KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENTOCORT 0.02 mg/mL Rektal Siispansiyon Hazirlamak i¢in Dagilabilir Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her dagilabilir tablet 2,3 mg budesonid igerir.
Enemanin hacmi 115 mL’dir, bdylece hazirlanan rektal siispansiyon 0,02 mg
budesonid/mL igerir. Hastaya uygulandiktan sonra sisede kalan miktar yaklasik 15 mL

oldugundan hastaya 2 mg budesonid uygulanmis olur.

Yardimci madde(ler):

Laktoz (Susuz)...........ccooevenvinnn. 263 mg
Laktoz monohidrat..................... 1,3 mg
Sodyum kloriir................coeiin. 9 mg
Metil parahidroksi benzoat........... 0,8 mg
Propil parahidroksi benzoat.......... 0,2 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Dispersibl tablet ve rektal siispansiyon hazirlamak i¢in soliisyon.
Her ENTOCORT 2 bilesenden olusur:
e 2.3 mg uguk sar1, yuvarlak, bikonveks tablet, bir tarafina 8”1 yazisi, diger tarafina
2.3 yazis1 kazinmugtir.
e 115 ml’lik renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Rektum, sigmoid ve inen kolonu igeren iilseratif kolit, proktit.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinler : Dort hafta boyunca, her gece bir ENTOCORT kullanilir. Tam etki genellikle
2-4 hafta i¢inde saglanir. 4 hafta sonunda hasta remisyona girmemisse, tedavi siiresi 8

haftaya uzatilabilir.

Cocuklar: ENTOCORT un ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili deneyim simuirlidir. Kullanim
onerilmemektedir.



Yashlar: Eriskinlerde oldugu gibidir.

Uygulama sekli:
Rektal yolla kullanilir.

ENTOCORT’un dogru kullanim icin talimatlar
ENTOCORT 2 bilesenden olusur: Bir dispersibl tablet ve bir ¢oziicti

Not: Hastay: asagidaki hususlarda bilgilendirmek onemlidir:
e Her iiriin ile birlikte kutuda yer alan hasta kullanma talimatindaki talimatlar
dikkatlice okumalar1
e Tabletin tamamen ¢ozlindiigiinden emin olacak sekilde, enemay1 kullanimdan
hemen 6nce hazirlamalari
e llac1 gece yatmadan dnce uygulamalari

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi: Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda herhangi
bir doz kisitlamas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon: Yetiskin hastalar i¢in belirlenen dozun aynist kullanilmalidir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Budesonide veya ilacin icerdigi maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilig
olanlarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Sistemik etkili glukokortikoidlerin tipik yan etkileri goriilebilir. Potansiyel sistemik etkiler
arasinda glokom mevcuttur.

Yiiksek sistemik etkili glukokortikosteroid tedavisinden ENTOCORT tedavisine gecen
hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir. Bu hastalarda adrenokortikal baskilanma s6z konusu
olabilir. Bu nedenle bu hastalarin adrenokortikal fonksiyonlar1 yakindan izlenmeli ve
sistemik steroidin dozu dikkatli bir sekilde azaltilmalidir.

Bazi hastalar ¢ekilme doneminde, spesifik olmayan bir sekilde eklem ve kas agrilar
nedeniyle kendilerini iyi hissetmez. Nadir vakalarda, yorgunluk, bas agrisi, bulant1 ve
kusma gibi semptomlar goriildiigiinde glukokortikosteroid etkisinin genel yetmezligi
diistinilmelidir. Bu durumlarda, bazen, sistemik glukokortikosteroid dozunda gegici bir
artig gerekli olmaktadir.



Yiiksek sistemik etkili glukokortikosteroid tedavisinden ENTOCORT tedavisine gegiste
bazen, daha 6nce kullanilan sistemik ila¢ tarafindan kontrol altinda tutulan rinit ve egzama
gibi alerjik durumlar ortaya cikabilir.

Azalmis karaciger fonksiyonu glukokortikosteroid eliminasyonunu etkileyebilir. Bu durum
eliminasyon hizini yavaslatir ve daha yiiksek sistemik maruziyete neden olur. Olasi
sistemik yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Budesonidin oral alimindan sonraki
farmakokinetiginin karaciger fonksiyonundan etkilendigi, orta siddette hepatik sirozlu
hastalarda artmis sistemik yararlanim ile kanitlanmustir.

Kendinde veya birinci derece yakinlarinda ciddi afektif bozuklugu olan veya gecmiste
ciddi afektif bozukluk hikayesi olmus hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimina karar
verirken 0zel dikkat gosterilmesi gerekir. Bu, depresif veya manik depresif hastaliklar1 ve
gecmisteki steroid psikozunu kapsayacaktir (bkz. Boliim 4.8). Steroidlerin sistemik etkileri
ozellikle uzun siire yiiksek dozda regete edildiklerinde ortaya ¢ikabilir. Bunlar Cushing
sendromu, adrenal baskilanma, biiyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma,
katarakt, glokom ve oldukga nadiren ¢ok cesitli psikiyatrik/davranigsal etkileri kapsayabilir
(bkz. Boliim 4.8).

Ketokonazol ve kobisistat igeren ilaglarin da aralarinda bulundugu CYP3A4 inhibisyonu
yapan ilaglarla eszamanli kullaniminin, budesonidin sistemik yan etki riskini birkag kat
artirdig1 bilinmektedir. Es zamanl tedaviden kaginilmalidir. Ancak tedaviden saglanacak
yararin, kortikosteroidlerin sistemik yan etkilerindeki artisa agir bastig1 durumlarda tedavi
gerceklestirilebilir. Bu durumda hastanin sistemik kortikosteroid yan etkileri izlenmelidir.
Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda, tedaviler arasindaki siire miimkiin oldugunca
uzatilmal1 ve budesonid dozunun azaltilmasi degerlendirilmelidir.

ENTOCORT kronik olarak asirt dozda alindiginda hiperkortisizm ve adrenal supresyon
gibi sistemik glukokortikosteroid etkileri goriilebilir. Ancak enema dozaj formu ve

uygulama yolu, uzun siireli doz asimina olanak tanimaz.

ENTOCORT her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez”.

ENTOCORT igerigindeki metil parahidroksi benzoat ve propil parahidroksi benzoat
yardimc1 maddeleri alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojen ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda kortikosteroidlerin plazma
seviyelerinde ve kortikosteroid etkisinde artmalar olmustur. Ancak, prednizolon plazma



konsantrasyonunu iki kattan fazla artiran diisiik dozlu oral kontraseptif kombinasyonunun,
oral yoldan kullanilan budesonidin plazma konsantrasyonuna belirgin bir etkisi olmamustir.

Budesonid metabolizmasi temel olarak sitokrom P450 alt sinifindan olan CYP3A4 araciligi
ile gergeklesmektedir. Bu nedenle, ketokonazol, itrakonazol ve HIV proteaz inhibitorleri
gibi bu enzimin inhibitorleri budesonidin sistemik etkisini birka¢ kat artirabilir (bkz.
Bolim 4.4 ve 5.2). Bu durumda, herhangi bir dozun onerilmesi igin yeterli bilgi
olmadigindan kombinasyondan kag¢imilmalidir. Bunun miimkiin olmadigi durumlarda
tedaviler arasindaki siire miimkiin oldugunca uzatilmali ve budesonid dozunun azaltilmast
degerlendirilmelidir. Diger potent CYP3A4 inhibitorleri de budesonidin plazma
seviyelerini bariz artirabilir.

Diger ilaglarin metabolizmasinin CYP3A4 vasitasiyla budesonid tarafindan inhibe
edilmesi budesonidin bu enzime diisiik afinitesinden dolay1 olas1 degildir.

Karbamazepin gibi CYP3A4 indiikleyicileriyle birlikte kullanim, budesonid maruziyetini
azaltabilir. Bu durumda dozun yiikseltilmesi gerekebilir.

Adrenal fonksiyonun baskilanmasi s6z konusu olabileceginden, pitiiiter yetmezligin
teshisinde kullanilan ACTH stimiilasyon testi yanlis sonug (diisiik degerler) verebilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Ostrojen ve oral kontraseptif kullanan kadinlarda kortikosteroidlerin plazma
seviyelerinde ve kortikosteroid etkisinde artmalar olmustur. Ancak, prednizolon plazma
konsantrasyonunu iki kattan fazla artiran diisiik dozlu oral kontraseptif kombinasyonunun,
oral yoldan kullanilan budesonidin plazma konsantrasyonuna belirgin bir etkisi olmamustir.

Gebelik donemi

ENTOCORT un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe hayvanlarda budesonid kullanimi, diger glukokortikosteroidlerde oldugu gibi, damak
yari81, intrauterin biiylime geriligi ve beyin biiylimesi ve gelisimi gibi, fotal gelisme
anomalilerine neden olmustur. Bu bulgularin insanlarla iliskisi heniiz ortaya konmamastir.
Ancak, gebelik sirasinda uzun siireli veya tekrar eden kullanimda, kortikosteroidler intra-
uterin biiyiime geriligi riskini artirabilir. Kortikosteroidlere prenatal maruziyet sonrasinda,
teorik olarak, yeni doganlarda hipoadrenalizm goriilebilir, ancak bu durum genellikle
dogum sonrasinda spontan olarak diizelir ve klinik a¢idan nadiren Onemlidir.
Kortikosteroidlerin kullanim1 kaginilmaz ise, gebeligi normal seyreden hastalarda
gebeligin olmadig donemdeki gibi kullanilabilir.



Diger ilaglarda da oldugu gibi, ENTOCORT un gebelik sirasinda kullaniminda ilacin
anneye saglayacagi faydanin fetiise getirecegi riskten fazla olmasi gerekmektedir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine geger. Ancak astimi olan gebelerde inhale idame budesonide
(glinde 2 kez 200 ya da 400 mcg) ait verilere dayanarak, tedavi dozlarinda, emzirilen
cocugun ENTOCORT ’a maruz kalmasi zayif bir ihtimaldir.

Farmakokinetik ¢alismalarda her iki inhale doz seviyesinde, infantin maruz kaldig
budesonid dozunun maternal dozun % 0,3’ kadar oldugu tespit edilmistir. Bu
caligmalarda, infantlarda tam biyoyararlanim durumunda ortalama plazma
konsantrasyonlarinin tespit edilen maternal plazma konsantrasyonlarinin 1/600’# kadar
oldugu anlasilmistir.  infantlardan alman plazma  &rneklerindeki  budesonid
konsantrasyonlari limit miktarlarin altinda dl¢iilmiistiir. Inhale edildikten, oral ya da rektal
yoldan kullanildiktan sonra, hem inhale budesonid bilgilerine hem de budesonidin dogrusal
farmakokinetik O6zelliklerine dayanarak, terapdtik doz araliklarinda emzirilen g¢ocugun
budesonide maruz kalma olasiliginin diisiik oldugu sdylenebilir.

Onerilen dozdan daha yiiksek dozlarda budesonid kullanan annelerin ¢ocuklarinda bir
miktar adrenal siipresyon goriilebilir.

Tim bu bilgiler, emzirenlerde budesonidin oral ve rektal yoldan kullanimina devam
edilebilecegini desteklemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
ENTOCORT un lireme yetenegi/fertilite tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
ENTOCORT ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8 Istenmeyen etkiler

ENTOCORT ile iliskili advers etkiler asagida Tablo 1’de sunulmaktadir.

Advers reaksiyonlarin sikligi, asagidaki siniflandirma kullanilarak tanimlanir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila < 1/1000), ¢cok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Siklik ve sistem organ sinifina gore advers ila¢ reaksiyonlari
Sistem organ sinifi Sikhik Reaksiyon
Bagisiklik sistemi hastaliklar Cok seyrek | Anafilaktik reaksiyon
Endokrin hastaliklar Seyrek Adrenal bezin hipofonksiyonu dahil,

sistemik glukokortikosteroid etkilerinin
belirti ve semptomlari

Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Depresyon
Yaygin Ajitasyon, uykusuzluk, anksiyete,
olmayan psikomotor hiperaktivite




Seyrek Agresyon

Go6z hastaliklan Seyrek Glokom, subkapsiiler katarakt dahil
katarakt
Gastrointestinal hastaliklar Yaygin Siskinlik, bulant1 ve diyare gibi
gastrointestinal rahatsizliklar
Yaygin Duodenal veya gastrik iilser
olmayan
Seyrek Pankreatit
Deri ve deri alt1 doku hastaliklart | Yaygin Deri reaksiyonlari (tirtiker,eksantem)
Seyrek Ekimoz
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku | Seyrek Osteonekroz

ve kemik hastaliklar1

Seyrek vakalarda doza, tedavi siiresine, birlikte veya daha dnceden glukokortikosteroid
alimina ve kisinin duyarliligmma bagl olarak adrenal bezin hipofonksiyonunu igeren
sistemik glukokortikosteroid etkilerinin belirti ve semptomlar1 rektal olarak uygulanan
glukokortikosteroidlerle de goriilebilir.

Sistemik steroidler yiiksek dozda ve uzun siireli olarak regete edildiginde, olduk¢a nadir
olarak, ¢ok cesitli psikiyatrik/davranigsal etkiler olusabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tiirkiye ~ Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri  gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Glukokortikosteroidlerin doz asimi sonrasinda akut toksisite ve/veya Olim raporlar
seyrektir. Dolayisiyla asir1 dozlarda bile, ENTOCORT doz asiminin klinik bir problem
olusturmasi beklenmez. Akut doz asimi durumunda spesifik antidotu yoktur. Eger
yanliglikla ENTOCORT dispersibl tablet yiiksek dozda oral yolla alinirsa, tedavi hizli bir
gastrik lavaj veya kusmayi takiben destekleyici ve semptomatik tedaviden olusmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Intestinal antienflamatuvar ilaglar — lokal etkili kortikosteroidler
ATC kodu: AO7E A 06

Pediyatrik popiilasyon: Ulseratif kolit hastas1 47 ¢ocuk iizerinde glukokortikoid enemalarin
klinik etkililik ve giivenlilikleri 4 haftalik randomize, referans kontrollii paralel grup
karsilastirilmast ile arastirilmistir. Rastgele gruplara ayrilan 7-15 yas arasi 23 c¢ocuk



ENTOCORT enema tedavisi, 6-15 yas arasi 24 g¢ocuk Pred-Clysma enema tedavisi
almistir. Iyilesmenin endoskopik incelenmesi ve klinik iilseratif kolit semptomlarinin
giderilmesine bakildiginda iyilesmede gesitlilik gézlenmistir. 4 haftanin sonunda iyilesme
oranlart ENTOCORT enema grubu i¢in % 50 Pred-Clysma grubu icin % 71 olarak
bulunmustur. Aradaki fark istatistik olarak anlamli degildir. ACTH stimiilasyonunun
ardindan incelenen plazma kortizol seviyelerine bakilan primer giivenlilik sonuglari
cesitlilik gostermistir. Yiizde oranlarna bakildiginda dordiincii haftada, normal adrenal
fonksiyonlu hastalara gore istatistiksel anlamli farkliliklar bulunmustur (Entocort %73,
Pred-Clysma % 33). (Calisma LD-008-0003).

Cocuklarda kullanim1 6nerilmemektedir.

Glukokortikosteroidlerin {ilseratif kolit tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir. Enflamatuvar medyator saliverilmesinin inhibisyonu ve sitokine bagl
immiin yanitin inhibisyonu gibi antienflamatuvar etkiler 6nemli olabilir.

Onerilen dozlarda ENTOCORT enema bazal plazma kortizol diizeylerine ve ACTH
stimiilasyonuna alinan cevapta klinik olarak onemli bir degisiklige neden olmaz.
Prednizolon enema (giinde 25 mg) ile karsilastirildiginda sabah kortizol plazma diizeyi ve
adrenal fonksiyonlar iizerindeki etkisi belirgin olarak daha azdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Absorbsiyon:
ENTOCORT un saglikli goniilliillere uygulanmasindan sonraki sistemik yararlanimi

yaklasik %15°dir (%3 ila %50 arasinda). Genis degiskenlik muhtemelen hepatik gecise
olanak veren rektal vendz drenajdaki kisiler aras1 farkliliklardandir. Budesonid rektal
uygulamadan sonra 3 saat i¢inde hizla ve tama yakin emilir.

Dagilim:
Budesonidin dagilim hacmi yaklasik 3 L/kg’dir. Plazma proteinlerine ortalama % 85-90

oraninda baglanir. 2 mg budesonidin rektal olarak uygulanmasini takiben ortalama
maksimal plazma konsantrasyonu 3 nmol/L’dir (1-9 nmol/L arasinda) ve buna 1,5 saatte
ulasilir.

Biyotransformasyon:

Budesonid karacigerden ilk gegiste biiyiik oranda (yaklasik %90) biyotransformasyona
ugrayarak diisiik glukokortikosteroid aktivitesi olan metabolitlerine doniisiir. Temel
metabolitlerden 6p-hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid
etkinlikleri budesonidin glukokortikosteroid etkinliginin %1 ’inden daha azdir. Budesonid
metabolizmasi temel olarak sitokrom P450 alt sinifindan CYP3 A4 araciligiyla gercgeklesir.

Eliminasyon:
Metabolitler biiyiik oranda degismeden veya konjuge edilerek bobreklerden atilir. idrarda

metabolize edilmemis budesonide rastlanmamigstir. Budesonid yiiksek sistemik klirense



sahiptir (yaklasik 1,2 L/dak.) ve i.v. ve rektal uygulamadan sonra plazma yarilanma stiresi
ortalama 2-3 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Budesonid kinetigi doz ile dogrusaldir (3,9 ve 15 mg budesonid ENTOCORT kapsiil olarak
verildikten sonra Cmaks Ve EAA’da doz orantisal artiglar ile gosterilmistir).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut, subakut veya kronik toksisite ¢alismalarinin sonuglar1 budesonidin 6rn. kilo aliminda
azalma ve lenfoid dokularda ve adrenal kortekste atrofi gibi sistemik etkilerinin diger
glukokortikosteroidlerin kullanimindan sonra goriilenlerden daha hafif veya esdeger
oldugunu gostermistir.

Alt1 degisik test yonteminde budesonidin herhangi bir mutajenik veya klastojenik etkisine
rastlanmamustir.

Erkek farelerde yapilan karsinojenite caligmasinda gozlenen beyin gliyomalarinin
(buradaki gliyomalarin goriilme sikligi budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid ile
aktif olarak tedavi edilen grupta veya kontrol gruplarinda farkli degildir) goriilme
sikligindaki artis daha sonraki ¢calismalarda dogrulanmamastir.

Orijinal karsinojenite calismasinda erkek farelerin karacigerinde goriilen degisiklikler
(primer hepatoseliiler neoplazmalar) budesonidle tekrarlanan ¢alismalarda, referans
glukokortikosteroidlerde oldugu gibi, yeniden belirlenmistir. Bu etkiler biiyiik bir olasilikla
reseptor etkisine baglidir ve boylece bir sinif etkisini gostermektedir.

Eldeki klinik deneyimler budesonid veya diger glukokortikosteroidlerin insanlarda beyin
gliyomalarii veya primer hepatoseliiler neoplazmalar1 indiiklemedigini gdstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (susuz)
Krospovidon
Magnezyum stearat
Laktoz monohidrat

Kolloidal susuz silika
Riboflavin sodyum fosfat (E101)

Sodyum kloriir

Metil parahidroksibenzoat (E218)
Propil parahidroksibenzoat (E216)
Saf su



6.2 Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Dispersibl tabletlerin primer ambalaji aluminyum blisterdir. Vehikiiliin primer ambalaj
rektal uygulama ucu olan LDPE sisedir. Final ambalajda blisterli 2,3 mg’lik 7 dispersibl
tablet ve 115 ml’lik 7 vehikiil sisesi bulunur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaisg olan {irlinler yada atik materyaller 'Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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