen eller 4,5 mg tva ganger dagligen (morgon och kvéll) under 8 veckor. Full effekt
uppnas vanligtvis inom 2—4 veckor. Nir symtomen dr under kontroll titreras dosen till ligsta effektiva
dos for varje enskild patient.

Aldre
Dosering som for vuxna. Erfarenhet av behandling av dldre med Entocort dr dock begrénsad.

Obs! Behandling med Entocort ska avbrytas genom gradvis reducering av dosen.

Mikroskopisk kolit:

Vuxna inklusive dldre

Rekommenderad dos &r 9 mg per dag pa morgonen (motsvarar 3 kapslar). Behandlingens lingd far
inte vara lingre dn 8 veckor. Infor avslut av behandling minskas dosen gradvis under de sista 2—

4 veckorna.

Underhallsbehandling ska endast sdttas in hos patienter med dterkommande symtom pa mikroskopisk
kolit, inte i samband med den forsta behandlingsperioden.

Rekommenderad dos dr 6 mg som engangsdos pad morgonen (motsvarar 2 kapslar), dosminskning till
3 mg som engangsdos pa morgonen (motsvarar 1 kapsel) kan provas hos symtomfria patienter.
Behandlingen kan pégé i ett ar enligt likarens bedomning med gradvis minskning av dosen.

Barn och ungdomar
Sikerhet och effekt for preparatet for barn och ungdomar vid behandling av mikroskopisk kolit har
inte faststillts.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot budesonid eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Biverkningar som ér typiska for systemiska kortikosteroider kan forekomma. Mojliga systemiska
effekter omfattar glaukom.

Forsiktighet kravs vid behandling av patienter med infektioner, hypertension, diabetes mellitus,
osteoporos, mag- eller duodenalsar, glaukom eller katarakt eller med hereditet for diabetes eller
glaukom eller andra tillstind da kortikosteroider kan ge odnskade effekter.

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

En del patienter mar allmént daligt under utsidttandefasen, med t.ex. véirk i muskler och leder. En
generellt otillrdcklig steroideffekt ska misstdnkas om, i sillsynta fall, symtom som trétthet, huvudvérk,
illamdende och kriakningar upptrader. I dessa fall kan en tillfillig 6kning av den systemiska
glukokortikoiddosen vara nodvandig.

Glukokortikosteroider kan minska HP A-axelns svar vid stress. Vid operationer eller andra
stressituationer rekommenderas tilligg av en systemisk glukokortikoid.

Nar Entocort ersitter en glukokortikosteroid med storre systempaverkan avslojas ibland allergier, till
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exempel rinit och eksem, som tidigare kontrollerats med den systemiska behandlingen.

Vattkoppor och méssling kan fé ett forvarrat forlopp hos patienter behandlade med orala
glukokortikosteroider. Speciell forsiktighet skall darfor iakttas vad géiller exponering hos patienter som
inte haft dessa sjukdomar. Behandling med VZIG (Varicella zoster immunglobulin) eller IVIG (polat
iv immunglobulin) kan vara indicerat. Om vattkoppor utvecklas kan antiviral terapi sittas in.

Nedsatt leverfunktion paverkar elimineringen av kortikosteroider, vilket leder till Iigre
elimineringshastighet och dkad 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 tillgédnglighet av budesonid.

Peroralt ketokonazol (kdnd hdmmare av CYP3A4 1 levern och tarmens slemhinna, se dven avsnitt 4.5)
okade den systemiska exponeringen for budesonid flera ganger. Samtidig behandling med CYP3A -
hiammare, inklusive ketokonazol eller lidkemedel som innehéller kobicistat, vintas 6ka risken for
systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sévida inte nyttan uppvédger den dkade risken
for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé ér fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider. Om detta inte &r mdjligt, ska tiden mellan doseringen av
produkterna vara sé lang som mojligt och en minskning av budesoniddosen kan ocksé Gvervigas (se
dven avsnitt 4.5). Efter rikligt intag av grapefruktjuice (som himmar CYP3A4 aktiviteten framst i
tarmslemhinnan) okar den systemiska exponeringen for oralt budesonid till omkring det dubbla. I
likhet med andra likemedel som fraimst metaboliseras via CYP3A4 ska regelbundet intag av
grapefrukt eller grapefruktjuice i samband med administrering av budesonid undvikas (andra juicer,
sasom apelsinjuice eller dppeljuice, himmar inte CYP3A4). Se dven avsnitt 4.5.

Vid langvarig anvindning av Entocort i hdga doser kan systemiska glukokortikoideffekter upptrada,
sdsom hyperkorticism och hamning av binjurebarksfunktionen.

Synrubbning

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar bor man évervéga att 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 topiska kortikosteroider.

Pediatrisk population

Effekt pd tillvixten

Det rekommenderas att lingden hos barn som fér ldngvarig behandling med inhalerade
kortikosteroider regelbundet kontrolleras. Om tillvixten avtar, ska behandlingen utvdrderas pa nytt.
Fordelarna med kortikosteroidbehandling och den mdjliga risken for tillvixthimning méste noggrant
overvigas. Inga langsiktiga undersokningar har utforts hos barn som far budesonidkapslar.

Entocort innehaller sackaros
Patienter med négot av foljande séllsynta, drftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Forhojda plasmakoncentrationer och 6kade effekter av kortikosteroider har observerats hos kvinnor
som ocksa behandlats med dstrogener och kontraceptiva steroider, men ingen sadan effekt har
observerats med budesonid och samtidigt intag av kombinerade lagdos p-piller. Kombinerade lagdos
p-piller fordubblade dock koncentrationen av prednisolon i plasma efter oral administrering.

Vid rekommenderade doser paverkar inte omeprazol farmakokinetiken for oralt budesonid, medan
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cimetidin har en svag men kliniskt betydelselos effekt.
Metabolismen av budesonid medieras framst av CYP3A4.

Héammare av detta enzym, t.ex. ketokonazol, itrakonazol och HIV -proteashammare, kan darfor oka
den systemiska exponeringen for budesonid flera ganger, se avsnitt 4.4. Eftersom det inte finns nagra
data som stddjer en dosrekommendation, ska kombinationen undvikas. Om detta inte 4r mdjligt, ska
tiden mellan doseringen av produkterna vara sa lang som mgjligt och en minskning av budesoniddosen
kan ocksé Gvervigas.

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 kortikosteroider, forknippad med
abnormiteter 1 fosterutvecklingen. Dessa fynds relevans fér manniska har inte faststillts. Liksom med
andra likemedel krdver administrering av budesonid under graviditet att férdelarna for modern véigs
mot riskerna for fostret.

Budesonid utsondras i1 brostmjolk. Baserat pa data fran inhalerat budesonid, endast mindre effekter hos
det ammade barnet férvéntas dock efter anviandning av Entocort inom det terapeutiska intervallet.

Underhéllsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tvéa 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 spaddbarnen uppskattades
vara 1/600-del av de koncentrationer som observerats i modrarnas plasma, forutsatt fullstéindig oral
biotillgdnglighet hos barnen. Budesonidkoncentrationerna i spaddbarnens plasmaprover lag alla under
kvantifieringsgrénsen.

Baserat pé data fran inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjira
farmakokinetiska egenskaper vid terapeutiska doser och inom de terapeutiska dosintervallen efter
inhalerad, oral och rektal administrering, forvéntas exponeringen hos det ammade barnet vara lag.

Dessa data stodjer fortsatt anvindning av budesonid, med oral och rektal administrering, under
amning.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Entocort har ingen eller férsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Tabell 6ver biverkningar

Foljande definitioner géller forekomsten av biverkningar:

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

Forekomst av biverkningar e fter organsystem

Frekvens

Organsystem

Biverkning

Vanliga

Endokrina systemet

Cushingliknande symtombild

Metabolism och nutrition

Hypokalemi

Psykiska storningar Beteendeforandring sasom
nervositet, somnloshet,
humdrsvangningar och
depression

Hjirtat Palpitationer

Magtarmkanalen Dyspepsi

Hud och subkutan vavnad Hudreaktioner (urtikaria och
exantem)

Muskuloskeletala systemet och | Muskelkramper

bindviv

Reproduktionsorgan och Menstruationsrubbningar

brostkortel

Mindre vanliga

Centrala och perifera

Tremor, psykomotorisk

nervsystemet hyperaktivitet
Psykiska storningar Angest
Séllsynta Psykiska storningar Aggression
Ogon Dimsyn (se dven avsnitt 4.4),
katarakt nklusive subkapsulir
katarakt, glaukom
Hud och subkutan vdvnad Ekkymos
Mycket sdllsynta Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Endokrina systemet Tillvaxthimning
Ingen kdnd frekvens Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner sdsom

angioddem

De flesta biverkningar som ndmns i denna produktresumé kan ocksé forvéntas for andra behandlingar

med glukokortikoider.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Typiska biverkningar som frén systemiska glukokortikosteroider (till exempel cushingliknande
symtombild och tillvixthdmning) kan forekomma. Dessa biverkningar dr beroende av dos,
behandlingstid, samtidigt och/eller tidigare intag av glukokortikosteroider och individuell kénslighet.

Kliniska studier har visat att frekvensen glukokortikosteroidrelaterade biverkningar ar ligre (ungefir
halverad) vid anvéndning av Entocort jamfort med prednisolon vid samma terapeutiska doser.

Pediatrisk population

Systemisk behandling och inhalationsbehandling med kortikosteroider, inklusive Entocort, kan orsaka
en minskning av tillvixthastigheten hos barn. Inga langtidsstudier har genomforts pa barn som
behandlats med Entocort kapslar. Baserat pa tillgingliga data fran korttidsstudier (se avsnitt 5.1),
overensstimmer den 6vergripande observerade sdkerhetsprofilen for Entocort kapslar hos pediatriska
patienter med sdkerhetsprofilen hos vuxna.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
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Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Rapporter av akut toxicitet eller dodsfall vid dverdosering av glukokortikosteroider é&r séllsynta. Akut
overdosering av Entocort, dven vid hoga doser, forvéntas inte orsaka nagra kliniska problem. Ingen
specifik antidot finns tillgdnglig. Behandlingen ar understddjande och symtomatisk.

I langvarigt bruk kan hoga doser orsaka systemiska kortikosteroideffekter och himning av
binjurebarksfunktionen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: glukokortikosteroid for lokal behandling, ATC-kod: AO7E A06
Budesonid r en glukokortikosteroid med kraftig lokal antiinflammatorisk eftekt.

Lokal antiinflammatorisk effekt

Verkningsmekanismen for glukokortikosteroider vid behandling av Crohns sjukdom &r inte fullt
klarlagd. Antiinflammatorisk verkan sdsom inhibering av frisdttning av inflammationsmediatorer och
inhibering av cytokinmedierade immunforsvar &r sannolikt viktig.

Data fran kliniskt farmakologiska studier och kontrollerade kliniska studier visar att Entocort verkar
lokalt. Entocort ger jamfort med prednisolon en likadan effekt men signifikant mindre paverkan pa
HP A-axelns funktion och systemiska inflammatoriska markorer.

HPA-axelns (hypotalamus-hypofys-binjure-axeln) funktion

Med rekommenderade doser har Entocort mindre effekt pd morgonplasmakortisol, 24-timmars
plasmakortisol (AUC_.41) och 24-timmars urinkortisol dn prednisolon 20—-40 mg per dag. ACTH-
tester har visat signifikant mindre paverkan pa binjurefunktionen &n efter behandling med prednisolon.
Hos barn med Crohns sjukdom orsakar Entocort nagot storre 6kning i systemisk exponering och
kortisolsuppression dn hos vuxna.

Benmineraltdthet och tillvixt

I en studie som undersokte benmineraltithet (2 ar) hos patienter som fick Entocort och prednisolon
konstaterades att Entocort orsakar betydligt mindre benforlust hos steroidkdnsliga patienter jAmfort
med prednisolon.

Langtidsstudier har inte genomforts pa barn som behandlats med Entocort.

Pediatrisk population

HP A-axelns funktion. Med rekommenderade doser har Entocort-kapslar betydligt mindre effekt pa
morgonplasmakortisol, 24-timmars plasmakortisol (AUC_41) och 24-timmars urinkortisol &n
prednisolon (20-40 mg/dygn). Aven ACTH-tester har visat signifikant mindre paverkan pa
binjurefunktionen &n efter behandling med prednisolon. Hos barn med Crohns sjukdom orsakar
Entocort nagot storre 6kning i systemisk exponering och kortisolsuppression 4dn hos vuxna.

Langtidsstudier har inte genomforts pa barn som behandlats med Entocort kapslar. I en studie som
utvdrderade effekten av Entocort kapslar pa kortisolsuppression hos 8 barn (spridning 9-14 ar) och
6 vuxna, inducerade oral administrering av 9 mg Entocort kapslar i 7 dagar en genomsnittlig
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kortisolsuppression (£SD) pa 64 % (18 %) hos barn och 50 % (£27 %) hos vuxna jamfort med
utgéngsvirden. Inga kliniskt relevanta fynd nér det géller sdkerhet har rapporterats. (Studie 08-3044).
En studie som genomfordes pd barn med lindrig till mattlig Crohns sjukdom (CDAI >200) jaimforde
effekten av Entocort kapslar vid dosen 9 mg en gang dagligen med effekten av prednisolon som gavs i
nedtrappande doser som borjade vid 1 mg/kg. Tjugotva patienter behandlades med Entocort kapslar
och 26 patienter behandlades med referenslikemedlet prednisolon. Efter 8 veckors behandling
uppnadde 70,8 % av de patienter som behandlades med prednisolon effektméttet (CDAI <150) jAmfort
med 54,5 % av de patienter som behandlades med Entocort. Skillnaden var inte statistiskt signifikant
(p=0,13). Under studien observerades biverkningar hos 96 % av de patienter som behandlades med
prednisolon och 91 % av de patienter som behandlades med Entocort. Arten av dessa biverkningar var
likartad i bada studiearmarna, men incidensen av glukokortikoidre laterade biverkningar (sdsom akne
och manansikte) var ligre hos patienter som behandlades med Entocort.

Studie D9422C0001 var en 6ppen, okontrollerad studie utformad for att utviardera Entocort hos

108 pediatriska patienter (barn och ungdomar i aldern 5 till 17 ar) med diagnosen mild till mattlig
Crohns sjukdom 1 ileum och/eller uppétgaende kolon. Median behandlingstid med Entocort var

58 dagar (intervall: 5 dagar till 90 dagar). Patienterna behandlades med Entocort peroralt en gdng
dagligen beroende pé kroppsvikt, patienter som viagde <25 kg fick 6 mg en ging dagligen under

8 veckor; patienter som vigde >25 kg fick 9 mg en gang dagligen under § veckor. Under de

8 behandlingsveckorna ségs en minskning av medelvérdet (= SD) for PCDAI-poéng frén 19,1 (£ 10,1)
till 9,1 (£8,5), vilket tyder pa en forbattring i sjukdomsaktivitet; med en forbéttring av medelvéirdet
(= SD) for IMPACT 3-podng fran 132,1 (£ 18,8) till 140,9 (+ 16,9). Biverkningar observerades ien
liknande frekvens och svarighetsgrad som hos vuxna, och var framst relaterade till Crohns sjukdom,
pubertet och mojliga glukokortikosteroidrelaterade biverkningar.

Studie D9422C00001 var en 6ppen, icke-jamforande studie utformad for att utvérdera Entocort 6 mg
en gang dagligen som underhéllsbehandling hos 50 pediatriska patienter (barn och ungdomar i
aldrarna 5 till 17 ar) med diagnosen mild till méttlig Crohns sjukdom i ileum och/eller uppatgédende
kolon som var i klinisk remission (PCDAI <10). Behandlingen bestod av en 12-veckors
underhéllsbehandlingsfas med 6 mg en gang dagligen och en 2-veckors nedtrappningsfas till 3 mg en
gang dagligen. Median behandlingstid med Entocort var 98,5 dagar (intervall: 11 dagar till 135 dagar).
De flesta patienter forblev i klinisk remission eftersom det inte var nagra storre forandringar i
genomsnittlig sammansatt PCDAI-poédng eller IMPACT 3-poidng. Medelvédrde (+=SD) for PCDAI var
4,85 (3,62) mitialt och 6,89 (8,08) efter 12 veckors underhallsbehandling med Entocort 6 mg dagligen.
Vid samma tidpunkter var medelvdrdet for IMPACT 3-podng 145,62 (12,43) respektive 146,98
(15,48). Biverkningar observerades ien liknande frekvens och svarighetsgrad som hos vuxna, och var
framst relaterade till Crohns sjukdom, pubertet och méjliga glukokortikosteroidre laterade
biverkningar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oralt intag av rent, mikroniserat budesonid &r absorptionen snabb och ar till synes fullstindig.
Entocort depotkapslar dr gelatinkapslar som tas via munnen och som innehaller magsaftresistenta
granulat med fordrojd frisittning. Granulat dr ndstan helt olosliga i magens matsméltningsvatskor.
Efter dosering av Entocort upptas en storre del av det absorberade likemedlet i ileum ochi colon
ascendens. Hos patienter med aktiv Crohns sjukdom ar biotillgingligheten efter en singeldos 12—20 %.
Hos friska personer dr motsvarande siffror 9-12 %.

Distribution

Budesonid har en distributionsvolym pa cirka 3 liter/kg. Proteinbindningen i plasma ar i medeltal 85—
90 %. Efter oral dosering av 9 mg budesonid som Entocort depotkapslar dr medelvirdet av den
maximala plasmakoncentrationen cirka 5—10 nmol/liter, uppnadd efter 3—5 timmar.

Metabolism
Budesonid genomgér en omfattande grad (cirka 90 %) av biotransformering vid forsta passage genom
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levern till metaboliter med lag glukokortikoid aktivitet. Den glukokosteroida aktiviteten hos de
huvudsakliga metaboliterna, 6-beta-hydroxibudesonid och 16-alfa-hydroxiprednisolon, &r mindre &n
1 % av budesonids. Budesonids metabolism medieras huvudsakligen av CYP3A, en underfamilj till
cytokrom 450.

Eliminering

Eliminationshastigheten av budesonid givet som kapslar begrdnsas av absorptionen, och
halveringstiden i plasma ar ungefar 4 timmar. Metaboliterna utsondras ofordndrade eller i konjugerad
form, huvudsakligen genom njurarna. Ingen intakt budesonid har detekterats iurinen. Budesonid har
hog systemisk clearance (ungefér 1,2 liter/min), och halveringstiden i plasma efter intravends dosering
ar 1 medeltal 2-3 timmar.

Linjdritet
Kinetiken for budesonid ar proportionell mot dosen i det terapeutiska dosintervallet.

Pediatrisk population

I en studie som jamforde farmakokinetiken for Entocort kapslar hos 8 barn (spridning 9-14 &r) och

6 vuxna inducerade Entocort kapslar 9 mg i 7 dagar en systemisk exponering (AUC) som var 17 %
hogre hos barn &n hos vuxna, med maximala koncentrationer (C,,) som var 50 % hogre hos barn dn
hos vuxna (genomsnittig AUC +SD: barn41,3 nmol/liter + 21,2; vuxna 35,0 nmol/liter + 19,8,
genomsnittlig C,.x = SD:barn 5,99 nmol/liter =+ 3,45; vuxna 3,97 nmol/liter £ 2,11).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Resultat fran akuta, subakuta och kroniska toxicitetsstudier visar att de systemiska effekterna av
budesonid, t.ex. viktnedsdttning och atrofi av lymfoid vdvnad och binjurebark, &r av liknande
svarighetsgrad som de som observerats efter administrering av andra glukokortikoider.

Budesonid utvérderat i sex olika testsystem visade inga mutagena eller klastogena effekter.
Samlad klinisk erfarenhet visar att det inte finns ndgot som tyder pa att budesonid eller andra
glukokortikoider inducerar hjarngliom eller priméra hepatocellulira neoplasmer hos manniska, vilka
konstaterats i studier hos hanrattor.

Entocorts toxicitet, frimst i matsméltningskanalen, har undersdkts hos cynomolgus-apor med
upprepade orala doser pa upp till 5 mg/kg (cirka 25 ganger storre dos jamfort med den
rekommenderade dosen for médnniska) under 6 manader. Inga skadliga effekter pa
matsméltningskanalen observerades i omfattande patologiska och histopatologiska undersokningar.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Etylcellulosa, acetyltributylcitrat, metakrylsyracopolymer, trietylcitrat (E 1505), Antifoam M,
polysorbat 80 (E 433), talk (E 553b), sockerdragér (sackaros och majsstarkelse)

Kapsel: gelatin, titandioxid (E 171), r6d, gul och svart jirnoxid (E 172)
6.2 Inkompatibiliteter

Inga kénda.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Tillslut burken vl

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 kapslar i HDPE-burk. Locket av polypropen innehaller torkmedel.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11949

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25.9.1995
Datum for den senaste fornyelsen: 14.8.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

29.6.2023
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