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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Entocort 2 mg

Tablety a vehikulum na rektalnu suspenziu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna dispergovatel'na tableta Entocortu 2 mg obsahuje 2,3 mg budezonidu.

Entocort 2 mg sa rekonstituuje pred pouzitim. Objem rekonstituovanej rektalnej suspenzie je 115 ml.
Rezidualny objem po jej podani je asi 15 ml. Jedna davka podana pacientovi obsahuje priblizne 2 mg
budezonidu. TakZe 1 ml rekonstituovanej rektalnej suspenzie obsahuje 0,02 mg budezonidu.

Pomocné latky so znamym uéinkom:
1 ml vehikula na rektalnu suspenziu obsahuje 0,8 mg metyl-parahydroxybenzoatu a 0,2 mg propyl-
parahydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Tableta a vehikulum na rektalnu suspenziu.
- Entocort 2 mg je kombinované balenie, ktoré pozostava z dvoch komponentov z tablety a vehikula na

rektalnu suspenziu: tablety su slaboZlté, okruhle, bikonvexné dispergovatel'né tablety.
- vehikulum na rektalnu suspenziu je bezfarebny, ¢iry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ulcerodzna kolitida postihujuca rektum, colon sigmoideum a colon descendens.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli: Jedna rektalna suspenzia lieku Entocort na noc pocas 4 tyzdnov. Plny Gi¢inok sa oby¢ajne
dosiahne v priebehu 2-4 tyzdnov. Ak po 4 tyzdinoch pacient nie je v remisii, lieCba sa moze predlzit’ na
8 tyzdnov.

Pri podavani lieku Entocort star§im pacientom nie je nutné upravit’ davkovanie.

Pediatricka populacia
Skusenosti s podavanim Entocortu detom st obmedzené.

Sp6sob podavania
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Névod na spravne pouZitie rektilnej suspenzie Entocort
Entocort 2 mg pozostava z 2 komponentov: dispergovatel'nej tablety, vehikula na rektalnu suspenziu vo
fl'asi a samostatne zabaleného rektalneho nadstavca na podanie klyzmy.

Poznamka: Je dolezité poudit’ pacienta, aby si:

- pozorne precital ndvod na pouzitie v pisomnej informadcii pre pouzivatel’a, ktora je vlozend v kazdom
balenti lieku,

- pripravil rektalnu suspenziu bezprostredne pred pouZzitim, dal jednu dispergovatelni tabletu do fl'ase
s vehikulom na rektalnu suspenziu, potom dokladne pretrepal fI'asu po dobu aspon 15 sekind alebo
az kym sa tableta Gplne rozptyli.

Rektélna suspenzia sa aplikuje vecer pred spanim.

4.3 Kontraindikacie

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

Mo6zu sa vyskytnut’ neziaduce ucinky typické pre systémové kortikosteroidy. Potencidlne systémoveé
ucinky zahimaju glaukom.

Opatrnost’ je potrebna u pacientov s infekciami alebo s nejakym inym zdravotnym stavom, kde
kortikosteroidy mozu mat’ neziaduce tcinky.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mbzu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa u pacienta
objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt odporuceny

k oftalmologovi na posudenie moznych pri¢in, medzi ktoré méze patrit’ sivy zakal, glaukom alebo
zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po
pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Zvlastnu pozornost’ je treba venovat’ pacientom, ktorym bola doterajsia liecba celkovo podavanymi
glukokortikosteroidmi (ktoré maju vac¢si systémovy 0¢inok) zmenena na lieCbu rektalnou suspenziou
Entocort. U tychto pacientov méze dojst’ k adrenokortikalnej insuficiencii, preto sa musi zvazit’
monitorovanie adrenokortikalnej funkcie a davky systémovej steroidnej lieCby sa maji redukovat
opatrne. Vo faze prechodu z lieCby celkovo pdsobiacimi steroidmi na liecbu Entocortom sa mézu u
niektorych pacientov objavit’ nepecifické tazkosti, ako napr. bolesti vo svaloch a kiboch. Zriedkavo sa u
pacientov mozu objavit’ také priznaky ako inava, bolest’ hlavy, nauzea, vracanie, ktoré mozu byt’
vyvolané v dosledku nizkej hladiny glukokortikoidov. V tychto pripadoch méze byt niekedy potrebné
docasne zvysit’ davky celkovo podavanych glukokortikoidov.

Nahradenie systémovo podavanych glukokortikoidov, ktoré maji vyssi systémovy ucinok, rektalnou
suspenziou Entocort, mdze niekedy demaskovat alergie, napr. rinitidu alebo ekzém, ktoré boli dovtedy
pod kontrolou.

Poskodena funkcia pecene moze ovplyvnit’ eliminaciu kortikosteroidov. Farmakokinetika intravendzne
podaného budezonidu je v8ak u pacientov s cirhdzou pe¢ene a u zdravych osoéb podobna. Poskodena
funkcia pecene ovplyviuje farmakokinetiku budezonidu po perordlnom podani, ¢o dokazuje zvySena
systémova dostupnost’.

In vivo skusky preukazali, ze peroralne podany ketokonazol (znamy inhibitor aktivity CYP3A4 v peceni
a sliznici traviaceho traktu, pozri tiez Cast’ 4.5) sposobuje nieckol’konasobné zvysenie systémove;j
expozicie peroralnemu budezonidu. Ocakava sa, ze siibezna liecba inhibitormi CYP3A, vratane
ketokonazolu a liekov obsahujucich kobicistat, zvySuje riziko systémovych vedl'ajsich ti¢inkov.
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Kombinacii sa treba vyhnut, ak prinos neprevysuje zvysené riziko systémovych vedl'ajsich uc¢inkov
kortikosteroidov. V takom pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych vedlajsich G¢inkov
kortikosteroidov (pozri Cast 4.5).

Ak je rektalna suspenzia Entocort podavana dlhodobo v nadmernych davkach, mézu sa prejavit’
systémové ucinky glukokortikosteroidov, ako st hyperkorticizmus a adrendlna supresia. AvSak pri
liekovej forme - rektalna suspenzia - a sposobe aplikacie je v tomto pripade nepravdepodobné dlhodobé
predavkovanie (pozri Cast’ 4.9).

Pomocné latky

Liek obsahuje metyl-parahydroxybenzoat a propyl-parahydroxybenzoat. M6zu vyvolat’ alergické reakcie
(mozno oneskorené).

45 Liekové a iné interakcie

U zien, ktoré subezne uzivali estrogény alebo peroralne kontraceptiva, sa pozorovali zvySené plazmatické
hladiny a zvySeny uc¢inok kortikosteroidov. Avsak nizke davky kombinovanych peroralnych kontraceptiv,
ktoré mali za nasledok viac ako dvojnasobne vyssiu plazmatickt koncentraciu peroralneho prednizolonu,

nemali ziadny vyrazny ucinok na plazmatické hladiny pri peroralne podavanom budezonide.

Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany CYP3A4, podskupinou cytochromu 450.
Inhibicia metabolizmu inych lie¢iv budezonidom prostrednictvom CYP3A4 je nepravdepodobnd, pretoze
budezonid ma nizku afinitu k tomuto enzymu. Inhibicia CYP3A4, napr. ketokonazolom, méze v§ak
zvysit’ systémovu expoziciu budezonidu (pozri Cast’ 4.4).

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

Podanie budezonidu, podobne ako inych glukokortikosteroidov gravidnym zvieratam, je spojené

s poruchami vyvoja plodu. Vyznam tychto nalezov na situaciu u l'udi zatial’ nebol stanoveny. Podobne
ako pri aplikacii akychkol'vek liekov pocas gravidity, aj podavanie Entocortu sa ma individualne zvazit,
beric do uvahy mozné terapeutické prinosy pre pacientku a riziko pre plod. Budezonid sa vylucuje do
materského mlieka.

Dojcenie
Udrziavacia liecba s inhalaénym budezonidom (200 alebo 400 pg dvakrat denne) u dojciacich zien
s astmou viedla k zanedbatel'nej systémovej expozicii budezonidu u dojé¢enych deti.

Vo farmakokinetickej $tadii bola vypocitana denné 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
u dietat’a. Koncentracie budezonidu vo vzorkach plazmy dojcenych deti boli nizsie, ako je hodnota
stanovitel'nosti.

Na zaklade udajov o inhalacne podavanom budezonide a skutocnosti, ze budezonid vykazuje linearne
farmakokinetické vlastnosti v intervaloch terapeutickych dédvok po inhalacnom, peroralnom a rektalnom
podani, je pri terapeutickych davkach budezonidu o¢akavana nizka expozicia dojcat’u.

Tieto udaje podporuju nepretrzité uzivanie budezonidu, perordlne a rektalne podanie v obdobi dojcenia.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Entocort nemé ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky, ktoré sa mozu vyskytnat pri podavani rektalnej suspenzie Entocortu, su uvedené
v Tabulke 1.

Tabul’kovy zoznam neZiaducich uc¢inkov
Pre vyskyt neziaducich ucinkov platia nasledujuce definicie frekvencie:

vel'mi Casté (>1/10), casté (>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 Velmi zriedkavé Anafylakticka reakcia
Nezname Reakcie hypersenzitivity
(angioedém)
Poruchy endokrinného systému  Zriedkavé Prejavy alebo priznaky

systémového ucinku
glukokortikosteroidov vratane
hypofunkcie nadoblicky

Psychické poruchy Casté Depresia
Menej Casté Agitovanost, insomnia, uzkost’
Zriedkavé Agresivita
Poruchy nervového systému Menej Casté Psychomotoricka hyperaktivita
Poruchy oka Zriedkavé Katarakta vratane

subkapsularnej katarakty,
glaukém, rozmazané videnie
(pozri tiez Cast’ 4.4)

Poruchy gastrointestinalneho Casté Gastrointestinalne poruchy, ako
traktu napr. flatulencia, nauzea, hnacka
Poruchy koze a podkozného Casté Kozné reakcie (urtikaria,
tkaniva exantém)

Zriedkavé Ekchymoéza

Vécsina neziaducich udalosti, ktoré su uvedené v tomto SPC, sa moze tiez oakavat’ pri inej liecbe
glukokortikoidmi.

V zriedkavych pripadoch sa pri rektalne aplikovanych glukokortikosteroidoch mézu vyskytnit’ prejavy
alebo priznaky systémového u¢inku glukokortikosteroidov vratane hypofunkcie nadoblicky. Tieto
priznaky st pravdepodobne zavislé od davky, dizky lie¢by, subezného a predchadzajuceho uzivania
glukokortikoidov a individualnej citlivosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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 a/alebo smrti po predavkovani glukokortikoidmi st zriedkavé. Preto sa
nepredpoklada, ze akatne predavkovanie rektalnou suspenziou Entocort, aj v pripade nadmernych davok,


mailto:na
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je klinickym problémom. V pripade aktitneho predavkovania nie je dostupné ziadne $pecifické antidotum.
Ak do6jde omylom k peroralnej aplikacii vysokych davok dispergovatelnych tabliet Entocortu, liecba
pozostava z okamzitého vyplachu zaludka alebo vyvolania vracania a z podpornej a symptomatickej
liecby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiaroika, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika, kortikosteroidy na
lokalne pouzitie, ATC kod: AOTEAQ6

Budezonid je glukokortikosteroid so silnym lokalnym protizapalovym uc¢inkom.

Presny mechanizmus ucinku glukokortikosteroidov v liecbe ulcerdznej kolitidy nie je znamy. Doélezita
ulohu ma pravdepodobne protizapalova aktivita - inhibicia uvol'iovania mediatorov zapalu a inhibicia
bunkovej imunitnej odpovede.

V odportcanych davkach nevyvolava rektalna suspenzia Entocort ziadne klinicky vyznamné zmeny
Vv bazalnych plazmatickych hladinach kortizolu, ani v odpovedi na stimulaciu ACTH. Vplyv na ranné
plazmatické hladiny kortizolu a na funkciu nadobliciek je signifikantne mensi v porovnani s i¢inkom
rektalnej suspenzie prednizoldénu v davke 25 mg denne.

4-tyzdnova zaslepena, randomizovana, kontrolovana referencne, paralelna skupinova §tidia porovnavala
klinicku u¢innost’ a bezpecnost’ glukokortikosteroidovych klystirov u 47 deti s ulcer6znou kolitidou.

23 deti (v rozmedzi 7-15 rokov) bolo randomizovanych a lieCenych rektalnou suspenziou Entocort

a 24 deti (v rozmedzi 6-15 rokov) s Pred-Clysma klystirom. Primarnym ukazovatel'om tG¢innosti bola
remisia definovana endoskopickym zlepsenim a vymiznutim klinickych priznakov ulcerdznej kolitidy.
Remisia po 4 tyzdioch bola 50 % v skupine s Entocortom a 71 % v skupine Pred-Clysma. Rozdiel nebol
Statisticky vyznamny. Premenna primarna bezpe¢nost’ bola potlaéenie funkcie nadobliciek, definované
zmenou hladin kortizolu v plazme po ACTH stimulacii. Doslo ku Statisticky vyznamnému rozdielu

Vv podiele pacientov s normalnou funkciou nadobli¢iek v tyzdni 4 (Entocort 73 %, Pred-Clysma 33 %).
(Studia LD-008-003).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po rektalnom podani rektalnej suspenzie Entocortu zdravym dobrovol'nikom bola systémova dostupnost’
priblizne 15 % (v rozmedzi od 3 do 50 %). Velka variabilita je pravdepodobne spdsobend individualnymi
rozdielmi vo vendznej drenazi rekta, ktora vedie k obideniu pecene. Absorpcia budezonidu podaného
rektalne je rychla a prakticky ukoncena v priebehu 3 hodin.

Distribticia

Distribu¢ny objem budezonidu je priblizne 3 I/kg. Vazba na plazmatické proteiny je v priemere 85-90 %.
Maximalna plazmaticka koncentracia budezonidu po rektalnom podani 2 mg budezonidu dosahuje
priemerne 2-3 nmol/l (od 1 do 9 nmol/l), ato v priebehu 1,5 hodiny.

Biotransformécia

Budezonid podlicha pocas prvého prechodu pecetiou vysokému stuptiu biotransformacie (~ 90 %) na
metabolity s nizkou glukokortikosteroidnou aktivitou. Glukokortikosteroidna aktivita hlavnych
metabolitov (6B-hydroxybudezonidu a 16a-hydroxyprednizolonu) je menej ako 1 % aktivity budezonidu.
Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany CYP3 A4, podskupinou cytochromu 450.

Eliminécia
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Metabolity sa vyluCuju nezmenené alebo v konjugovanej forme, hlavne cez oblicky. Intaktny budezonid
nebol zisteny v moci. Budezonid ma vysoky systémovy klirens (priblizne 1,2 1/min); plazmaticky polcas
po i.v. a rektalnom podani je v priemere 2 az 3 hodiny.

Linearita/nelinearita
Kinetika budezonidu ma linearny priebeh s podanou davkou, ¢o dokazuje na davke zavislé zvysenie Vmax
a AUC po peroralnom podani 3,9 a 15 mg budezonidu (kapsuly Entocort).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Vysledky akutnych, subakutnych a chronickych skisok toxicity ukazali, ze systémové ucinky
budezonidu, napr. zniZzené priberanie na vahe, atrofia lymfatického tkaniva a kdry nadoblicky, st menej
vyrazné alebo podobné uc¢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 sktske karcinogenity nebol potvrdeny
v opakovanej sktske, v ktorej sa vyskyt gliomov v jednotlivych pokusnych skupinach s aktivnou liecbou
(budezonid, prednizoldn, triamcinolén) a kontrolnou skupinou nelisil.

Zmeny v peceni (primarne hepatocelularne neoplazmy) zistené u samcov potkanov v pdvodnej skuske
karcinogenity sa pozorovali opakovane - tak v skuske s budezonidom ako aj s referenénymi
glukokortikosteroidmi. Tieto G¢inky st najpravdepodobnejsie vo vzt'ahu k receptorom a st teda efektom
vzt'ahujucim sa na uréitu triedu (Zivo¢ichov).

Dostupné klinické skusenosti ukazuji, Ze nie st ani naznaky toho, zZe by budezonid alebo iné
glukokortikosteroidy vyvolavali mozgové gliomy alebo primarne hepatocelularne neoplazmy u ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Tablety:

bezvoda laktéza

sodna sol’ riboflavinium-fosfatu (E101)
monohydrat laktozy

krospovidon

koloidny oxid kremicity bezvody
stearat hore¢naty

Vehikulum na rektalnu suspenziu:
chlorid sodny
metyl-parahydroxybenzoat (E 218)
propyl-parahydroxybenzoat
Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Nie st zname.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky
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6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Druh obalu: tablety: hlinikovy blister
vehikulum na rektalnu suspenziu: fl'asa z nizkodenzitného polyetylénu (LDPE)
S uzaverom Z vysokodenzitného polyetylénu (HDPE)

Obsah balenia:
1 balenie - papierova skatul'a obsahuje: 7 tabliet s hmotnost'ou 2,3 mg, 7 flias
s vehikulom na rektalnu suspenziu s objemom 115 ml a 7 samostatne zabalenych
rektalnych nadstavcov (aplikatorov na klyzmu) a plastové vrecka.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

Navod na pouzitie, pozri Cast’ 4.2.
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Navod na pouZitie

Entocort 2 mg sa ma podat’ veCer pred spanim.

Entocort 2 mg je kombinované balenie, ktoré pozostava z dvoch komponentov z tablety a vehikula na
rektalnu suspenziu. Dispergovatel'na tableta sa pred pouzitim musi rozptylit’ vo vehikule na rektalnu
suspenziu.

Rektalna suspenzia sa pripravuje bezprostredne pred pouzitim.

Pred pouzitim klyzmy s budezonidom si pozorne precitajte tito pisomnt informdciu a presne dodrziavajte
uvedené pokyny.

Ako pripravit’ rektalnu suspenziu:

1.

2.

Odskrutkujte uzaver z jednej plastovej flasky.
Vyberte jednu dispergovatel'nu tabletu z hlinikového obalu a vlozte ju do fTasky.
Uzaver naskrutkujte spat’ na flasku a ubezpeéte sa, Ze je pevne nasadeny.

Silne potraste flaskou najmenej 15 sektind alebo az kym sa tableta rozptyli a vytvori sa slabo zIta
suspenzia.

Odskrutkujte uzaver.

Vyberte z obalu rektalny nadstavec a nasad’te ho na fl'asu.

Klyzma je teraz pripravena a ma sa pouzit’ ihned’.

Lahnite si na l'avy bok. Jednu ruku vsuiite do plastového vrecka a cezen uchopte flasku. Obsah fTasky
opét’ potraste. Vsuiite rektalny nadstavec fTaSky do konecnika a vyprazdnite obsah fl'asky.

Pretiahnite vrecko cez prazdnu flasku a vyhod’te do odpadu.

Prevrat'te sa na brucho a zostante v tejto polohe 5 minnt.

N4jdite si vhodnt polohu na spanie. Skuste zadrzat’ rektalnu suspenziu ¢o najdlhsie, najlepsie po celt
noc.

Poznamka: Po pripraveni je rektalna suspenzia s budezonidom uréena na okamzité podanie.



