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ENTOCORT®

budesonida

e APRESENTACOES

Cépsulas gelatinosas duras com microgranulos de 3 mg em embalagem com 45 capsulas.

e USO ORAL
e USO ADULTO

e COMPOSICAO
Cada capsula gelatinosa dura com microgranulos contém 3 mg de budesonida.

Excipientes: esferas de acUcar (320 mg), polimetacrilicocopoliacrilato de etila — acrilato de etila, talco,
etilcelulose, citrato de trietila, polissorbato 80, acetilcitrato de tributila, simeticona, éxido de ferro preto,
vermelho e amarelo™ e di6xido de titanio*.

* Corantes da capsula.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ENTOCORT® é indicado para o tratamento da Doenca de Crohn, afetando o ileo e/ou o célon ascendente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranga e eficicia de ENTOCORT® foi avaliada em 5 estudos randomizados e duplocegos, envolvendo
994 pacientes com doenca de Crohn de leve a moderada afetando o ileo e/ou c6lon ascendente. Os pacientes
do estudo tinham entre 17 e 85 anos (média de 35 anos), 40% homens e 97% brancos. Dos 651 pacientes
tratados com ENTOCORT®, 17 (2,6%) tinham 65 anos ou mais, sendo que nenhum tinha mais de 74 anos.
O indice de Atividade para Doenca de Crohn (IADC) foi a principal avaliacdo clinica utilizada para
determinar a eficacia nestes 5 estudos clinicos. O IADC trata-se de um indice validado, que considera
sintomas subjetivos apresentados pelo paciente (frequéncia de evacuagdes liquidas ou pastosas, intensidade
da dor abdominal e sensacdo de bem-estar) e avaliagbes objetivas (nimero de sintomas extra-intestinais, uso
de medicamentos anti-diarreia, presenca de massa abdominal, peso corporal e hematdcrito). A melhora
clinica, definida como IADC menor ou igual a 150 ap6s 8 semanas de tratamento, foi a variavel priméria de
eficacia dos 5 estudos clinicos de ENTOCORT®. Avaliagbes de seguranca incluiram monitoramento das
reacOes adversas durante os estudos. Uma lista para verificar potenciais sintomas de hipercorticismo foi
utilizada.
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Um estudo (Estudo 1) comparou a seguranca e eficacia de ENTOCORT®, 9 mg por dia, durante a manha,
versus comparador (o Pentasa). Na linha de base, o IADC médio foi de 272. O uso de ENTOCORT® 9 mg
por dia resultou em um aumento significativo da taxa de melhora clinica na Semana 8 em relagdo ao
comparador (Tabela 1).

Tabela 1. Taxa de melhora clinica (IADC menor ou igual a 150) apds 8 semanas de tratamento

Entocort
Estudo Clinico Comparador* Placebo Prednisolona
9 mg/dia 4,5 mg/dia
1 62/91 (69%) 37/83 (45%)
2 31/61 (51%) 13/64 (20%)
3 38/79 (48%) | 41/78 (53%) 13/40 (33%)
4 35/58 (60%) | 25/60 (42%) 35/58 (60%)
5 45/86 (52%) 56/85 (65%)
* Pentasa

Dois estudos controlados com placebo (Estudos 2 e 3) foram conduzidos. O Estudo 2 incluiu 258 pacientes e
testou o efeito de doses crescentes de ENTOCORT® (1,5 mg duas vezes ao dia, 4,5 mg duas vezes ao dia e
7,5 mg duas vezes ao dia) versus placebo. Na linha de base, 0 IADC médio foi de 290. Os dados de 3 mg por
dia (ndo mostrados) ndo puderam ser diferenciados em relacdo ao placebo. O braco de 9 mg por dia foi
estatisticamente diferente do placebo (Tabela 1), enquanto que nenhum beneficio adicional foi observado
guando a dose didria de ENTOCORTP® foi aumentada para 15 mg por dia (dados ndo mostrados). No Estudo
3, 0 IADC médio na linha de base foi de 263. As doses de 9 mg por dia e 4,5 mg duas vezes ao dia
ENTOCORT® foram estatisticamente diferentes do placebo (Tabela 1).

Dois estudos clinicos (Estudo 4 e 5) compararam ENTOCORT® com prednisolona oral (dose inicial de 40
mg por dia). Nas linhas de base, o IADC médio foi de 277. No Estudo 4, taxas de melhora clinica
semelhantes (60%) foram observadas no grupo tratado com ENTOCORT® 9 mg ao dia e no grupo tratado
com prednisolona. No Estudo 5, um nimero 13% menor de pacientes tratados com ENTOCORT®
apresentaram melhora clinica quando comparado com os tratados com prednisolona (sem diferenca
estatistica) (Tabela 1).

Na Semana 8 a propor¢do de pacientes com concentracdes plasmaticas normais de cortisol (maior que 150
nmol/L) foi significantemente maior no grupo de ENTOCORT® em ambos os estudos (60 a 66%) do que no
grupo tratado com prednisolona (26 a 28%).

A eficéacia e seguranga de ENTOCORT® na manutengéo da remissao clinica foi avaliada em quatro estudos
duplo-cegos, controlados com placebo, durante 12 meses nos quais 380 pacientes foram randomizados e
tratados uma vez ao dia com 3 mg ou 6 mg de ENTOCORT® ou placebo. Os pacientes tinham idade entre
18 e 73 anos (média 37 anos). Sessenta por cento eram mulheres e 99% caucasianos. O IADC médio de
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entrada foi de 96. Entre os quatro estudos clinicos, aproximadamente 75% dos pacientes tinham
exclusivamente doenca ileal. A colonoscopia ndo foi realizada apds o tratamento. O uso de ENTOCORT® 6
mg por dia prolongou o tempo de recidiva, definida como aumento do IADC em pelo menos 60 unidades
com uma pontuacéo total superior a 150 ou descontinuacdo devido a deterioracdo da doenga. O tempo médio
para recidiva na populacdo dos quatro estudos foi de 154 dias para pacientes tratados com placebo e 268 dias
para pacientes tratados com ENTOCORT® 6 mg ao dia. O uso de ENTOCORT® 6 mg ao dia reduziu a
proporcdo de pacientes com perda de controle dos sintomas nos quatro estudos aos 3 meses (28% versus
45% do placebo).

Além disso, ENTOCORT® foi comparado com prednisolona em 48 criangas com doenga de Crohn ativa.
Destas, 22 foram tratadas com ENTOCORT®.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A budesonida é um glicocorticosteroide com elevada agdo anti-inflamatéria local.

ENTOCORT® para uso oral consiste de uma capsula de gelatina repleta de granulos gastroresistentes de
liberacdo prolongada. Os granulos séo praticamente insolUveis no suco géastrico e tém liberagdo prolongada
com propriedades de ajustar a liberacdo da budesonida no ileo e célon ascendente.

Propriedades Farmacodinamicas
Efeito anti-inflamatdrio tépico

O exato mecanismo de acdo dos glicocorticosteroides no tratamento da Doenga de Crohn ndo esta
completamente elucidado. As acles anti-inflamatorias, como a inibicdo da liberagdo do mediador
inflamatorio e das respostas imunes mediadas pela citocina, sdo, provavelmente, importantes.

Dados de estudos de farmacologia clinica e estudos clinicos controlados indicam que ENTOCORT® atua
topicamente. Este fato é suportado por uma eficacia similar, mas um impacto significativamente menor sobre
0 eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e sobre os marcadores sistémicos da inflamagdo, comparada a
prednisolona.

Funcao eixo hipotadlamo-hipdéfise-adrenal

Nas doses recomendadas, ENTOCORT® causa significativamente menos efeitos que a prednisolona na dose
diaria de 20-40 mg no cortisol plasmatico matinal, no cortisol plasmatico de 24 h (AUC 0-24 h) e urinario 0-
24 h. Também os testes adrenocorticotroficos (ACTH) demonstraram que ENTOCORT® comparado com
prednisolona tem significativamente menor impacto sobre a fungéo adrenal.

Densidade mineral dssea e crescimento

Em um estudo investigando a densidade mineral déssea durante o tratamento com ENTOCORT® ou
prednisolona por até dois anos, o tratamento com ENTOCORT® resultou na perda dssea significativamente
menor do que o tratamento prednisolona em pacientes sem tratamento prévio de esteroides.

N&o foram realizados estudos de longo prazo com ENTOCORT® em criancas.
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Propriedades Farmacocinéticas
Absorc¢ao

Ap06s a administracdo oral de budesonida micronizada, a absorcdo é rapida e parece ser completa. Apos a
administracdo de ENTOCORT®, uma fracdo importante do farmaco é absorvida no ileo e no colon
ascendente. A disponibilidade média sistémica ap6s dose Unica varia cerca de 10-20%.

Distribuicéo
A budesonida tem um volume de distribuicdo de aproximadamente 3 L/kg. A ligacdo as proteinas

plasmaticas é, em média, de 85-90%. Apo6s a administracdo oral de ENTOCORT® 9 mg, a concentracao
plasmatica maxima média é aproximadamente 5-10 nmol/L, alcan¢ada em 3-5 horas.

Biotransformacéo

A budesonida sofre um extenso grau de biotransformacdo de primeira passagem no figado, originando
metabdlitos de baixa acdo glicocorticosteroide. A atividade glicocorticosteroide dos principais metabolitos,
6-beta-hidroxibudesonida e 16-alfa-hidroxiprednisolona, é inferior a 1% da atividade da budesonida. O
metabolismo da budesonida é mediado principalmente pelo CYP3A4, uma subfamilia do citocromo P450.

Eliminacéo

A eliminacdo da budesonida administrada como ENTOCORT® é limitada pela taxa de absorcdo e a meia-
vida plasmatica é, em média, de 4 horas. Os metabdlitos sdo excretados como tal ou na forma conjugada,
principalmente pela via renal. Ndo foi detectada budesonida inalterada na urina. A budesonida tem alta

depuracdo sistémica (aproximadamente 1,2 L/min) e a meia-vida plasmatica apds administracdo intravenosa
é, em média, de 2-3 horas.

Linearidade
A cinética da budesonida é proporcional a dose em doses clinicamente relevantes.
Dados de seguranga pré-clinica

Resultados de estudos de toxicidade aguda, subaguda e crdnica mostraram que os efeitos sistémicos da
budesonida, como ganho de peso diminuido e atrofia dos tecidos linfoides e do cortex adrenal, sdéo menos
graves ou iguais aos observados com outros glicocorticosteroides.

A budesonida, avaliada em seis diferentes sistemas de teste, ndo mostrou efeito mutagénico ou clastogénico.

Um aumento da incidéncia de gliomas cerebrais em ratos machos em um estudo de carcinogenicidade nao
puderam ser verificados em um estudo de repeticdo, em que a incidéncia de gliomas ndo diferiu entre os
grupos com tratamento ativo (budesonida, prednisolona, triancinolona acetonida) e os grupos de controle.

Alteracdes hepaticas (neoplasma hepatocelular priméario), encontradas em ratos machos no estudo de
carcinogenicidade original, foram observadas novamente em um estudo repetido com budesonida bem como
com glicocorticosterdides de referéncia. Estes efeitos estdo muito provavelmente relacionados a um efeito
receptor e, portanto, representam um efeito de classe.

A experiéncia clinica disponivel mostra que ndo existem indicacbes de que a budesonida ou outros
glicocorticosterdides induzam gliomas cerebrais ou neoplasma hepatocelular primario em seres humanos.
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A toxicidade de ENTOCORT®, com foco no trato gastrointestinal, foi estudada em macacos cynomolgus em
doses de até 5 mg/kg (aproximadamente 25 vezes a dose didria recomendada em humanos) apds
administracdo oral repetida por até 6 meses. N&o foi observado nenhum efeito no trato gastrointestinal, tanto
no exame macroscopico, quanto no exame histopatoldgico.

4. CONTRAINDICACOES
ENTOCORT® é contraindicado nas seguintes situagoes:
- Infec¢des locais ou sistémicas de origem bacteriana, viral ou fingica;

- Hipersensibilidade a budesonida ou aos outros componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se ter cuidado em pacientes com infec¢Bes (incluindo tuberculose), hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, osteoporose, Ulcera péptica, glaucoma ou catarata, ou naqueles em que a familia tenha histéria de
diabetes ou glaucoma ou com qualquer outra condicdo na qual os glicocorticosteroides possam ter efeitos
indesejados.

Quando pacientes sdo transferidos de tratamento com glicocorticosteroide sisttémico, para ENTOCORT®,
pode haver supressdo adrenocortical. Portanto, a monitorizacdo da funcdo adrenocortical pode ser
considerada nestes pacientes e a dose de esteroide sistémico deve ser reduzida cuidadosamente.

Alguns pacientes sentem-se mal, de maneira inespecifica (ex.: dores musculares e nas articula¢fes), durante
a fase de retirada do glicocorticosteroide sistémico. Deve-se suspeitar de um efeito glicocorticosteroide geral
insuficiente se, em raros casos, ocorrerem sintomas como cansaco, cefaleia, nauseas e vomitos. Nesses casos,
é necessario, algumas vezes, um aumento temporario da dose de glicocorticosteroide sistémico.

Os glicocorticosteroides podem reduzir a resposta do eixo hipotadlamo-hipo6fise-adrenal ao estresse. Em
situacbes em que o paciente sofrer uma cirurgia ou for exposto a alguma outra situacdo de estresse,
recomenda-se suplementacdo com um glicocorticosteroide sistémico.

A substituicdo do tratamento com glicocorticosteroide sistémico por ENTOCORT?®, algumas vezes reativa
alergias, por exemplo, rinite e eczema, que foram previamente controladas pelo farmaco sistémico.

Varicela e sarampo podem ter um desenvolvimento mais sério em pacientes que estdo sob tratamento oral
com glicorticosteroides. Em pacientes que ndo tiveram estas doencas, deve-se tomar cuidados especiais para
evitar exposi¢do. Caso isto ocorra, pode-se indicar terapia com imunoglobulina varicela zoster ou um pool de
imunoglobulina intravenosa. Se a varicela se desenvolver, pode-se considerar tratamento com um
medicamento antiviral.

Funcdo hepética reduzida pode afetar a eliminagdo dos glicocorticosteroides. A farmacocinética apds a
ingestdo oral de budesonida foi afetada pela funcéo hepatica comprometida, como evidenciado pelo aumento
da disponibilidade sistémica. No entanto, a farmacocinética da budesonida administrada por via intravenosa
é similar em pacientes cirréticos e em individuos sadios.
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Estudos in vivo mostraram que a administracdo oral de cetoconazol (um inibidor conhecido da atividade do
CYP3A4 no figado e na mucosa intestinal) causou um aumento de varias vezes na exposi¢do sistémica a
budesonida oral. Se for indicado tratamento com cetoconazol associado a budesonida, deve-se considerar a
reducdo da dose de budesonida, caso ocorramefeitos colaterais tipicos dos glicocorticosteroides sistémicos.
Ap0s a ingestdo extensa de suco de grapefruit (que inibe a atividade do CYP3A4, principalmente na mucosa
intestinal), a exposicdo sistémica a budesonida oral aumentou cerca de duas vezes. Assim como para outros
farmacos metabolizados principalmente pelo CYP3A4, deve-se evitar a ingestdo regular de grapefruit ou de
seu suco em conjunto com a administracao de budesonida (outros sucos como de laranja ou macé néo inibem
0 CYP3A4).

Quando ¢é wusado cronicamente, em doses excessivas, podem aparecer efeitos sistémicos de
glicocorticosteroides, tais como hipercorticismo e supressdo adrenal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: ENTOCORT® ndo afeta a habilidade de
dirigir e operar maguinas.

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Em animais prenhes, a administracdo de budesonida, assim como de outros glicocorticosteroides, esta
associada a anormalidades no desenvolvimento fetal. A relevancia deste fato para os seres humanos ainda
ndo foi estabelecida. Como ocorre com outros farmacos, a administracdo de ENTOCORT® durante a
gravidez deve ser evitada, a menos que os beneficios para a mée superem os riscos para o feto.

A budesonida é excretada no leite materno. No entanto, com base nos dados da budesonida inalatoria,
espera-se que a exposicdo ao lactente seja baixa quando ENTOCORT® é administrado em doses
terapéuticas.

Atencdo: este medicamento contém acucar (320 mg/capsula), portanto, deve ser usado com cautela e a
critério do médico em pacientes portadores de diabetes.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram observadas interacGes de budesonida com medicamentos usados para o tratamento de doencas
inflamatdrias intestinais.

Foram relatados niveis plasmaéticos elevados e efeitos aumentados dos corticosteroides em mulheres
recebendo, concomitantemente, estrégenos ou contraceptivos orais. No entanto, um contraceptivo oral
combinado de baixa dosagem que causou aumento superior ao dobro na concentracdo plasmatica de
prednisolona oral, ndo teve efeito significante sobre a concentragdo plasmatica de budesonida oral.

Nas doses recomendadas, 0 omeprazol ndo teve efeito sobre a farmacocinética da budesonida administrada
por via oral, enguanto que a cimetidina teve efeito discreto, mas clinicamente insignificante.
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O metabolismo da budesonida é mediado principalmente pelo CYP3A4, uma subfamilia do citocromo P450.
A inibicdo causada pela budesonida sobre o metabolismo de outros farmacos metabolizados via CYP3A4 é
improvavel, uma vez que a budesonida tem baixa afinidade por esta enzima. Inibidores desta enzima, por
exemplo, o cetoconazol e suco de grapefruit, podem, portanto, aumentar a exposi¢do sistémica a budesonida
(ver Precaucdes e Adverténcias).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ENTOCORT® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30 °C), protegido da umidade.
ENTOCORT® tem validade de 36 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ENTOCORT® é constituido de capsula gelatinosa dura, com corpo opaco de coloracdo cinza claro e tampa
opaca de coloragao rosa.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

As cépsulas de ENTOCORT® devem ser administradas por via oral, deglutidas inteiras com agua. A
ingestdo de alimentos concomitantemente a administracdo de ENTOCORT® ndo causa efeito significativo
na absorcdo do medicamento. ENTOCORT® pode ser administrado com ou sem alimento.

Para adultos com dificuldade para deglutir, as capsulas podem ser abertas e o conteldo deglutido apds
mistura-lo com uma colher de sopa de molho de maca.

Este medicamento ndo deve ser mastigado ou esmagado.

Adultos: a dose diaria recomendada na doenca leve a moderada é de 9 mg, administrada uma vez ao dia,
pela manhd ou 4,5 mg duas vezes ao dia (manhd@ e noite), por até 8 semanas. Subsequentemente, para
prolongar a remissao, recomenda-se uma dose de 6 mg, administrada uma vez ao dia, pela manha. Em geral,
o efeito completo é obtido dentro de 2 a 4 semanas.

Para substituir a prednisolona em pacientes que desenvolveram dependéncia aos esteroides, a dose
recomendada é de 6 mg, administrada uma vez ao dia pela manha. Quando o tratamento com ENTOCORT®
é iniciado, a dose de prednisolona deve ser ajustada.

Para a prevencdo de recorréncia apés cirurgia em pacientes com doenca ativa, a dose recomendada é 6 mg,
administrada uma vez ao dia pela manha. Nao foram observados beneficios de ENTOCORT® em pacientes
pos-cirargicos com Doenga de Crohn obstrutiva fibroestenotica.

Criancas: experiéncias com ENTOCORT® em criangas sdo limitadas.

Idosos: experiéncias com ENTOCORT® em idosos sdo limitadas. Recomenda-se a mesma dosagem de
adultos.
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O tratamento com ENTOCORT® deve ser diminuido gradualmente antes da suspensao do

tratamento.

9. REACOES ADVERSAS
Em estudos clinicos, a maioria dos efeitos adversos foi de intensidade leve a moderada e sem caracteristica
séria.

As reagdes adversas associadas ao uso de ENTOCORT® estéo descritas na tabela seguir:

Frequéncia Sistemas Reac0es adversas

Comum 1% a 10% Desordens enddcrinas Caracteristicas cushingdides

Desordens de metabolismo e | Hipocalemia

nutrigdo

Desordens psiquiatricas Distarbios do comportamento
assim como nervosismo, insonia e
alteracdo de humor

Desordens oculares Visdo embacada

Desordens cardiacas PalpitacGes

Desordens gastrointestinais Dispepsia

Desordens de pele e tecidos | Reagbes  cutaneas  (urticéria,
subcutaneo exantema)

Desordens de tecido musculo- | Caimbras musculares
esquelético e conjuntivo

Desordens do sistema reprodutivo | Distlrbios menstruais

€ mamario

Incomum Desordens do sistema nervoso Tremor

0,1% a 1%

Muito rara Desordens do sistema imune Reacdes anafilaticas

<0,01% Desordens de tecido musculo- | Velocidade de  crescimento
esquelético e conjuntivo reduzida

Efeitos adversos tipicos de glicocorticosteroides sistémicos (caracteristicas cushingoides e velocidade de
crescimento reduzida) podem ocorrer. Estes efeitos adversos dependem da dose, tempo de tratamento,
ingestdo concomitante e prévia de glicorticosteroides e sensibilidade individual.
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Estudos clinicos mostraram que a frequéncia de efeitos adversos associados aos glicocorticosteroides é
substancialmente reduzida (aproximadamente reduzida a metade) com ENTOCORT®, quando comparado
com prednisolona em doses terapeuticamente equivalentes.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Relatos de toxicidade aguda e/ou morte por superdosagem de glicocorticosteroides sdo raros. Assim, a
superdosagem aguda de ENTOCORT®, mesmo em doses excessivas, ndo representa um problema clinico.
Em um evento de superdosagem aguda, ndo ha antidoto disponivel. O tratamento consiste em lavagem
gastrica imediata ou tratamento de suporte sintomatico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
DIZERES LEGAIS
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Histdrico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVPS) relacionadas
10451-
MEDICAMENTO = 3 MG CAP GEL
13/04/2021 NOVO - Notificagdo de --- --- --- --- ?Ag\s'éggfg VPS MICROG CT FR
Alteracdo de Texto de PLAS OPC X 45
Bula — RDC 60/12
10451-
i R S—
09/12/2019 NOVO - Notificagio de | 22/11/2019 3219658/19-0 mhalanem briméria do Izeres legals VP/ VPS MICROG CT FR
Alteragio de Texto de mg dicafnemo PLAS OPC X 45
Bula— RDC 60/12
10451-
i RoeTs S—
18/04/2018 0300994/18-7 | NOVO - Notificagio de | 28/03/2018 | 0240625/18-0 smbalagem secundéria do Izeres legals VPIVPS MICROG CT FR
Alteragdo de Texto de n?e o PLAS OPC X 45
Bula — RDC 60/12
10458- 11200 - MEDICAMENTO
MEDICAMENTO NOVO - Solicita¢do de 3 MG CAP GEL
15/01/2018 0030408/18-5 NOVO - Incluséo Inicial 21/06/2017 1258126/17-7 Transferéncia de Titularidade 25/09/2017 Inclusdo inicial VP/VPS MICROG CT FR
de Texto de Bula— RDC de Registro (operacéo PLAS OPC X 45

60/12

comercial)




