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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Entocort 3 mg

kapsuly s riadenym uvol'fiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna kapsula Entocortu 3 mg obsahuje 3 mg budezonidu.

Pomocna latka so znamym tuéinkom:
Jedna kapsula obsahuje 294,4 mg sachar6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Kapsula s riadenym uvolfiovanim

Tvrdé nepriehladné Zelatinové kapsuly, Sedo-ruzovej farby, oznaéené ,,CIR 3 mg*.

Kapsuly s riadenym uvolfiovanim obsahujt gastrorezistentné granuly s riadenym uvolfiovanim. Lie¢ivo
sa uvolnuje az v ileu a colon ascendens.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Crohnova choroba: Liecba Crohnovej choroby 'ahkého az stredne tazkého stupna, ktora postihuje ileum
a colon ascendens.

Mikroskopicka kolitida: Indukcia remisie u dospelych pacientov s aktivnou mikroskopickou kolitidou.

Udrzanie remisie mikroskopickej kolitidy, pricom udrziavacia lie¢ba sa ma zacat’ az po relapse
symptomov mikroskopickej kolitidy po inicialnej liecbe.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli

Aktivna Crohnova choroba: Dévka sa ma upravit’ podl’a aktivity ochorenia. Odporacana denné davka pri
aktivnom ochoreni je 9 mg (3 kapsuly) pocas 8 tyzdnov. Plny ucinok lieku sa obycajne dosiahne po 2-

4 tyzdioch lie¢by. Liek sa ma uzivat’ rano. Kapsuly sa majt prehltnut’ celé.

Odporucané davkovanie pocas remisie ochorenia je 6 mg (2 kapsuly).
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V pripade zmeny liecby z prednizolonu na budezonid u pacientov lieCenych steroidmi je odporacana
davka 6 mg, podavana raz denne. Po zacati lie¢by kapsulami Entocort sa ma davka prednizolonu
postupne zniZovat'.

Aktivna mikroskopicka kolitida: Odporacana davka je 9 mg raz denne rano (3 kapsuly).

Udrzanie remisie mikroskopickej kolitidy: Odporacana davka: 6 mg raz denne rano (zodpoveda 2
kapsulam), u stabilnych asymptomatickych pacientov sa davka moze znizit' na 3 mg raz denne rano
(zodpoveda 1 kapsule).

Pediatricka populacia
Aktivna Crohnova choroba: Deti > 8 rokov s telesnou hmotnost'ou nad 25 kg: Odport¢ana denna davka

pri lahkom az stredne tazkom stupni aktivneho ochorenia je 9 mg (3 kapsuly) pocas 8 tyzdiov. Plny
ucinok lieku sa obyc€ajne dosiahne po 2-4 tyzdnoch liecby. Kapsuly sa maji uzivat’ rano.

U deti nie st skusenosti s podavanim lieku po dobu dlhsiu ako 12 tyzdnov.
Starsi pacienti

Pri podavani Entocortu star§im pacientom je davkovanie rovnaké ako u dospelych. Skusenosti pri
podavani star§im osobam st vSak obmedzené.

Pacienti s ochorenim pecene

Porusena funkcia pecene zvysuje systémovu biologicku dostupnost’ budezonidu.

Pocas stresovych situacii, horucky a zvySenej zataze moze byt’ potrebné zvysit’ davku lieku alebo pridat
do liecby systémové glukokortikoidy. Pocas lie¢by glukokortikoidmi méZze byt u diabetikov potrebné
podavat vyssie davky inzulinu.

Liecba kapsulami Entocort sa ma ukon¢it’ postupne (pozri ¢ast’ 4.4).

Spdsob podavania
Peroralne pouzitie.

Kapsuly sa maju prehltnat’ veelku a zapit’ vodou.
U pacientov s tazkostami pri prehltani mozno kapsuly otvorit’ a obsah prehltniat’ po zmiesani s
polievkovou lyZicou jabl¢nej §tavy. Obsah kapsul sa nesmie drvit’ ani Zuvat'.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mobzu sa vyskytnat’ neziaduce Gcinky typické pre systémové kortikosteroidy. Potencialne systémové
ucinky zahimaju glaukom.

Opatrnost’ pri podavani lieku je potrebna u pacientov s akoukol'vek infekciou, hypertenziou, diabetom
mellitus, osteoporozou, peptickym vredom, s novovytvorenymi intestinalnymi anastomoézami,
psychozami, kardialnou insuficienciou, glaukémom alebo kataraktou a s glaukomom ¢i diabetom

v rodinnej anamnéze.

Poruchy videnia
Poruchy videnia mozu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
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objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuceny k
oftalmologovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal, glaukom alebo
zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centrdlna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po
pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Pri zmene lieCby z konvencnej steroidovej lieCby na Entocort sa mézu vyskytnut’ priznaky spojené so
zmenou systémového davkovania steroidov. Pocas zniZzovania davky prednizolonu a na zaciatku liecby
Entocortom sa mo6zu vyskytnut’ neziaduce ucinky (pozri Cast’ 4.8).

Mimoriadna pozornost’ musi byt’ venovand pacientom s infekénymi ochoreniami. Tito pacienti musia byt
lieceni kauzalne.

Ov¢ie kiahne a osypky mozu mat’ u pacientov lieCenych peroralnymi glukokortikoidmi t'azsi priebeh.
Preto je vhodné obmedzit’ riziko expozicie u pacientov, ktori neprekonali tieto infekéné ochorenia alebo
maju nedostatoénu obranyschopnost’. Pokial’ uz k expozicii doslo, moze byt  indikované podanie
imunoglobulinu proti Varicella zoster (VZIG), pripadne nespecifického i.v. imunoglobulinu (IVIG). Ak
dojde k ochoreniu (ov¢ie kiahne), mdze sa uvazovat o antivirusovej liecbe.

Zvysena opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov, u ktorych este nebol ukonceny rast. Odporuca sa
meranie vysky u deti a dospievajucich.

Ukoncenie liecby musi byt’ postupné, nakol'’ko endogénna sekrécia ACTH (adrenokortikotropny hormoén)
moze byt po dlhodobej lie€be Entocortom znizena. Pocas znizovania davky lieku sa mézu u niektorych
pacientov objavit’ neSpecifické tazkosti, ako napr. bolesti svalov a klbov.

Zriedkavo sa u pacientov mozu objavit’ také priznaky ako inava, bolest” hlavy, nauzea, vracanie, ktoré
mozu byt vyvolané v désledku nizkej hladiny glukokortikoidov. V tychto pripadoch méze byt niekedy
potrebné docasne zvysit davky celkovo podavanych glukokortikoidov.

Nahradenie systémovo podavanych glukokortikoidov kapsulami Entocort méze niekedy demaskovat’
alergie, napr. rinitidu alebo ekzém, ktoré boli dovtedy pod kontrolou.

Budezonid moze redukovat’ odpoved’ organizmu (osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ka) na stres.
V pripade, Ze u pacienta je indikovany chirurgicky vykon, alebo je pacient vystaveny inej stresovej
situacii, odportc¢a sa dodato¢né systémové podanie glukokortikosteroidov.

Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany CYP3A, podskupinou cytochromu P450.
Ocakava sa, ze stibezna liecba inhibitormi CYP3A, vratane ketokonazolu, grapefruitového dzasu a liekov
obsahujucich kobicistat, zvySuje riziko systémovych vedl'ajsich ti¢inkov. Tymto kombinaciam sa treba
vyhnut’, ak prinos neprevysuje zvysené riziko systémovych vedl'ajsich ti€¢inkov kortikosteroidov.

V takomto pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych vedl'ajsich uc¢inkov kortikosteroidov
(pozri Cast’ 4.5).

Ak sa Entocort kapsuly uzivaji dlhodobo v neprimerane vysokych davkach, mozu sa prejavit’ systémové
ucinky glukokortikosteroidov, ako su hyperkorticizmus a supresia nadobliciek.

Skusenosti s relapsom Crohnovej choroby pri dlhotrvajiicej lie¢be budezonidom alebo inymi
glukokortikoidmi st obmedzené.

Neexistujl ziadne priame porovnavacie klinické skuSania na zistenie i€¢inkov/neziaducich €inkov
dlhodobej liecby budezonidom v porovnani s intermitentnou lie¢bou glukokortikoidmi.

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie fruktdzy, gluk6zo-galaktézovej malabsorpcie
alebo deficitu sachardzy a izomaltazy nesmu uzivat’ tento liek.
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Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Vplyv na rast

Odportca sa, aby u deti dlhodobo lieCenych inhalaénymi kortikosteroidmi bola pravidelne monitorovana
ich vyska. Ak dojde k spomaleniu rastu, liecba sa ma prehodnotit. Pozorne sa musia zvazit' vyhody
kortikosteroidovej liecby oproti moznému riziku potlacenia rastu. U deti lie¢enych kapsulami Entocort sa
dlhodobé klinické skusania neuskuto¢nili.

45 Liekové a iné interakcie

Pri subeznom podavani budezonidu (3 mg v jednotlivej p.o. davke) s ketokonazolom v davke 100 mg 2-
krat denne sa zvysila plazmaticka koncentracia budezonidu v priemere 6-nasobne. Pri podani
ketokonazolu 12 hodin po budezonide sa koncentracie budezonidu zvysili v priemere 3-nasobne.
Nakol’ko nie st dostupné tidaje o odporucanom davkovani, je lepSie vyhnut’ sa tejto kombindcii liekov.
Ak to nie je mozné, Casovy interval medzi podanim ketokonazolu a budezonidu méa byt’ ¢o najdlhsi. Je
potrebné zvazit’ zniZzenie davky budezonidu. Je pravdepodobné, Ze aj d’alsie silné inhibitory CYP3A4
vyrazne zvyS$uji plazmatické hladiny budezonidu. Okrem toho je potrebné vyhnut’ sa sibeznému
pozivaniu grapefruitového dzasu.

Stibezna liecba liekmi indukujucimi CYP3 A4, ako je karbamazepin, pravdepodobne spdsobuje znizenu
expoziciu pre budezonid. Méze byt potrebné upravit’ davku lieku.

U zien, ktoré subezne uzivali estrogény alebo peroralne kontraceptiva, sa pozorovali zvySené plazmatické
hladiny a zvySeny ucinok kortikosteroidov. Stibezné uzivanie nizkych davok kombinovanych peroralnych
kontraceptiv nemalo vplyv na plazmatické koncentracie budezonidu.

Pri odporu¢anom davkovani omeprazolu farmakokinetika peroralne podavaného budezonidu nebola
ovplyvnena, zatial’ co cimetidin mal mierny, ale klinicky bezvyznamny ucinok.

Neda sa vylucit interakcia s cholestyraminom alebo antacidami. Medzi tymito lieckmi a budezonidom sa
odportca dodrzat’ priblizne 2-hodinovy ¢asovy interval.

Kedze funkcia nadobli¢iek moze byt potlacena, ACTH stimula¢ny test na diagnostiku hypofyzarnej
insuficiencie mdze ukazovat’ nespravne vysledky (nizke hodnoty).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V skuskach na zvieratach vyvolavali glukokortikoidy rdzne typy malformacii (razstep podnebia,
malformacie skeletu). Nezda sa vSak, Ze by sa tieto experimentalne vysledky pozorované u zvierat
vzt'ahovali aj na I'udi. Po dlhodobom podévani lieku sa u I'udi aj zvierat zistili znizené novorodenecké
i placentarne hmotnosti. V pripade dlhotrvajicej lie¢by existuje tiez riziko adrenokortikalnej supresie
u novorodenca. Kortikosteroidy sa preto maji podavat’ gravidnym Zenam len po starostlivom zvazeni.

Dojcenie

Budezonid sa vylu¢uje do materského mlieka. Udrziavacia lie¢ba inhalaénym budezonidom (200 alebo
400 pg dvakrat denne) u dojciacich zien s astmou viedla k zanedbatel'nej systémovej expozicii
budezonidu u dojcenych deti.

Vo farmakokinetickej $tadii bola vypocitana denna davka pre dieta 0,3 % z dennej davky podanej matke
v oboch davkach, a priemerna plazmaticka koncentracia u deti sa urcila na 1/600 terapeutickej
koncentracie pozorovanej v plazme matky za predpokladu kompletnej peroralnej biologickej dostupnosti
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u diet'ata. Koncentracie budezonidu vo vzorkach plazmy doj¢enych deti boli nizsie, ako je hodnota
stanovitel'nosti.

Na zaklade udajov o inhala¢ne podavanom budezonide a skutocnosti, ze budezonid vykazuje linearne
farmakokinetické vlastnosti v intervaloch terapeutickych davok po inhala¢nom, peroralnom a rektalnom
podani, je pri terapeutickych davkach budezonidu ocakévana nizka expozicia dojcat’u.

Tieto tidaje podporuji nepretrzité uzivanie budezonidu, peroralne a rektalne podanie pocas dojcenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Entocort nemé ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vaésina neziaducich udalosti v klinickych skisaniach mala 'ahku az stredne tazku intenzitu a nezavazny
charakter.

Tabul'kovy zoznam neziaducich ucinkov
Pre vyskyt neziaducich ucinkov platia nasledujuce definicie frekvencie:

vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce ucinky zoradené podPa frekvencie a organovych systémov

Trieda organovych systémov  Frekvencia Reakcia

Poruchy imunitného systému Vel'mi zriedkavé Anafylakticka reakcia
Nezname Reakcie hypersenzitivity

(angioedém)

Poruchy endokrinného systému  Casté Cushingoidné ¢érty
Vel'mi zriedkavé Spomalenie rastu

Poruchy metabolizmu a vyzivy  Casté Hypokaliémia

Psychické poruchy Casté Zmeny spravania, ako st

nervozita, nespavost, kolisanie

nalad a depresia

Mene;j Casté Uzkost’
Zriedkavé Agresivita
Poruchy nervového systému Menej Casté Tremor, psychomotoricka
hyperaktivita
Poruchy oka Casté Neostré, rozmazané videnie
Zriedkavé Katarakta vratane

subkapsularnej katarakty,
glaukém, rozmazané videnie

(pozri tiez Cast’ 4.4)
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Trieda organovych systémov Frekvencia Reakcia

Poruchy srdca a srdcovej Casté Palpitacie

¢innosti

Poruchy gastrointestinalneho Casté Dyspepsia

traktu

Poruchy koze a podkozného Casté Kozné reakcie (urtikaria,

tkaniva exantém, pruritus)
Zriedkavé Ekchymoéza

Poruchy kostrovej a svalovej Casté Svalové kice

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy reprodukéného systému  Casté Poruchy menstruac¢ného cyklu

a prsnikov

Vigcsina neziaducich udalosti, ktora je uvedena v tomto SmPC, sa méze tiez o¢akavat’ pri inej liecbe
glukokortikoidmi.

Mozu sa vyskytnut aj d’al§ie neziaduce ucinky systémovych glukokortikosteroidov, ako st Cushingoidné
Crty, spomalenie rastu, opuch, hypertenzia, atrofia koze, zhorSené hojenie ran, znizenie obranyschopnosti
proti infekciam, retencia sodika, zvySena glukoneogenéza, katabolické neziaduce ucinky, osteoporéza,
svalova atrofia, aktivacia infekcii (napr. tuberkuldza), Gi¢inok na toleranciu uhl'ohydratov, aktivacia
predchadzajucich psychickych poruch, inhibicia endogénnej sekrécie ACTH a kortizolu, glaukém, zadna
katarakta, trombdza a benigna intrakranialna hypertenzia. Tieto neziaduce G¢inky su zavislé od davky,
dizky lie¢by, siibezného a predchadzajuceho uzivania glukokortikoidov a individualnej citlivosti.

Klinické skusania preukazali, Ze frekvencia neziaducich uc¢inkov viazanych na glukokortikoidy je vyrazne
znizZena (takmer o polovicu) pri lie¢be kapsulami Entocortu v porovnani s prednizolonom v terapeuticky
ekvivalentnych davkach.

Pediatricka populacia

Systémové a inhala¢né kortikosteroidy, vratane Entocortu, mézu sposobit’ zniZenie rychlosti rastu

u pediatrickych pacientov. Neuskutocnili sa ziadne dlhodobé stiidie u pediatrickych pacientov lieCenych
kapsulami Entocortu. Na zaklade dostupnych udajov z kratkodobych stadii (pozri Cast’ 5.1) je celkovy
pozorovany bezpecnostny profil Entocortu u pediatrickych pacientov v stlade s bezpe¢nostnym profilom
u dospelych.

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Spravy o akutnej toxicite alebo smrti po predavkovani glukokortikoidmi st zriedkavé. Preto sa

nepredpoklada, ze by akutne predavkovanie kapsulami Entocort, aj v pripade vysokych davok,
predstavovalo klinicky problém. Nie je dostupné Ziadne Specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiaroika, érevné antiinfektiva a antiflogistika, kortikosteroidy na
lokalne pouzitie
ATC kod: AO7TEAQ6

Presny mechanizmus ucinku glukokortikosteroidov v liecbe Crohnovej choroby nie je znamy. Dolezita je
pravdepodobne protizapalova aktivita, akou je inhibicia uvol'novania mediatorov zapalu a inhibicia
cytokinmi sprostredkovanej imunitnej odpovede.

Klinické tidaje preukazali, Ze Entocort ma silny lokalny protizapalovy ucinok. Frekvencia vyskytu
Klinickej remisie u pacientov s l'ahkym az stredne t'azkym ochorenim (Crohn Disease Activity Index;
CDALI skore <300) pocas liecby Entocortom a prednizolénom v davke 40 mg je ekvivalentna.

V odportacanych davkach ma vsak signifikantne mensi vplyv na os hypotalamus-hypofyza-nadoblicka (¢o
sa tyka rannej plazmatickej hladiny kortizolu aj 24-hodinovych hladin kortizolu v plazme a mo¢i), na
systémové markery zapalu, hladinu glukoézy v krvi a sérovi alkalicku fosfatazu.

Pri odporucanych davkach lieku preukazali ACTH testy signifikantne nizsi vplyv na funkciu nadobliciek
ako prednizolén v davke 40 mg.

Uskutocnila sa dvojro¢na studia zaoberajuca sa vysetrovanim zmien kostnej mineralnej denzity pocas
lie¢by kapsulami Entocort alebo prednizolonom. Po lie¢be kapsulami Entocort sa zaznamenala
signifikantne nizsia strata kostnej hmoty ako u pacientov lieCenych prednizolonom. U pacientov, ktori uz
boli v minulosti lieCeni, sa nezaznamenal Ziadny rozdiel medzi tymito skupinami.

Pediatricka populacia

Funkcia HPA osi. V odporuc¢anych davkach maja kapsuly Entocort podstatne mensi vplyv na plazmaticky
kortizol, (AUC 0-24 h) plazmatického kortizolu v priebehu 24-hodin a kortizolu v moc¢i v priebehu 24
hodin ako prednizon 20-40 mg denne rano. ACTH testy tiez ukazali, ze kapsuly Entocort v porovnani

S prednizonom maji podstatne mensi vply na funkciu nadobli¢iek. Deti s Crohnovou chorobou maji o
nieco vysSiu systémovi expoziciu supresie kortizolu ako dospeli s Crohnovou chorobou.

Dlhodobé $tudie sa neuskuto¢nili u deti lieCenych kapsulami Entocort. V stadii hodnotiacej vplyv kapsul
Entocortu na supresiu kortizolu u 8 deti (v rozmedzi 9-14 rokov) a 6 dospelych, peroralne podanie 9 mg
kapsuli Entocort pocas 7 dni vyvolalo miernu supresiu kortizolu (= SD) vo vzt'ahu k vychodiskovym
hodnotam 0 64 % (& 18 %) u deti a 50 % (£ 27 %) u dospelych. Z hl'adiska bezpecnosti sa nehlasili
ziadne klinicky relevantné vysledky. (Studia 08 - 3044)

Stadia vykonand u deti s miernou az stredne tazkou Crohnovou chorobou (CDAI >200) porovnala
aktivitu kapsul Entocortu v davke 9 mg jedenkrat denne s prednizonom, podavané v zizenych davkach,
pocinajuc od 1 mg/kg. Kapsulami Entocort bolo lieGenych 22 pacientov a 26 pacientov bolo lie¢enych
referenénym liekom prednizonom. Po 8 tyzdnoch lieCby 70,8 % pacientov lieCenych prednizonom
dosiahli koncovy bod (CDAI <150) v porovnani s 54,5 % pacientov liecenych Entocortom, rozdiel nebol
Statisticky vyznamny (p = 0,13). V priebehu $tudie sa pozorovali neziaduce téinky u 96 % pacientov
lie¢enych prednizonom a u 91 % pacientov lieCenych Entocortom. Povaha tychto neziaducich t¢inkov
bola podobna v oboch ramenach Studie, ale vyskyt neziaducich u¢inkov suvisiacich s glukokortikoidmi
(tak ako akné a mesiaikovita tvar) bol nizsi u pacientov lie¢enych Entocortom. (Stadia SD-08 — 3037)

Stadia D9422C0001 bola otvorena, nekontrolovana $tadia s ciefom zhodnotit’ Entocort

u 108 pediatrickych pacientov (deti a dospievajuci vo veku 5 az 17 rokov) s diagnostikovanou Crohnovou
chorobou I'ahkého az stredne t'azkého stupiia, ktora postihuje ileum a/alebo colon ascendens. Median
trvania expozicie liecby Entocortu bol 58 dni (rozmedzie: 5 dni az 90 dni). Pacienti dostavali davky
peroralneho Entocortu raz denne podl'a telesnej hmotnosti, pacienti s telesnou hmotnost'ou <25 kg
dostavali 6 mg raz denne po dobu 8 tyzdiov; pacienti s telesnou hmotnost'ou >25 kg dostavali 9 mg raz
denne po dobu 8 tyzdiiov. Pocas 8 tyzdiiov liecby doslo k znizeniu priemerného (=SD) PCDAI skoére
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z 19,1 (£10,1) na 9,1 (#8,5), ¢o naznacuje zlepsenie aktivity ochorenia; so zlepsenim priemerného (+SD)
IMPACT 3 skore zo 132,1 (+18,8) na 140,9 (x16,9). AE sa pozorovali s podobnou frekvenciou

a zavaznostou ako u dospelych a vacsinou stviseli s Crohnovou chorobou, pubertou a moznymi GCS
stvisiacimi s vedl'aj$§imi uc¢inkami.

Stadia D9422C00002 bola otvorend, neporovnavajuca $tidia s ciePom zhodnotit’ Entocort 6 mg raz denne
ako udrZiavaciu lie¢bu u 50 pediatrickych pacientov (deti a dospievajuci vo veku 5 az 17 rokov)

s diagnozou Crohnovej choroby 'ahkého az stredne t'azkého stupna, ktora postihuje ileum a/alebo colon
ascendens, a ktori boli v klinickej remisii (PCDAI <10). Liecba pozostavala z 12-tyzdnovej udrziavacej
lie¢ebnej fazy s davkou 6 mg raz denne a 2-tyzdiovej fazy s postupnym znizovanim davky na 3 mg raz
denne. Median trvania expozicie liecby Entocortu bol 98,5 dni (rozmedzie: 11 dni az 135 dni). Vacsina
pacientov zostala v klinickom $tadiu remisie, ked’Zze nedoslo k Ziadnym vyznamnym zmenam

Vv priemernom PCDAI kompozitnom skére alebo IMPACT 3 skore. Na zaciatku liecby bol priemer (SD)
PCDAI 4,85 (3,62) a po 12 tyzdnoch udrziavacej liecby Entocortom 6 mg denne 6,89 (8,08).

V rovnakych ¢asovych okamihoch bolo priemerné IMPACT?3 skore 145,62 (12,43) a 146,98 (15,48),

v uvedenom poradi. AE sa pozorovali s podobnou frekvenciou a zavaznost'ou ako u dospelych a véac¢sinou
stviseli s Crohnovou chorobou, pubertou a moznymi GCS suvisiacimi s vedl'aj§imi u¢inkami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani ¢istého mikronizovaného budezonidu je absorpcia rychla a ako sa zda, uplna.
Hlavna frakcia lieCiva sa absorbuje v ileu a v colon ascendens. U pacientov s aktivnou Crohnovou
chorobou je biologicka dostupnost’ po jednorazovej davke v rozsahu 12 az 20 %. U zdravych jedincov
boli tieto hodnoty 9 az 12 %.

Zda sa, ze pri odporucanom davkovani st plazmatické koncentracie budezonidu u deti vyssie ako
u dospelych.

Distribucia

Budezonid ma distribu¢ny objem priblizne 3 I/kg. Védzba na plazmatické bielkoviny je priemerne 85-
90 %. Po peroralnom podani budezonidu v davke 9 mg vo forme kapstl Entocortu sa priemerna
plazmaticka koncentracia 5-10 nmol/l dosahuje v priebehu 3 az 5 hodin.

Biotransformécia

Pocas prvého prechodu peceiiou podlieha budezonid extenzivnej (asi 90 %) biotransformacii na
metabolity s nizkou glukokortikosteroidovou aktivitou. Glukokortikosteroidova aktivita hlavnych
metabolitov - 6B-hydroxybudezonidu a 16a-hydroxyprednizolonu - je mensia ako 1 % aktivity
budezonidu. Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany CYP3A4, podskupinou cytochromu
450.

Eliminacia

Rychlost’ eliminacie budezonidu po podani kapsul Entocort je limitovana rychlost'ou absorpcie;
plazmaticky polcas je priblizne 4 hodiny. Metabolity sa vylucujii nezmenené alebo v konjugovanej forme,
hlavne oblickami. V moci nebol zisteny ziaden intaktny budezonid. Budezonid ma vysoké hodnoty
systémového klirensu (priblizne 1,2 I/min), plazmaticky pol€as po intraven6znom podani je priemerne 2
az 3 hodiny.

Kinetika budezonidu je zavisla od pouzitej terapeutickej davky.

Pediatricka populacia

V §tadii porovnavajticej farmakokinetiku kapsal Entocort u 8 deti (v rozmedzi 9 - 14 rokov)

a 6 dospelych, kapsuly Entocort v davke 9 mg pocas 7 dni vyvolali systémovi expoziciu (AUC), ktora
bola o 17% vyssia u deti ako u dospelych, s maximalnou koncentraciou (Cmax) 0 50 % vyssou u deti ako u
dospelych (Priemerna AUC + SD: deti 41,3 nmol/l £+ 21,2; dospeli 35,0 nmol/l + 19,8). Priemerna Cmax
+ SD: deti 5,99 nmol/l + 3,45; dospeli 3,97 nmol/l £ 2,11). (Stadia 08-3044)
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Vysledky akutnych, subakutnych a chronickych $tadii toxicity ukazali, Ze systémové u¢inky budezonidu,
napr. zniZzené priberanie na vahe, atrofia lymfatického tkaniva a kéry nadobli¢ky st menej vyrazné alebo
podobné ti¢inkom pozorovanym po podani inych glukokortikosteroidov.

Budezonid bol podrobeny Siestim rozli¢nym testovacim systémom. Neukazali sa ziadne mutagénne ani
klastogénne ucinky.

Zvyseny vyskyt gliomov mozgu u samcov potkanov, pozorovany v skiskach karcinogenity nebol
potvrdeny v opakovanej skuske, v ktorej sa vyskyt gliomov v jednotlivych pokusnych skupinach
s aktivnou liecbou (budezonid, prednizolén, triamcinoldn) a kontrolnou skupinou nelisil.

Zmeny pecene (primarne hepatocelularne neoplazmy) zistené u samcov potkanov v pévodnej sktiske
karcinogenity sa pozorovali opakovane - tak v skuske s budezonidom ako aj s referenénymi
kortikosteroidmi. Tieto ucinky predstavuju skupinovy efekt a pravdepodobne suvisia s ovplyvnenim
receptorov.

Dostupné klinické skuisenosti ukazuju, ze nie st ani ndznaky toho, zZe by budezonid alebo iné
glukokortikosteroidy vyvolavali mozgové gliomy alebo primarne hepatocelularne neoplazmy u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

tributyl-acetyl-citrat

emulzia simetikénu 30 %

disperzia etylcelulozy 30 %

kopolymér kyseliny metakrylovej s etylakrylatom 1 : 1, 30 % disperzia
polysorbat 80

sachardza

kukuri¢ny skrob

mastenec

trietyl-citrat

Obal kapsuly:

Zelatina

laurylsiran sodny

koloidny oxid kremi¢ity
potravinarsky olej

oxid titani¢ity (E 171)

¢ierny oxid zelezity (E 172)
¢erveny oxid Zelezity (E 172)
Ity oxid zelezity (E 172)

Potla¢ kapsuly:

cierny oxid zelezity (E 172)
Selak

hydroxid amonny

hydroxid draselny

6.2 Inkompatibility
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Nie st zname ziadne inkompatibility.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Kapsuly uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou. Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Po
kazdom pouziti uzaver dobre uzavrite.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

HDPE f{Tasa, skrutkovaci uzaver z PP obsahujuci vysusovadlo, papierova skatul’ka, pisomna informacia
pre pouzivatel’a.

Velkost balenia: 50 alebo 100 kapstl
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzania s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.
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