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Modelo de Bula - AstraZeneca

ENTOCORT?® Cipsulas

budesonida
3 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Capsulas de liberagdo controlada ileal. Embalagem com 45.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada cépsula contém:
budesonida..........ccoeceeiiiiiiiniiee 3,0 mg
EXCIPIENLES QuS.P. toveeereeiieniieeieenieeieeeieeevee e e 1 cépsula

Excipientes: esferas de agucar (320 mg), polimetacrilicocopoliacrilato de etila -
acrilato de etila, talco, etilcelulose, trietilcitrato, polissorbato 80, citrato de
acetiltributila, simeticona, 6xido férrico e dioxido de titanio.

INFORMACOES AO PACIENTE
Acao esperada do medicamento: Melhora dos sintomas da Doenca de Crohn e
reducdo da inflamagao.

Cuidados de armazenamento: Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Proteger da umidade. Manter o frasco bem fechado.

Prazo de validade: vide cartucho. Nao use medicamento com prazo de validade
vencido.

Gravidez e lactacdo: O uso de ENTOCORT Capsulas durante a gravidez deve ser
evitado, a menos que os beneficios para a mae superem os riscos para o feto. Informe
seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracio: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os
horérios, as doses e a duracdo do tratamento. As cdpsulas devem ser ingeridas
inteiras, com agua. Nao mastigue, nem chupe as cépsulas. Se esquecer de administrar
uma dose de ENTOCORT Capsulas, ndo ¢ necessario compensar a dose esquecida.
Deve-se apenas administrar a proxima dose, como prescrito pelo médico. Em geral, o
efeito completo ¢é obtido dentro de 2 a 4 semanas.

Interrupc¢ao do tratamento: Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de
seu médico. Pode ser prejudicial a sua saude. Deve-se administrar ENTOCORT
Capsulas pelo tempo prescrito pelo seu médico, mesmo se houver melhora dos
sintomas.
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Reacdes adversas: Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis.
Podem ocorrer: indigestao, distirbios menstruais, caibras musculares, tremores,
palpitagdes, visdo embagada, vermelhiddo, inchaco no rosto, urticdria, nduseas,
hipocalemia, distirbios do comportamento assim como nervosismo, insonia e
alteragdes no humor.

Estas reacdes sdo, em geral, leves a moderadas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substincias: Informe seu médico se vocé estiver
tomando medicamentos para o tratamento de infec¢des causadas por fungos. Deve-se
evitar a ingestdo de grapefruit ou de seu suco durante o tratamento com
ENTOCORT Cipsulas, pois a ingestdo desta fruta pode aumentar a quantidade de
budesonida que ¢ absorvida no intestino (outras frutas como laranja ou mag¢d nao
influenciam a captacdo da budesonida).

Contra-indicac¢oes e precaucoes: O produto ndo deve ser utilizado na ocorréncia de
infecgdes intestinais ou em pacientes alérgicos a budesonida ou a qualquer um dos
componentes da féormula. Informe seu médico se vocé tem ou teve tuberculose,
qualquer outra infec¢do recente, ou se vocé tem diabete (incluindo histéria de diabete
na familia), doenga do figado, osteoporose, tlcera de estdmago, pressdo alta ou
qualquer doenca no olho. Evite contato com pessoas com varicela e sarampo. Informe
seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante
o tratamento.

Se a sua medicagdo estd sendo trocada de comprimidos de cortisona (como
prednisona, prednisolona ou metilprednisolona) para ENTOCORT Capsulas, podem
temporariamente reaparecer sintomas que foram sentidos anteriormente, como, por
exemplo, vermelhiddo, dores nos musculos e nas juntas. Se vocé sentir qualquer um
destes sintomas ou dor de cabega, cansaco, enjoo e vomito, vocé deve contatar seu
médico.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas: ENTOCORT
Capsulas nao afeta a habilidade de dirigir e operar maquinas.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE
SER PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Propriedades Farmacologicas

A budesonida ¢ um glicocorticosterdide com elevada acao antiinflamatoria local.
ENTOCORT Capsulas para uso oral consiste de uma cépsula de gelatina repleta de
granulos gastro-resistentes de liberagdo controlada ileal. Os granulos sdo praticamente
insolveis no suco gastrico e tém liberagdo prolongada com propriedades de ajustar a
liberagdo da budesonida no ileo e colon ascendente.

Propriedades Farmacodindmicas
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Efeito antiinflamatorio topico

O exato mecanismo de agdo dos glicocorticosterdides no tratamento da Doenga de
Crohn ndo estd completamente elucidado. As agdes antiinflamatorias, como a inibi¢ao
da liberacdo do mediador inflamatério e das respostas imunes mediadas pela citocina,
sdo, provavelmente, importantes. A poténcia intrinseca da budesonida, medida como a
afinidade pelo receptor de glicocorticosteroide, € cerca de 15 vezes maior que a da
prednisolona.

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

Funcgdo eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal

Nas doses recomendadas, ENTOCORT Capsulas 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
adrenocorticotréficos (ACTH) demonstraram que ENTOCORT Capsulas
comparado com prednisolona tem significativamente menor impacto sobre a funcdo
adrenal.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢do

Apos a administragdo oral de budesonida micronizada, a absor¢do ¢ rapida e parece
ser completa. Apos a administragdo de ENTOCORT Capsulas, uma fragdo
importante do farmaco absorvido ¢ absorvida no ileo e no coélon ascendente. A
disponibilidade média sistémica apos dose unica varia cerca de 10-20%.

Distribuicdo

A budesonida tem um volume de distribui¢do de aproximadamente 3 1/kg. A ligacao
as proteinas plasmaticas ¢, em média, de 85-90%. Apds a administracdo oral de
ENTOCORT Capsulas 9 mg, a concentragdo plasmatica maxima média ¢
aproximadamente 5-10 nmol/l, alcangada em 3-5 horas.

Biotransformacgdo

A budesonida sofre um extenso grau (aproximadamente 80%) de biotransformacao
de primeira passagem no figado, originando metabolitos de baixa agdo
glicocorticosterdide. A atividade glicocorticosterdide dos principais metabolitos, 6-
beta-hidroxibudesonida e 16-alfa-hidroxiprednisolona, ¢ inferior a 1% da atividade da
budesonida. O metabolismo da budesonida ¢ mediado principalmente pela CYP3A4,
uma subfamilia do citocromo P450.

Eliminacdo

A eliminagdo da budesonida administrada como ENTOCORT Céapsulas tem taxa
limitada por sua absor¢do e a meia-vida plasmatica ¢, em média, 4 horas. Os
metabolitos sdo excretados como tal ou na forma conjugada, principalmente pela via
renal. Nao foi detectada budesonida inalterada na urina. A budesonida tem alta
depuracdo sistémica (aproximadamente 1,2 l/min) e a meia-vida plasmatica apos
administracdo intravenosa ¢, em média, de 2-3 horas.
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Linearidade
A cinética da budesonida ¢ proporcional a dose em doses clinicamente relevantes.

Dados de seguranga pré-clinica

Resultados de estudos de toxicidade aguda, subaguda e cronica mostraram que o0s
efeitos sistémicos da budesonida, como ganho de peso diminuido e atrofia dos tecidos
linféides e do cortex adrenal, sio menos graves ou iguais aos observados com outros
glicocorticosterodides.

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

A toxicidade de ENTOCORT Capsulas, com foco no trato gastrointestinal, foi
estudada em macacos cynomolgus em doses de até 5 mg/kg (aproximadamente 25
vezes a dose diaria recomendada em humanos) ap6s administracao oral repetida por
até 6 meses. Nao foi observado nenhum efeito no trato gastrointestinal, tanto no
exame macroscopico, quanto no exame histopatolégico.

INDICACOES
Doenga de Crohn afetando o ileo e/ou o c6lon ascendente.

CONTRA-INDICACOES
Infeccgdes locais ou sistémicas de origem bacteriana, viral ou fiingica.
Hipersensibilidade a budesonida ou aos outros componentes da formula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Deve-se ter cuidado em pacientes com infec¢oes (incluindo tuberculose),
hipertensao arterial, diabetes mellitus, osteoporose, ulcera péptica, glaucoma ou
catarata, ou naqueles em que a familia tenha historia de diabetes ou glaucoma ou
com qualquer outra condicdo na qual os glicocorticosterdides possam ter efeitos
indesejados.

Quando pacientes sio transferidos de tratamento com glicocorticosteroide
sistémico, para ENTOCORT Capsulas, pode haver supressio adrenocortical.
Portanto, a monitorizacdo da funcido adrenocortical pode ser considerada nestes
pacientes e a dose de esterdide sistémico deve ser reduzida cuidadosamente.
Alguns pacientes sentem-se mal, de uma maneira inespecifica (ex.: dores
musculares e nas articulacoes), 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, cefaléia,
nauseas e vomitos. Nesses casos, é necessario, algumas vezes, um aumento
temporario da dose de glicocorticosterdide sistémico.

Os glicocorticosterdides podem reduzir a resposta do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal ao estresse. Em situacées em que o paciente sofrer uma cirurgia ou for
exposto a alguma outra situacdo de estresse, recomenda-se suplementacio com
um glicocorticosteroide sistémico.

A substituicdo do tratamento com glicocorticosteréide sistémico com maior efeito
sistémico do que ENTOCORT Capsulas, algumas vezes desmascara alergias,
como, por exemplo, rinite e eczema, que foram previamente controladas pelo
farmaco sistémico.
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Varicela e sarampo podem ter um desenvolvimento mais sério em pacientes que
estdo sob tratamento oral com glicorticosterdides. Em pacientes que nio tiveram
estas doencas, deve-se tomar cuidados especiais para evitar exposicdo. 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 agente antiviral.

Funcio hepatica reduzida pode afetar a eliminacio dos glicocorticosterdides. A
farmacocinética apés a ingestio oral de budesonida foi afetada pela funcio
hepatica comprometida, como evidenciado pelo aumento da disponibilidade
sistémica. No entanto, a farmacocinética da budesonida administrada por via
intravenosa ¢ similar em pacientes cirrdticos e em individuos sadios.

Estudos in vivo mostraram que a administracio oral de cetoconazol (um inibidor
conhecido da atividade da CYP3A4 no figado e na mucosa intestinal, ver
Interacoes Medicamentosas) causou um aumento de varias vezes na exposicio
sisttmica a budesonida oral. Se for indicado tratamento com cetoconazol
associado a budesonida, deve-se considerar a reducdo da dose de budesonida,
caso ocorrerem efeitos colaterais tipicos dos glicocorticosterdides sistémicos.
Apos a ingestao extensa de suco de grapefiruit (que inibe a atividade da CYP3A4,
principalmente na mucosa intestinal), a exposi¢do sistémica a budesonida oral
aumentou cerca de duas vezes. Assim como para outros farmacos metabolizados
principalmente pela CYP3A4, deve-se evitar a ingestio regular de grapefruit ou
de seu suco em conjunto com a administracio de budesonida (outros sucos como
de laranja ou maca niao inibem a CYP3A4) - ver Interacoes Medicamentosas.
Quando é usado cronicamente, em doses excessivas, podem aparecer efeitos
sistémicos de glicocorticosterdides, tais como hipercorticismo e supressio
adrenal.

Uso durante a gravidez e lactacio

Em animais prenhes, a administracio de budesonida, assim como de outros
glicocorticosteroides, esta associada a anormalidades no desenvolvimento fetal. A
releviancia destes fatos para os seres humanos ainda nao foi estabelecida. Como
ocorre com outros fairmacos, a administracio de ENTOCORT Capsulas durante
a gravidez deve ser evitada, a menos que os beneficios para a mie superem os
riscos para o feto.

Nao ha informacao disponivel sobre a passagem de budesonida para o leite
materno.

Portanto, nao se recomenda o tratamento durante a gravidez ou amamentacao.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram observadas interacdes de budesonida com drogas usadas para o
tratamento de doencas inflamatérias intestinais. Foram relatados niveis
plasmaticos elevados e efeitos aumentados dos corticosterdides em mulheres
recebendo, concomitantemente, estrogenos ou contraceptivos orais. No entanto,
um contraceptivo oral combinado de baixa dosagem que causou aumento
superior ao dobro na concentracio plasmatica de prednisolona oral, niao teve
efeito significante sobre a concentracio plasmatica de budesonida oral.
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Nas doses recomendadas, o omeprazol nao teve efeito sobre a farmacocinética da
budesonida administrada por via oral, enquanto que a cimetidina teve efeito
discreto, mas clinicamente insignificante.

O metabolismo da budesonida é mediado principalmente pela CYP3A4, uma
subfamilia do citocromo P450. A inibicio da budesonida em outras drogas
metabolizadas via CYP3A4 é desconhecida, uma vez que a budesonida tem baixa
afinidade por esta enzima. Inibidores desta enzima, por exemplo cetoconazol e
suco de grapefruit, pode, portanto, aumentar a exposicio sistémica a budesonida
(ver Precaucoes e Adverténcias).

Ainda nio sio disponiveis informacdes sobre outras possiveis interacdes com
budesonida.

REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos, a maioria dos efeitos adversos foram de intensidade leve a
moderada e sem caracteristica séria.

Efeitos adversos tipicos de glicocorticosterdides sistémicos (caracteristicas
cushingoides e velocidade de crescimento reduzida) podem ocorrer. Estes efeitos
adversos dependem da dose, tempo de tratamento, ingestio concomitante e
prévia de glicorticosterdides e sensibilidade individual. Outras reacdes adversas
relatadas em estudos clinicos com ENTOCORT Capsulas incluem dispepsia,
cdibras musculares, tremores, palpitacdoes, visio embacada, reacées cutineas
(urticaria, exantema), distirbios menstruais, hipocalemia, disturbios do
comportamento assim como nervosismo, insénia e alteracdes no humor.

Estudos clinicos mostraram que a frequéncia de efeitos adversos associados aos
glicocorticosteroides é substancialmente reduzida (aproximadamente reduzida a
metade) com ENTOCORT Capsulas, quando comparado com prednisolona em
doses terapeuticamente equivalentes.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

As capsulas devem ser deglutidas inteiras, com agua. Para adultos com
dificuldade para deglutir, as capsulas podem ser abertas e o conteudo deglutido
apos mistura-lo com uma colher de sopa de molho de maca. E importante que o
conteudo das capsulas ndo seja mastigado ou esmagado.

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

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

Para a prevencdo de recorréncia apds cirurgia em pacientes com doenga ativa, a dose
recomendada ¢ 6 mg, administrada uma vez ao dia pela manha. Nao foram observados
beneficios de ENTOCORT em pacientes pos-cirturgicos com Doenca de Crohn
obstrutiva fibroestenotica.



\
AstraZenecaC}

Criangas: experiéncias com Entocort Capsulas em criangas sdo limitadas.

Idosos: experiéncias com ENTOCORT Capsulas em idosos sdo limitadas.
Recomenda-se a mesma dosagem que para adultos.

O tratamento com ENTOCORT Capsulas deve ser diminuido gradualmente antes da
suspensdo do tratamento.

SUPERDOSAGEM

Relatos de toxicidade aguda e/ou morte por superdosagem de glicocorticosteroides
sdo raros. Assim, a superdosagem aguda de ENTOCORT Capsulas, 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.

PACIENTES IDOSOS
Vide Posologia.
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