Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/17/entecort-0-02mg-ml-enema-hazirlamak-icin-dispersik
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO1AD05

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ENTOCORT 0.02 mg/mL enema hazirlamak i¢in dispersibl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her dispersibl tablet 2.3 mg budesonid igerir.
Enemanin hacmi 115 mL’dir, bdylece hazirlanan rektal siispansiyon 0,02 mg
budesonid/ml icerir. Hastaya uygulandiktan sonra sisede kalan miktar yaklasik 15 mL

oldugundan hastaya 2 mg budesonid uygulanmis olur.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Dispersibl tablet ve rektal siispansiyon hazirlamak i¢in soliisyon.
Her Entocort enema 2 bilesenden olusur:

e 2,3 mg ucuk sar1, yuvarlak, bikonveks tablet, bir tarafina g*; yazis1 kazmmustr.
e 115 ml’lik renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

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

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Eriskinler : Dort hafta boyunca, her gece bir Entocort enema kullanilir. Tam etki
genellikle 2-4 hafta icinde saglanir. 4 hafta sonunda hasta remisyona girmemisse, tedavi
stiresi 8 haftaya uzatilabilir.

Cocuklar : Entocort Enema’nin ¢ocuklarda kullanimiyla ilgili deneyim sinirhdir.

Yashlar : Eriskinlerde oldugu gibidir.

Entocort enemanin dogru kullanimu icin talimatlar
Entocort enema 2 bilesenden olusur: bir dispersibl tablet ve bir tasiyici

Not: Hastay1 asagidaki hususlarda bilgilendirmek 6nemlidir:
e Her iiriin ile birlikte kutuda yer alan hasta kullanma talimatindaki talimatlari
dikkatlice okumalar1



e Tabletin tamamen ¢o6ziindiiglinden emin olacak sekilde, enemay1 kullanimdan
hemen Once hazirlamalari
e [lac1 gece yatmadan 6nce uygulamalar1

4.3 Kontrendikasyonlar

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

4.4 Ozel kullanim uyanlar ve onlemleri

Yiiksek sistemik etkili glukokortikosteroid tedavisinden Entocort enema 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 agrilari
nedeniyle kendilerini iyi hissetmez. Nadir vakalarda, yorgunluk, basagrisi, bulanti ve
kusma gibi semptomlar goriildiigiinde glukokortikosteroid etkisinin genel yetmezligi
diistiniilmelidir. Bu durumlarda, bazen , sistemik glukokortikosteroid dozunda gegici bir
artis gerekli olmaktadir.

Yiiksek sistemik etkili glukokortikosteroid tedavisinden Entocort enema tedavisine
geciste bazen, daha Once kullanilan sistemik ila¢ tarafindan kontrol altinda tutulan rinit ve
egzama gibi alerjik durumlar ortaya cikabilir.

Azalmis karaciger fonksiyonu glukokortikosteroid eliminasyonunu etkileyebilir.
Budesonidin oral alimindan sonraki farmakokinetiginin karaciger fonksiyonundan
etkilendigi, artmis sistemik yararlanim ile kanitlanmistir. Ancak budesonidin intravendz
farmakokinetigi sirozlu hastalar ile saglikl kisilerde benzerdir.

Kendinde veya birinci derece yakinlarinda ciddi afektif bozuklugu olan veya gecmiste
ciddi afektif bozukluk hikayesi olmus hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimina
karar verirken ©zel dikkat gosterilmesi gerekir. Bu, depresif veya manik depresif
hastaliklar1 ve ge¢misteki steroid psikozunu kapsayacaktir (bkz. Boliim 4.8). Steroidlerin
sistemik etkileri 6zellikle uzun siire yiiksek dozda regete edildiklerinde ortaya ¢ikabilir.
Bunlar Cushing’s sendromu, adrenal baskilanma, biiyiime geriligi, kemik mineral
yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve oldukca nadiren c¢ok cesitli
psikiyatrik/davranissal etkileri kapsayabilir (bkz. Boliim 4.8).

In vivo calsmalar, oral yolla uygulanan ketokonazoliin (karaciger ve intestinal
mukozadaki CYP3A4 aktivitesinin bilinen bir inhibitorii, bkz. 4.5 Diger tibbi iirtinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) oral budesonidin etkisini birka¢ kat arttirdigini
gostermistir.  Bu sebeple Entocort enema ile ketokonazoliin birlikte kullaniminin
budesonidin artmis sistemik yararlanimi ile sonuglanabilecegi goz ardi edilemez.



Entocort enema kronik olarak asir1 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 enema laktoz ve metil-, propil- parahidroksibenzoat yardimci maddelerini
icerdiginden bu yardimci maddelere asir1 duyarliligi olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojen ve oral kontraseptif kullanan kadimnlarda kortikosteroidlerin plazma
seviyelerinde ve kortikosteroid etkisinde artmalar olmustur. Ancak, oral prednisolon
plazma konsantrasyonunu iki kattan fazla arttiran diisik dozlu oral kontraseptif
kombinasyonunun, oral budesonid plazma konsantrasyonuna belirgin bir etkisi
olmamugtir.

Budesonid metabolizmas: temel olarak sitokrom 450 alt sinifindan olan CYP3A4
tarafindan yOnetilmektedir. Diger ilaglarn metabolizmasinin CYP3A4 vasitasiyla
budesonid tarafindan inhibe edilmesi budesonidin enzime diisiik afinitesinden dolay:
olas1 degildir. Ancak CYP3A4’iin 6rn. ketokonazol tarafindan inhibisyonu budesonidin
sistemik etkisini arttirabilir. Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Entocort’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gebe hayvanlarda budesonid kullanimi, diger glukokortikosteroidlerde oldugu gibi,
damak yarigi, intrauterin biiylime geriligi ve beyin biiyiimesi ve gelisimi gibi, fotal
gelisme anomalilerine neden olmustur. Bu bulgularin insanlarla iligkisi heniiz ortaya
konmamistir. Ancak, gebelik sirasinda uzun siireli veya tekrar eden kullanimda,
kortikosteroidler intra-uterin biiyiime geriligi riskini arttirabilir. Kortikosteroidlere
prenatal maruziyet sonrasinda, teorik olarak, yeni doganlarda hipoadrenalizm goriilebilir,
ancak bu durum genellikle dogum sonrasmnda spontan olarak diizelir ve klinik ag¢idan
nadiren onemlidir.

Diger ilaclarda da oldugu gibi, Entocort enemanin gebelik sirasinda kullaniminda ilacin
anneye saglayacagi faydanin fetiise getirecegi riskten fazla olmasi gerekmektedir.



Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak inhale budesonide ait verilere dayanarak, tedavi
dozlarinda, emzirilen ¢ocugun Entocort’a maruz kalmasi zayif bir ihtimaldir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Entocort’un lireme yetenegi/fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Entocort Enema ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8 Istenmeyen etkiler
Entocort enema ile iliskili advers etkiler asagida Tablo 1’de sunulmaktadir.

Tablo 1 Sikhik ve sistem organ sinifina gore advers ila¢ reaksiyonlar

Sikhk

Sistem organ sinifi

Reaksiyon

Yaygin
%1 ila %10

Gastrointestinal bozukluklar

Deri ve subkiitan doku

Gastrointestinal rahatsizliklar,
orn. sigkinlik, bulanti, diyare

Deri reaksiyonlart (iirtiker,

bozukluklar1 kizariklik)
Yaygm olmayan  Psikiyatrik bozukluklar Ajitasyon, uykusuzluk
%0,1 ila %1
Seyrek Endokrin bozukluklar Sistemik glukokortikosteroid

%0,01 ila %0,1

etkilerinin isaret ve semptomlari,
adrenal bezin hipofonksiyonunu
dahil

Cok seyrek
<%0,01

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Anaflaktik reaksiyon

Seyrek vakalarda doza, tedavi siiresine, birlikte veya daha onceden glukokortikosteroid
alimma ve kisinin duyarliligina bagl olarak adrenal bezin hipofonksiyonunu iceren
sistemik glukokortikosteroid etkilerinin belirti ve semptomlar1 rektal olarak uygulanan
glukokortikosteroidlerle de goriilebilir.

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

4.9 Doz asim ve tedavisi
Glukokortikosteroidlerin doz asimi sonrasinda akut toksisite ve/veya Oliim raporlar:
seyrektir. Dolayisiyla asir1 dozlarda bile, Entocort enema doz agiminin klinik bir problem
olusturmasi beklenmez. Akut doz asimi durumunda spesifik antidotu yoktur. Eger



yanlislikla Entocort dispersibl tablet yiiksek dozda oral yolla alinirsa, tedavi hizli bir
gastrik lavaj veya kusmayi takiben destekleyici ve semptomatik tedaviden olugmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

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

Glukokortikosteroidlerin iilseratif kolit tedavisindeki etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamigstir. Enflamatuvar medyator saliverilmesinin inhibisyonu ve sitokine bagl
immiin yanitin inhibisyonu gibi anti-enflamatuvar etkiler onemli 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 tizerindeki etkisi belirgin olarak daha azdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Absorbsiyon:
Entocort enemanm saglikli goniillillere uygulanmasmdan sonraki sistemik yararlanimi

yaklasik %15°dir (%3 ila %50 arasinda). Genis degiskenlik muhtemelen hepatik gecise
olanak veren rektal vendz drenajdaki kisiler arasi farkliliklardandir. Budesonid rektal
uygulamadan sonra 3 saat icinde 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 uygulanmasmi takiben ortalama
maksimal plazma konsantrasyonu 2-3 nmol/L’dir (1-9 nmol/L arasinda) ve buna 1,5
saatte ulasilir.

Biyotransformasyon:

Budesonid karacigerden ilk geciste biiyiikk oranda (yaklasik %90) biyotransformasyona
ugrayarak diisiik glukokortikosteroid aktivitesi olan metabolitlerine doniigiir. Temel
metabolitlerden 6f-hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid
etkinlikleri budesonidin glukokortikosteroid etkinliginin %1’inden daha azdir. Budesonid
metabolizmasi temel olarak sitokrom 450 alt sinifindan CYP3 A4 tarafindan yonetilir.

Atillim:

Metabolitler biiyiik oranda degismeden veya konjuge edilerek bobreklerden atilir. idrarda
metabolize edilmemis budesonide rastlanmamistir. Budesonid yiiksek sistemik klerense
sahiptir (yaklasik 1,2 L/dak.) ve iv. ve rektal uygulamadan sonra plazma yarilanma
sliresi ortalama 2-3 saattir.

Dogrusallik:



Budesonid kinetigi doz ile dogrusaldir (3,9 ve 15 mg budesonid Entocort kapsiil olarak
verildikten sonra Cp,x ve AUC’de doz orantisal artiglar ile gosterilmistir).

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Akut, subakut veya kronik toksisite ¢alismalarmin sonuclar1 budesonidin orn. kilo
aliminda azalma ve lenfoid dokularda ve adrenal kortekste atrofi gibi sistemik etkilerinin
diger glukokortikosteroidlerin kullaninmindan sonra goriilenlerden daha hafif veya esdeger
oldugunu gostermistir.

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

Erkek farelerde yapilan karsinojenite caligmasinda gozlenen beyin gliyomalarinin
(buradaki gliyomalarin goriilme siklig1 budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid ile
aktif olarak tedavi edilen grupta veya kontrol gruplarinda farkli degildir) goriilme
sikligindaki artis daha sonraki caligsmalarda dogrulanmamustir.

Orijinal karsinojenite ¢aliymasinda erkek farelerin karacigerinde goriillen degisiklikler
(primer hepatoseliiler neoplazmalar) budesonidle tekrarlanan c¢aligmalarda, referans
glukokortikosteroidlerde oldugu gibi, yeniden belirlenmistir. Bu etkiler biiyiik bir
olasilikla reseptor etkisine baghdir ve boylece bir sinif etkisini gostermektedir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz (susuz)
Crospovidon
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 gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii



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 ambalaji
rektular noziillii 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 onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi' ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yOnetmelikleri'ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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