Fachinformation

Entocort Kapseln

Stand: 08.2023

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Entocort Kapseln
3 mg, Hartkapseln mit verdnderter Wirk-
stofffreisetzung

2. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung

1 Hartkapsel mit veranderter Wirkstofffrei-
setzung enthélt:
3 mg Budesonid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Sucrose

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Hartkapsel mit verdnderter Wirkstofffreisetzung
Entocort Kapseln sind Hartgelatinekapseln.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Entocort Kapseln wird angewendet bei Er-

wachsenen zur Behandlung von:

-Morbus Crohn mit Beteiligung des lleums
(Krummdarm) und/oder des Colon ascen-
dens (Teil des Dickdarms) in folgenden Si-
tuationen:
¢ Schubtherapie des Morbus Crohn leich-

ten bis mittelschweren Grades,

e Ersatz von Prednisolon bei steroidabhdn-

gigen Patienten.

- Mikroskopischer Kolitis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Fur Erwachsene ab 18 Jahren gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

Schubtherapie des Morbus Crohn leichten
bis mittelschweren Grades

Einmal tdglich 3 Hartkapseln mit verdn-
derter Wirkstofffreisetzung (entsprechend
9 mg Budesonid) einnehmen. In der Regel
wird der volle Effekt nach 2 - 4 Wochen er-
reicht. Die Dauer der Anwendung betrdgt in
der Regel 8 Wochen.

Ersatz von Prednisolon bei steroidabhéngi-
gen Patienten

Einmal taglich 2 Hartkapseln mit verander-
ter Wirkstofffreisetzung (entsprechend 6
mg Budesonid) einnehmen. Mit Beginn der
Behandlung mit Entocort Kapseln sollte die
Dosis an Prednisolon allméhlich verringert
werden.

Akute mikroskopische Kolitis

Einmal t&glich 3 Hartkapseln mit veran-
derter Wirkstofffreisetzung (entsprechend
9 mg Budesonid). Die Dauer der Anwen-
dung betragt im Allgemeinen 8 Wochen.

Fur éltere Patienten gelten dieselben Do-
sierungsanweisungen (Erfahrungen mit der

Anwendung von Entocort Kapseln bei dlte-
ren Patienten sind begrenzt).

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ento-
cort Kapseln ist bei Kindern und Jugend-
lichen bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten bei Morbus Crohn wer-
den in Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrieben;
eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung:
Entocort Kapseln sollten morgens vor dem

Fruhstick mit reichlich Fltissigkeit einge-
nommen werden. Fir Patienten mit Schluck-
beschwerden kénnen die Entocort Kapseln
geoffnet und der Inhalt nach Vermischen
mit einem Essloffel Apfelmus eingenommen
werden. Es ist wichtig, dass der Inhalt der
Hartkapseln mit verénderter Wirkstofffrei-
setzung nicht zerstoBen oder zerkaut wird.
Hinweis:

Entocort Kapseln sollen nicht abrupt abge-
setzt werden, sondern (iber 10 - 14 Tage
ausschleichend.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.
Entocort Kapseln durfen bei schweren loka-
len Infektionen des Darms durch Bakterien,
Viren oder Pilze nicht eingenommen werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es konnen die fur systemische Kortikoide
typischen Nebenwirkungen auftreten. MGg-
liche systemische Wirkungen schlieBen ein
Glaukom mit ein.

Vorsicht und eine besondere &rztliche Uber-
wachung ist geboten, wenn der Patient
unter einer oder mehreren der nachfolgend
genannten Erkrankungen leidet: Infektio-
nen, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Os-
teoporose, peptischem Ulcus (Magen- oder
Zwolffingerdarmgeschwdr), Glaukom, Ka-
tarakt oder bei familidr gehauft aufgetre-
tenem Diabetes oder Glaukom oder unter
anderen Bedingungen, bei denen Glukokor-
tikosteroide unerwiinschte Wirkungen her-
vorrufen kénnten.

Nach langerer oraler oder parenteraler
Gabe von Kortikoiden mit hoher systemi-
scher Wirksamkeit und anschlieBender
Umstellung auf Entocort Kapseln kann
die Funktion der Nebennierenrinde einge-
schrankt sein. Eine Therapieumstellung
ist daher langsam vorzunehmen. Die orale
oder parenterale Kortikoiddosis darf nur
schrittweise reduziert werden. Unter Um-
stdnden ist die Kontrolle des Plasmakor-
tisolspiegels erforderlich.

Wahrend der Umstellungsphase konnen bei

einigen Patienten unspezifische Beschwer-
den wie Gelenk- und Muskelschmerzen auf-
treten. Wenn in seltenen Fallen Symptome
wie Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen auftreten, sollte ein unzu-
reichender Kortikoideffekt als Ursache in
Erwégung gezogen werden. In diesem Fall
kann gelegentlich eine zeitweise Erhohung
der Dosis systemisch wirksamer Kortikoide
erforderlich sein.

Bei der Umstellung von einer konventi-
onellen systemischen Kortikoidtherapie
mit hoher systemischer Wirksamkeit auf
Entocort Kapseln kdnnen Begleiterkrankun-
gen wie Allergien (allergische Hauterscheinun-
gen, allergischer Schnupfen) wieder auftreten,
die vorher durch die Wirkung der systemi-
schen Steroidmedikation unterdrtickt wurden.

Windpocken und Masern kénnen unter der
Behandlung mit Entocort Kapseln einen
schwereren Verlauf nehmen. Werden Pati-
enten mit Entocort Kapseln behandelt, die
diese Erkrankungen noch nicht durchge-
macht haben, ist besondere Vorsicht ge-
boten, um eine Ansteckung zu vermeiden.
Sollten sich diese Patienten angesteckt
haben, kann eine Behandlung mit entspre-
chenden Immunglobulinen angezeigt sein.
Falls Windpocken ausbrechen, sollte eine
Behandlung mit einem Virostatikum in Be-
tracht gezogen werden.

Es wird empfohlen, die KérpergréBe von Kin-
dern, die Gber einen langeren Zeitraum mit
Kortikoiden behandelt werden, regelmaBig
zu kontrollieren. Bei einer Wachstumsver-
z6gerung sollte die Behandlung iiberdacht
werden. Der Nutzen der Kortikoidtherapie
ist gegen das magliche Risiko einer Wachs-
tumshemmung sorgféltig abzuwégen. Es
wurden keine Langzeitstudien mit Kindern,
die mit Entocort Kapseln behandelt worden
sind, durchgefiinrt. Da Erfahrungen mit der
Behandlung von Kindern nur begrenzt vor-
liegen, sollten Entocort Kapseln bei Kindern
nicht angewendet werden.

Eine Leberfunktionsstorung beeinflusst
die Elimination von Kortikoiden. Dadurch
kommt es unter der oralen Behandlung mit
Budesonid, ahnlich wie unter der Behand-
lung mit anderen Glukokortikoiden, zu einer
reduzierten Eliminationsrate und zu einer
Zunahme der systemischen Verfligbarkeit.

Auf magliche systemische Wirkungen ist zu
achten, deshalb sollen die Plasmakortisol-
werte regelméaBig kontrolliert werden.

Entocort Kapseln konnen die Reaktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse auf Stress herabsetzen. Aus die-
sem Grund sollte z. B. bei Operationen oder
ahnlichen Stresssituationen die gleichzei-
tige Gabe eines systemisch wirksamen Glu-
kokortikoids erfolgen.

In-vivo-Untersuchungen haben gezeigt, dass
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die orale Verabreichung von Ketoconazol (das
die CYP3A4-Aktivitdt in der Leber und der
Darmschleimhaut hemmt) die systemische
Verflgbarkeit von oralem Budesonid um ein
Vielfaches erhoht (siehe auch 4.5). Bei einer
gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhi-
bitoren einschlieBlich Ketoconazol und cobi-
cistathaltiger Produkte ist mit einem erhéh-
ten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhohte Risiko systemischer Nebenwir-
kungen der Corticosteroide; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf systemi-
sche Corticosteroidnebenwirkungen Gber-
wacht werden. Wenn dies nicht maglich ist,
sollte der Zeitraum zwischen den entspre-
chenden Therapien so lang wie maglich
sein. Eine Reduzierung der Budesonid-Dosis
sollte ebenfalls in Erwégung gezogen werden
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Nach Aufnahme groBer Mengen von Grape-
fruitsaft (der die CYP3A4-Aktivitat vorwie-
gend in der Darmschleimhaut hemmt) war
die systemische Exposition von oral ein-
genommenem Budesonid nahezu verdop-
pelt. Wie auch bei anderen Arzneimitteln,
die Uberwiegend (iber CYP3A4 metaboli-
siert werden, sollte in Verbindung mit der
Einnahme von Budesonid der regelmaBige
Genuss von Grapefruits oder Grapefruitsaft
vermieden werden (andere Safte wie Oran-
gen- oder Apfelsaft hemmen CYP3A4 nicht)
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Bei chronischer Einnahme von Entocort
Kapseln in extrem hohen Dosen kdnnen sys-
temische Kortikoidwirkungen wie Hyperkor-
tizismus und eine Hemmung der Nebennie-
renfunktion auftreten.

Sehstorung
Bei der systemischen und topischen An-

wendung von Corticosteroiden kdnnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwdgung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z. B. zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC),
die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Corticosteroide gemeldet wurden.

Patienten mit der seltenen hereditdren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel
sollten Entocort Kapseln nicht einnehmen.

Die Anwendung von Entocort Kapseln kann bei
Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-

mitteln und sonstige Wechselwirkungen
Bei Frauen, die auch Ostrogene oder orale

Kontrazeptiva erhielten, sind erhdhte Plas-
maspiegel und verstarkte Kortikoidwirkun-
gen beobachtet worden. Ein niedrig dosier-
tes orales Kombinationskontrazeptivum, das
die Plasmakonzentration von oralem Predni-
solon mehr als verdoppelt, hatte jedoch kei-
nen signifikanten Effekt auf die Plasmakon-
zentration von oralem Budesonid.

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol in der
empfohlenen Dosierung bewirkte keine Ver-
anderung der Pharmakokinetik von oralem
Budesonid, wéhrend die gleichzeitige Gabe
von Gimetidin einen leichten Effekt austibte,
der Klinisch jedoch keine Bedeutung hat.

Der Metabolismus von Budesonid erfolgt in
erster Linie tiber CYP3A4, eine Untergruppe
des Cytochrom-P-450-Enzyms. Inhibitoren
dieses Enzyms, z. B. Ketoconazol, Itraco-
nazol, Grapefruitsaft, Ciclosporin, Ethinyl-
estradiol, Troleandomycin und HIV-Prote-
asehemmer, konnen daher die systemische
Verfligbarkeit von Budesonid um ein Viel-
faches erhéhen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Kombination sollte vermieden werden, da
keine Daten vorliegen auf die sich eine Do-
sierungsempfehlung stiitzen konnte. Wenn
dies nicht maglich ist, sollte der Zeitraum
zwischen den entsprechenden Therapien
S0 lang wie moglich sein. Eine Reduzierung
der Budesonid-Dasis sollte ebenfalls in Er-
wagung gezogen werden.

Die Hemmung des Metabolismus anderer
Arzneimittel durch Budesonid via CYP3A4
ist unwahrscheinlich aufgrund der geringen
Affinitat von Budesonid zu diesem Enzym.

Die gleichzeitige Anwendung mit CYP3A4-
Induktoren (wie z. B. Carbamazepin) kann
moglicherweise die Verfligbarkeit von Bu-
desonid reduzieren, so dass eine erhohte
Dosis erforderlich sein konnte.

Da die Nebennierenfunktion unterdriickt
werden kann, konnte ein ACTH-Stimu-
lationstest zur Diagnose einer Hypophy-
seninsuffizienz falsche Ergebnisse (niedrige
Werte) zeigen.

Entocort Kapseln enthélt weniger als 1 mmol
(23 mg) Natrium pro Dosiereinheit, d.h., es ist
nahezu , natriumfrei” .

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft
sollte vermieden werden, es sei denn, es
liegen uberzeugende Griinde fir die Be-
handlung mit Entocort Kapseln vor. Es lie-
gen nur wenige Daten zum Ausgang der
Schwangerschaft bei Anwendung von oral
verabreichtem Budesonid beim Menschen
vor. Obwohl Daten Uber die inhalative An-
wendung von Budesonid bei einer groBen
Anzahl von schwangeren Frauen keine Hin-
weise auf eine nachteilige Wirkung ergaben,
liegt die maximale Plasmakonzentration

von Budesonid wéhrend einer Behandlung
mit Entocort Kapseln vermutlich héher als
nach inhalativ angewendetem Budesonid.
In Tierstudien verursachte Budesonid, wie
auch andere Glukokortikoide, Anomalien in
der Entwicklung des Fetus (siehe auch Ab-
schnitt 5.3). Die klinische Relevanz fir den
Menschen ist unklar. Frauen im gebarfa-
higen Alter sollten vor der Behandlung mit
Entocort Kapseln eine mdgliche Schwan-
gerschaft ausschlieBen und wahrend der
Behandlung geeignete MaBnahmen zur
Schwangerschaftsverhiitung treffen.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch Gber (es
liegen Daten zur Exkretion nach inhalativer
Anwendung vor). Aufgrund der hoheren Do-
sierung von Entocort Kapseln kann die Bu-
desonid-Konzentration in der Muttermilch
bis zu 10-mal héher sein als bei der inhala-
tiven Anwendung von Budesonid. Bei An-
wendung von therapeutischen Dosen von
Entocort Kapseln sind jedoch nur geringe
Auswirkungen auf den Séugling zu erwar-
ten. Die Entscheidung fiir das Stillen oder
Abstillen bzw. ber einen Verzicht auf die
Budesonid-Therapie muss sorgféltig gegen
den Nutzen des Stillens fir das Kind und
den Nutzen der Therapie fir die Frau abge-
wogen werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten (iber die Wirkung von
Budesonid auf die Fertilitdt beim Menschen
verflighar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen
Entocort Kapseln haben keinen oder einen
zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr hdufig (= 1/10), hdu-
fig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich
(=1/1000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000
bis < 1/1000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligharen Daten nicht abschatzbar).

Folgende Nebenwirkungen wurden - ge-
gliedert nach Organsystem - beobachtet:
Endokrine Erkrankungen

Haufig: cushingoide Eigenschaften
Sehr selten:  Wachstumsverzégerung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verdauungsstorung (Dyspepsie)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Haufig: Muskelkrémpfe
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Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Tremor, psychomotorische

Hyperaktivitat
Herzerkrankungen
Haufig: Palpitationen

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Verhaltensédnderungen wie
Nervositat, Schlaflosigkeit,
Stimmungsschwankungen
und Depressionen

Gelegentlich: Angstzustande

Selten: Aggression
Augenerkrankungen
Selten: Glaukom, grauer Star ein-

schlieBlich subkapsulérer
Katarakt, verschwommenes
Sehen (siehe auch Abschnitt

4.4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes
Haufig: Hautreaktionen

(Urtikaria, Exantheme)
Selten: Ekchymose

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Haufig: Menstruationsstérungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Hypokalidmie

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten:  anaphylaktische Reaktionen

Nicht bekannt:  Uberempfindlichkeitsre-
aktionen wie Angioddem

Die meisten, der in dieser Fachinformation
genannten Nebenwirkungen konnen auch
bei anderweitigen Behandlungen mit Gluko-
Kortikoiden auftreten.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei
der Gabe von Entocort Kapseln die Haufig-
keit glukokortikoidassoziierter Nebenwir-
kungen niedriger ist (ca. um die Hélfte) als
bei der oralen Gabe equipotenter Dosen
von Prednisolon. Dennoch kdnnen Neben-
wirkungen auftreten, die fir systemische
Glukokortikoide typisch sind, wie cushin-
goider Habitus, Wachstumsverzégerung,
Blutdruckanstieg, Erhohung des Infektions-
risikos, verzogerte Wundheilung, vermin-
derte Glucosetoleranz, Natriumretention mit
Odembildung, vermehrte Kaliumausschei-
dung, Storungen der Sexualhormonsekre-
tion, Funktionsschwéche der Nebennieren-
rinde, Muskelschwéche, Osteoporose, asep-
tische Knochennekrosen, Glaukom, psychi-
sche Storungen, Magengeschwiir, Bauch-
speicheldrisenentzindung, Erhohung des
Thromboserisikos. Diese Nebenwirkungen
sind abhangig von Dosierung, Behandlungs-
dauer, gleichzeitiger oder vorausgegange-
ner Kortikoid-Einnahme und individueller
Empfindlichkeit.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Berichte Uber akute Vergiftungen und/oder
Todesfalle nach einer Uberdosierung von
Glukokortikoiden sind selten. Klinisch re-
levante Symptome sind nach einer akuten
Uberdosierung von Entocort Kapseln, selbst
nach sehr hohen Dosen, daher sehr selten.
Im Falle einer akuten Uberdosierung steht
kein spezifisches Antidot zur Verfligung.
Die Behandlung besteht aus einer sofor-
tigen Magensptlung oder Erbrechen und
einer anschlieBenden unterstiitzenden und
symptomatischen Therapie.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Corti-
costeroide mit lokaler Wirkung, ATC-Code:
AO7EAOB

Lokale antientziindliche Wirkung
Budesonid ist ein Glukokortikoid mit hoher
lokaler Kortikoidwirkung und besitzt eine
antientzundliche, antiallergische, antiexsu-
dative und antiodematose Aktivitat. Durch
diese Eigenschaften werden folgende Wir-
kungen erreicht:

1. Hemmung der Bildung, Speicherung und
Freisetzung von Mediatoren aus Mastzel-
len, Basophilen und Makrophagen,

2. Abdichtung der epithelialen und endothe-
lialen Membranen,

3. Abnahme der entzundlichen Erscheinun-
gen (Odem, zelluldre Infiltration).

Als spezifischer Wirkmechanismus von Bu-
desonid wird die Induktion spezifischer Pro-
teine wie z. B. Makrocortin diskutiert. Mak-
rocortin greift durch Hemmung der Phos-
pholipase A, in den Arachidonsaurestoff-
wechsel ein und verhindert so die Bildung
entziindungsauslosender Mediatoren, wie
z. B. Leukotriene.

Funktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse

Budesonid unterliegt einem raschen und
extensiven First-pass-Metabolismus in der
Leber. Dabei entstehen Metaboliten mit
einer nur noch geringen Glukokortikoidakti-
vitdt. Unter der Gabe von Entocort Kapseln
kommt es deshalb zu einer geringeren Be-
einflussung der morgendlichen Plasmakor-

tisolwerte, der 24-Stunden-Plasmakortisol-
werte und des 24-Stunden-Urinkortisols als
unter der Gabe von Prednisolon oder an-
deren oral verabreichten Glukokortikoiden.
ACTH-Tests haben gezeigt, dass Entocort
Kapseln einen signifikant geringeren Ein-
fluss auf die Nebennierenfunktion haben als
Prednisolon.

Knochenmineraldichte und Wachstum

In einer zweijahrigen Studie wurde die Kno-
chenmineraldichte von nicht mit Steroiden
vorbehandelten Patienten wéahrend Behand-
lung mit Budesonid (Entocort Kapseln) bzw.
Prednisolon untersucht. Hierbei flihrte die
Behandlung mit Budesonid zu einer signi-
fikant geringeren Verminderung der Kno-
chendichte als die Behandlung mit Predni-
solon.

Kinder und Jugendliche

Funktion der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden-Achse

Bei empfohlenen Dosen flihrt Entocort Kap-
seln gegentiber Prednisolon 20 - 40 mg
taglich zu einem signifikant geringeren Ef-
fekt auf den morgendlichen Plasmakortisol-
wert, den 24-Stunden-Plasmakortisolspie-
gel (AUC 0 - 24) und auf den 24-Stunden-
Kortisolwert im Urin. Die ACTH-Tests haben
auBerdem gezeigt, dass Entocort Kapseln,
verglichen mit Prednisolon, einen signifikant
geringeren Einfluss auf die Funktion der
Nebenniere hat. Kinder mit Morbus Crohn
haben eine etwas hohere systemische Ex-
position und Suppression des Kortisols als
Erwachsene mit Morbus Crohn.

Es wurden keine Langzeitstudien mit Kin-
dern, die mit Entocort Kapseln behandelt
worden sind, durchgefiinrt. In einer Studie
zur Ermittlung der Wirkung von Entocort
Kapseln auf die Suppression des Kortisols,
durchgefiihrt mit 8 Kindern (im Alter von
9 - 14 Jahren) und 6 Erwachsenen, flihrte
die orale Gabe von 9 mg Entocort Kapseln
Uber 7 Tage bei Kindern zu einer mittleren
Suppression des Kortisols (+ SD) von 64 %
(+ 18 %) bzw. bei Erwachsenen von 50 %
(+ 27 %) bezogen auf die Ausgangswerte.
Es wurde Uber keine klinisch relevanten Be-
funde im Hinblick auf die Sicherheit berich-
tet (Studie 08-3044).

Eine Studie, die mit Kindern mit einer leich-
ten bis mittelschweren Morbus-Crohn-Er-
krankung (CDAI = 200) durchgeflhrt
wurde, verglich die Wirksamkeit von
Entocort Kapseln in einer Dosis von 9 mg
einmal taglich mit der von Prednisolon,
angewendet in schrittweise reduzierten
Dosen, beginnend mit 1 mg/kg. 22 Patien-
ten wurden mit Entocort Kapseln behandelt
und 26 mit dem Referenzarzneimittel Pred-
nisolon.

Nach einer Behandlungszeit von 8 Wochen
erreichten 70,8 % der mit Prednisolon be-
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handelten Patienten den Endpunkt (CDAI
< 150) im Vergleich zu 54,5 % der mit
Entocort Kapseln behandelten Probanden.
Der Unterschied war statistisch nicht signi-
fikant (p = 0,13). Im Laufe der Studie wur-
den bei 96 % der mit Prednisolon bzw. bei
91 % der mit Entocort Kapseln behandel-
ten Patienten Nebenwirkungen beobachtet.
Die Art dieser Nebenwirkungen war in bei-
den Studienarmen dhnlich, allerdings war
die Inzidenz von glukokortikoidublichen Ne-
benwirkungen (wie z. B. Akne oder Mond-
gesicht) bei den Patienten, die mit Entocort
Kapseln behandelt wurden, geringer (Studie
SD-008-3037).

Studie D9422C0001 war eine offene, un-
kontrollierte Studie die dazu diente Entocort in
108 padiatrischen Patienten (Kinder und Ju-
gendliche im Alter von 5 bis 17 Jahren) mit
leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn
des lleums und/oder des Colon ascen-
dens zu untersuchen. Die mittlere Behand-
lungsdauer mit Entocort betrug 58 Tage
(Bereich: 5 - 90 Tage). Patienten wurden
mit Entocort einmal tdglich entsprechend
ihres Korpergewichts behandelt. Patien-
ten mit einem Gewicht < 25 kg erhielten
fur 8 Wochen einmal tdglich 6 mg und Pati-
enten mit einem Gewicht > 25 kg erhielten
fur 8 Wochen einmal taglich 9 mg. Wahrend
der 8-wochigen Behandlung verringerte
sich der durchschnittliche (+SD) PCDAI-
Score von 19,1 (+ 10,1) auf 9,1 ( 8,5), was
auf eine Verbesserung der Krankheitsakti-
vitdt hindeutet, mit einer Verbesserung des
Durchschnittswertes (+SD) des IMPACT
3 Scores von 132,1 (+ 18,8) auf 140,9
(+ 16,9). Unerwiinschte Ereignisse wurden
mit einer &hnlichen Haufigkeit und Schwere
wie bei Erwachsenen beobachtet und stan-
den meist in Zusammenhang mit Morbus
Crohn, Pubertdt und mdglichen Glukokorti-
koiden zuzuordnenden Nebenwirkungen.

Studie D9422C00002 war eine offene,
nicht vergleichende Studie die dazu diente
Entocort 6 mg einmal tdglich als Erhal-
tungstherapie in 50 padiatrischen Patien-
ten (Kinder und Jugendliche im Alter von 5
- 17 Jahren) mit einer Diagnose von leich-
tem bis mittelschwerem Morbus Crohn des
lleum und/oder des Colon ascendens, die in
Klinischer Remission (PCDAI < 10) waren,
zu untersuchen. Die Behandlung umfasste
eine 12-wochige Erhaltungstherapiephase
mit einmal taglich 6 mg und eine 2-wochige
Ausschleichphase mit einmal tdglich 3 mg.
Die mittlere Behandlungsdauer mit Entocort
betrug 98,5 Tage (Bereich: 11 - 135 Tage).
Die meisten Patienten blieben in klinischer
Remission, da keine wesentlichen Ande-
rungen im durchschnittlichen PCDAI-Score
oder IMPACT 3 Score zu sehen waren. Der
gemittelte (=SD) PCDAI lag zu Beginn bei
4,85 (3,62) und nach 12-wdchiger Erhal-

tungstherapie mit Entocort 6 mg téglich
bei 6,89 (8,08). Zum gleichen Zeitpunkt be-
trug der durchschnittliche IMPACT 3 Score
145,62 (12,43) bzw. 146,98 (15,48). Uner-
winschte Ereignisse wurden mit einer ahn-
lichen Haufigkeit und Schwere wie bei Er-
wachsenen beobachtet und standen meist
in Zusammenhang mit Morbus Crohn, Pu-
bertdt und méglichen Glukokortikoiden zu-
zuordnenden Nebenwirkungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung von reinem, pul-
verisiertem Budesonid erfolgt die Resorp-
tion rasch und anscheinend vollstandig.
Nach der Einnahme von Entocort Kapseln
wird der Uberwiegende Teil des resorbierten
Arzneimittels im lleum und im Colon ascen-
dens resorbiert. Bei Patienten mit aktivem
Morbus Crohn liegt die systemische Ver-
flgbarkeit nach einer Einzeldosis zwischen
12 und 20 %. Die entsprechenden Werte
betragen bei gesunden Personen 9 - 12 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Budesonid
liegt bei 3 I/kg. Die Plasmaproteinbindung
betrdgt im Durchschnitt 85 - 90 %. Die
mittlere Plasmaspitzenkonzentration nach
oraler Verabreichung von 9 mg Budeso-
nid in Form von Entocort Kapseln betragt
5 - 10 nmol/I und wird nach 3 - 5 Stunden
erreicht.

Biotransformation

Budesonid wird in sehr hohem MaBe (bis zu
90 %) bei der ersten Leberpassage in Meta-
boliten mit geringer Glukokortikoidaktivitat
umgewandelt. Die Glukokortikoidaktivitat
der Hauptmetaboliten 6-beta-Hydroxybu-
desonid und 16-alpha-Hydroxyprednisolon
betrégt weniger als 1 % der Aktivitat von Bu-
desonid. Budesonid wird tiberwiegend tber
CYP3A4, eine Untergruppe des Cytochrom-
P-450-Enzyms, metabolisiert.

Elimination

Die Elimination von Budesonid, verabreicht
als Entocort Kapseln, wird durch die Re-
sorption begrenzt. Die mittlere Plasmahalb-
wertszeit betrdgt 4 Stunden. Die Metaboli-
ten werden unverdndert oder in Form von
Konjugaten vorwiegend renal ausgeschie-
den. Im Urin ist kein unverandertes Budeso-
nid wiedergefunden worden. Budesonid hat
eine hohe systemische Clearance (ca. 1,21/
min) und die Plasmahalbwertszeit nach int-
ravendser Verabreichung betrdgt im Mittel
2 - 3 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei Verabreichung klinisch relevanter Dosen
ist die Pharmakokinetik von Budesonid pro-
portional zur Dosis.

Kinder und Jugendliche
In einer Studie, die die pharmakokinetischen

Eigenschaften von Entocort Kapseln bei 8
Kindern (im Alter von 9 - 14 Jahren) mit 6
Erwachsenen verglich, fiinrte die Gabe von
Entocort Kapseln 9 mg tber 7 Tage zu einer
systemischen Exposition (AUC), die bei den
Kindern um 17 % hoher war als bei den Er-
wachsenen. Dabei waren die Maximalkon-
zentrationen (C__ ) bei den Kindern 50 %
hoher als die bei den Erwachsenen (mitt-
lere AUC +SD: bei Kindern 41,3 nmol/I +
21,2; bei Erwachsenen 35,0 nmol/I + 19,8.
Mittlere C_ + SD: bei Kindern 5,99 nmol/I
+ 3,45; bei Erwachsenen 3,97 nmol/l
+211) (Studie 08-3044).

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Reproduktionstoxizitét

Glukokortikoide zeigen bei Reproduktions-
studien in Tierversuchen teratogene Aktivité-
ten (z. B. Gaumenspalte, Skelettanomalien).
Die klinische Relevanz dieser Befunde ist
bisher nicht geklart. Budesonid zeigte bei
Nagern die schon von anderen Glukokor-
tikoiden bekannten Veranderungen; diese
waren bei Budesonid oft weniger ausge-
prégt als bei den mitverglichenen bekann-
ten topischen Kortikoiden.

Mutagenitét

Die mutagenen Eigenschaften von Budeso-
nid wurden in sechs unterschiedlichen Test-
modellen Gberpriift. Budesonid zeigte in
keinem dieser Tests mutagene oder klasto-
gene Eigenschaften.

Kanzerogenitét

In einer Kanzerogenitatsstudie wurde eine
erhohte Inzidenz von Gliomen im Gehirn
ménnlicher Ratten gefunden, die in einer
Wiederholungsstudie nicht verifiziert wer-
den konnte. In dieser Studie unterschied
sich die Inzidenz in den mit Verum behan-
delten Gruppen (Budesonid, Prednisolon,
Triamcinolonacetonid) und in der Kontroll-
gruppe nicht.

Leberverdnderungen (vornehmlich hepa-
tozelluldre Neoplasmen), die sowohl in der
ersten Kanzerogenitatsstudie als auch in
der Wiederholungsstudie fiir Budesonid
gefunden wurden, traten in gleichem MaBe
auch bei den Referenzglukokortikoiden auf.
Diese Effekte sind hochstwahrscheinlich als
Rezeptoreffekt zu interpretieren und stellen
somit einen Klasseneffekt dar.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die sonstigen Bestandteile sind je nach
Importland:

Polysorbat 80, Ethylcellulose, Tributylace-
tylcitrat, Triethylcitrat, Antifoam M, Talkum,
Methacrylsdure-Copolymer, Sucrose, Mais-
stérke, Gelatine, Titandioxid (E 171), Eiseno-
xid (E 172)
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oder

Ethylcellulose, Tributylacetylcitrat, Methacryl-
sdure-Ethylacrylat-Copolymer Typ C, Triethyl-
citrat, Entschaumer, Polysorbat 80, Talkum,
Sucrose, Maisstérke, Eisenoxide und -hydro-
xide, Tinte, Gelatine, Titandioxid, hochdisper-
ses Siliciumdioxid, Natriumdodecylsulfat, O
(flr Nahrungsmittel geeignet).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Aufbewahrung

Nicht iber 25 °C lagern.

Im Originalbehéltnis aufbewahren. Das Be-
haltnis fest verschlossen halten, um den In-
halt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

HDPE-Tablettenbehdltnis mit einem
Schraubdeckel aus Polypropylen, der ein
Trockenmittel enthalt

PackungsgroBen:
20,50, 100 Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

Es werden madglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die
Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

8. Zulassungsnummer
54218.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/ Ver-
léngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

06.12.2002

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:
2112.2010

10. Stand der Information
August 2023

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig
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