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1. Bezeichnung des Arzneimittels
Entocort® rektal

2,3 mg, Tabletten und Flussigkeit zur Her-
stellung einer Rektalsuspension

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette zur Herstellung einer Rektalsus-
pension enthalt: 2,3 mg Budesonid

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Lactose, Methyl-4-hydroxybenzoat,
Propyl-4-hydroxybenzoat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Tablette und FlUssigkeit zur Herstellung
einer Rektalsuspension

Die Tabletten sind schwach gelb, kreisfor-
mig und bikonvex. Die beigefligte FlUssig-
keit zur Herstellung einer Rektalsuspension
ist klar und farblos.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Akutbehandlung leichter bis mittelschwerer
Colitis ulcerosa, die auf das Rektum und
das Colon sigmoideum beschrankt ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Es gilt folgende Dosierungsempfehlung:

1 Entocort rektal Klysma pro Tag (entspre-
chend 2 mg Budesonid).

Art der Anwendung

Entocort rektal soll nach Zubereitung der
Rektalsuspension vor dem Schlafengehen
in den Enddarm eingefUhrt werden.

Die Dauer der Anwendung richtet sich nach
dem Krankheitsbild; sie betragt in der Re-
gel 4 Wochen.

Wenn nach einer Behandlungsdauer von
4 Wochen keine Remission eingetreten ist,
kann die Behandlung weitere 4 Wochen
durchgeflihrt werden. In der Regel wird die
volle Wirkung nach 2-4 Wochen erreicht.

Hinweise zur Zubereitung und Anwen-

dung von Entocort rektal:

1. Deckel von einer der Kunststoffflaschen
entfernen.

2. Die Tablette zur Herstellung einer Rektal-
suspension aus der Aluminiumpackung
nehmen und in die Flasche geben.
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3. Deckel wieder sorgféltig auf die Flasche
schrauben.

S

4. Die Flasche kraftig schutteln, mindes-
tens 15 Sekunden bzw. bis die Tablette
vollstandig geldst ist.
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&

5. Deckel wieder entfernen und eine Rek-
talkantle aus der Plastikverpackung
nehmen. Rektalkanlle auf die Flasche
schrauben.

Die fertige Rektalsuspension (leicht gelb-
lich) sollte handwarm sein und ist zum

sofortigen Gebrauch bestimmt.

6. Ein Plastiksack ist fur die hygienische
Anwendung des Klysmas beigelegt.

7. Der Patient legt sich auf die linke Seite.
Flasche nochmals schitteln. Rektalka-
nile in den Enddarm (Rektum) einfuhren.
Den Inhalt der Flasche mit leichtem
Druck in den Darm entleeren.

8. Nach Entfernung der Flasche den Plas-
tiksack mit der freien Hand Uber den
Handrlcken und die Flasche zurlickzie-
hen

9. Erneut auf die linke Seite legen und
5 Minuten in dieser Position bleiben.

Die eingefuhrte Rektalsuspension soll még-
lichst lange im Darm behalten werden.
Einem unmittelbar nach der Anwendung
auftretenden Stuhldrang soll nicht sofort
nachgegeben werden.Da sich die Plastik-
flasche nicht vollstdndig entleeren lasst,
verbleibt ein Restvolumen von ungeféhr
15 ml im Klysma zurlck; daraus erklart
sich, dass 2 mg statt 2,3 mg Budesonid
zur Anwendung gelangen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-hydro-
xybenzoat oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile. Ferner
darf das Produkt bei schweren lokalen In-
fektionen des Darms durch Bakterien, Viren
oder Pilze nicht angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es koénnen die flr systemische Kortikoide
typischen Nebenwirkungen auftreten. Mdg-
liche systemische Wirkungen schlieBen ein
Glaukom mit ein.

Vorsicht ist geboten, wenn der Patient an
Infektionen oder anderen Beschwerden leidet,
bei denen Glukokortikoide unerwiinschte
Wirkungen hervorrufen kénnten.

Erfahrungen mit der Behandlung von Kin-
dern liegen nur begrenzt vor, deshalb sollte
Entocort rektal bei Kindern nicht angewen-
det werden.

Nach langerer oraler oder parenteraler Gabe
von Kortikoiden mit hoher systemischer
Wirksamkeit und anschlieBender Umstel-
lung auf Entocort rektal kann die Funktion
der Nebennierenrinde eingeschrankt sein.
Eine Therapieumstellung ist daher langsam
vorzunehmen. Die orale oder parenterale Kor-
tikoiddosis darf nur schrittweise reduziert
werden. Unter Umsténden ist die Kontrolle
des Plasmakortisolspiegels erforderlich.

Wahrend der Umstellungsphase kénnen bei
einigen Patienten unspezifische Beschwer-
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den wie Gelenk- und Muskelschmerzen
auftreten. Wenn in seltenen Féllen Symp-
tome wie Muidigkeit, Kopfschmerzen, Ubel-
keit und Erbrechen auftreten, sollte ein un-
zureichender Kortikoideffekt als Ursache in
Erwagung gezogen werden. In diesem Fall
kann gelegentlich eine zeitweise Erhdhung
der Dosis systemisch wirksamer Kortikoide
erforderlich sein.

Bei der Umstellung von oraler bzw. paren-
teraler Kortikoidtherapie mit hoher systemi-
scher Wirksamkeit auf Entocort rektal kon-
nen Begleiterkrankungen wie Allergien (al-
lergische Hauterscheinungen, allergischer
Schnupfen) wieder auftreten, die vorher
durch die systemische Wirkung der oralen
bzw. parenteralen Steroidmedikation unter-
drickt wurden.

Eine Leberfunktionsstérung beeinflusst die
Elimination von Kortikoiden. Dadurch kommt
es unter der oralen Behandlung mit Bude-
sonid, ahnlich wie unter der Behandlung
mit anderen Glukokortikoiden, zu einer re-
duzierten Eliminationsrate und zu einer Zu-
nahme der systemischen VerfUgbarkeit. Auf
mogliche systemische Wirkungen ist zu
achten, deshalb sollen die Plasmakortisol-
werte regelmaBig kontrolliert werden.

In-vivo-Untersuchungen haben gezeigt,
dass die orale Verabreichung von Ketocon-
azol (das bekanntlich die CYP3A4-Aktivitat
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-Inhibitoren ein-
schlieBlich Ketoconazol und cobicistathalti-
ger Produkte ist mit einem erhéhten Risiko
systemischer Nebenwirkungen zu rechnen.
Die Kombination sollte vermieden werden,
es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das er-
hoéhte Risiko systemischer Nebenwirkun-
gen der Corticosteroide; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf syste-
mische Corticosteroidnebenwirkungen Uber-
wacht werden. Wenn dies nicht méglich ist,
sollte der Zeitraum zwischen den entspre-
chenden Therapien so lang wie mdglich
sein. Eine Reduzierung der Budesonid-Do-
sis sollte ebenfalls in Erwagung gezogen
werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Bei chronischer Anwendung von Entocort
rektal in extrem hohen Dosen kdnnen sys-
temische Kortikoidwirkungen wie Hyper-
kortizismus und eine Hemmung der Ne-
bennierenfunktion auftreten. Die Darrei-
chungsform, das Klysma, und die Art der
Anwendung machen jedoch eine langer
andauernde Uberdosierung unwahrschein-
lich.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Corticosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstdérungen vorstellig wird,
solite eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung 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.

Die Anwendung von Entocort rektal kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen flhren.

Patienten mit der seltenen hereditdren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Entocort rektal nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Frauen, die auch Ostrogene oder orale
Kontrazeptiva erhielten, sind erhdhte Plas-
maspiegel und verstérkte Kortikoidwirkun-
gen beobachtet worden. Ein niedrig dosier-
tes orales Kombinationskontrazeptivum, das
die Plasmakonzentration von oralem Predni-
solon mehr als verdoppelt, hatte jedoch
keinen signifikanten Effekt auf die Plasma-
konzentration von oralem Budesonid.

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol in
der empfohlenen Dosierung bewirkte keine
Verénderung der Pharmakokinetik von ora-
lem Budesonid, wahrend die gleichzeitige
Gabe von Cimetidin einen leichten Effekt
ausubte, der klinisch jedoch keine Bedeu-
tung hat.

Der Metabolismus von Budesonid erfolgt in
erster Linie Uber CYP3A4, eine Untergruppe
des Cytochrom-P-450-Enzyms. Inhibitoren
dieses Enzyms, z. B. Ketoconazol, ltraconazol,
Ciclosporin, Ethinylestradiol, Troleandomy-
cin und HIV-Proteasehemmer, kdnnen daher
die systemische Verfugbarkeit von Budeso-
nid um ein Vielfaches erhdhen (siehe auch
Abschnitt 4.4). Die Kombination sollte ver-
mieden werden, da keine Daten vorliegen
auf die sich eine Dosierungsempfehlung
stltzen konnte. Wenn dies nicht mdglich
ist, sollte der Zeitraum zwischen den ent-
sprechenden Therapien so lang wie mdg-
lich sein. Eine Reduzierung der Budesonid-
Dosis sollte ebenfalls in Erwagung 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 Verflgbarkeit von Bu-
desonid reduzieren, so dass eine erhdhte
Dosis erforderlich sein kdnnte.

Da die Nebennierenfunktion unterdriickt
werden kann, konnte ein ACTH-Stimulati-
onstest zur Diagnose einer Hypophysenin-
suffizienz falsche Ergebnisse (niedrige Wer-
te) zeigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft
sollte vermieden werden, es sei denn, es
liegen Uberzeugende Griinde fur die Behand-
lung mit Entocort rektal vor. Es liegen nur
wenige Daten zum Ausgang der Schwan-
gerschaft bei Anwendung von oral verab-
reichtem Budesonid beim Menschen vor.
Obwohl| Daten Uber die inhalative Anwen-

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

dung von Budesonid bei einer groBen An-
zahl von schwangeren Frauen keine Hinwei-
se auf eine nachteilige Wirkung ergaben,
liegt die maximale Plasmakonzentration von
Budesonid wahrend einer Behandlung mit
Entocort rektal vermutlich hoher als nach
inhalativ angewendetem Budesonid. In Tier-
studien verursachte Budesonid, wie auch
andere Glukokortikoide, Anomalien in der
Entwicklung des Fetus (siehe auch Ab-
schnitt 5.3). Die klinische Relevanz fur den
Menschen ist unklar. Frauen im gebarfahigen
Alter sollten vor der Behandlung mit Entocort
rektal eine mogliche Schwangerschaft aus-
schlieBen und wahrend der Behandlung ge-
eignete MaBnahmen zur Schwangerschafts-
verhUtung treffen.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch Uber (es
liegen Daten zur Exkretion nach inhalativer
Anwendung vor). Aufgrund der hdheren
Dosierung von Entocort rektal kann die
Budesonid-Konzentration in der Mutter-
milch bis zu 10-mal héher sein als bei der
inhalativen Anwendung von Budesonid. Bei
Anwendung von therapeutischen Dosen
von Entocort rektal sind jedoch nur geringe
Auswirkungen auf den Saugling zu erwarten.
Die Entscheidung fUr das Stillen oder Abstil-
len bzw. Uber einen Verzicht auf die Bude-
sonid-Therapie muss sorgféltig gegen den
Nutzen des Stillens fur das Kind und den
Nutzen der Therapie fur die Frau abgewo-
gen werden.

Fertilitat
Es sind keine Daten Uber die Wirkung von
Budesonid auf die Fertilitdt beim Menschen
verflgbar.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Entocort rektal hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000
bis < 1/100), selten (= 1/10000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Folgende Nebenwirkungen wurden - ge-
gliedert nach Organsystemen — beobachtet:

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Haufig: gastrointestinale Stérungen,
wie z.B. Blahungen, Ubel-
keit und Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig: Hautreaktionen (Urtikaria und
Exantheme)

Selten: Ekchymose

Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich:  Psychomotorische Hyperak-
tivitat

021094-98742
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Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Depressionen

Gelegentlich: Unruhe,  Schlaflosigkeit,
Angstzustande

Selten: Aggression

Augenerkrankungen

Selten: Glaukom, grauer Star ein-

schlieBlich  subkapsularer
Katarakt, verschwommenes
Sehen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten:  anaphylaktische Reaktionen

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen wie Angioddem

Endokrine Erkrankungen

Selten: Anzeichen oder Symptome,
wie z.B. Akne oder eine
Unterfunktion der Neben-
niere, die auf systemische
Glukokortikoideffekte  hin-
weisen

Die meisten, der in dieser Fachinformation
genannten Nebenwirkungen kénnen auch
bei anderweitigen Behandlungen mit Glu-
kokortikoiden auftreten.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
von systemischen Glukokortikoidwirkungen
wird fUr Entocort rektal aufgrund der gerin-
geren Beeinflussung des Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrin-
den-Regelkreises wesentlich niedriger ein-
geschatzt als fur oral oder rektal angewen-
dete systemisch wirksame Glukokortikoide.

In seltenen Fallen kénnen bei rektaler An-
wendung von Kortikoide Anzeichen und
Symptome systemischer Glukokortikoid-
wirkungen, einschlieBlich Funktionsminde-
rung der Nebenniere, auftreten. Diese Wir-
kungen sind vermutlich abhangig von Do-
sierung, Behandlungsdauer, gleichzeitiger
oder vorausgegangener Kortikoid-Einnahme
und individueller Empfindlichkeit. Weitere
maogliche, durch Glukokortikoide ausgeldste
Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Entocort rektal sind Nebenwirkungen wie
Gewichtszunahme, Erhdhung des Blutzu-
ckers, Osteoporose, Abwehrschwéche ge-
gen Infektionen, Magengeschwdr, Haut- und
Muskelatrophie, Hirsutismus, Blutdruckan-
stieg, psychische Stérungen und verzdgerte
Wundheilung. Das Risiko solcher Neben-
wirkungen ist allerdings fur Entocort rektal
aufgrund der lokalen Wirkung niedriger als
bei der Gabe von systemisch wirksamen
Glukokortikoiden.

Methyl—4—hydroxybenzqat und Propyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spétreaktionen, hervorru-
fen.

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-
héltnisses 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.

021094-98742

4.9 Uberdosierung

5.

Berichte Uber akute Vergiftungen und/oder
Todesfélle nach einer Uberdosierung von
Glukokortikoiden sind selten. Klinisch rele-
vante Symptome sind nach einer akuten
Uberdosierung von Entocort rektal, selbst
nach sehr hohen Dosen, daher sehr selten.
Im Falle einer akuten Uberdosierung steht
kein spezifisches Antidot zur Verflgung.
Wurden versehentlich hohe Dosen der bei-
gefligten Tablette eingenommen, so besteht
die Behandlung aus einer sofortigen Magen-
spulung oder Erbrechen und einer anschlie-
Benden unterstitzenden und symptomati-
schen Therapie.

Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: topisches
Glukokortikoid, ATC-Code: AO7EA06

Budesonid ist ein Glukokortikoid mit hoher
lokaler Kortikoidwirkung und besitzt eine
antientzindliche, antiallergische, antiexsu-
dative und antiédematdse Aktivitat. Durch
diese Eigenschaften werden folgende Wir-
kungen erreicht:

1. Hemmung der Bildung, Speicherung und
Freisetzung von Mediatoren aus Mast-
zellen, Basophilen und Makrophagen,

2. Abdichtung der epithelialen und endo-
thelialen Membranen,

3. Abnahme der entzindlichen Erscheinun-
gen (Odem, zellulére Infiltration).

Als spezifischer Wirkmechanismus von

Budesonid wird die Induktion spezifischer

Proteine diskutiert, wie z.B. Makrocortin.

Makrocortin greift durch Hemmung der

Phospholipase A, in den Arachidonséure-

stoffwechsel ein und verhindert so die Bil-

dung entziindungsauslésender Mediato-
ren, wie z. B. Leukotriene.

Aufgrund der raschen Metabolisierung von
Budesonid in der Leber sind auch bei
Langzeitanwendungen in therapeutischen
Dosen klinisch relevante unerwtnschte
systemische Steroideffekte, wie z.B. eine
Depression der korpereigenen Kortisolpro-
duktion, nicht zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

In einer 4-wdchigen, einfach verblindeten,
randomisierten, referenzkontrollierten Stu-
die mit Parallelgruppen wurde die klinische
Wirksamkeit und Sicherheit von rektal ver-
abreichten Glukokortikosteroiden bei 47 Kin-
dern mit ulzerativer Colitis verglichen. 23 Kin-
der (im Alter von 7-15 Jahren) wurden
randomisiert und mit Entocort rektal be-
handelt, 24 Kinder (im Alter von 6-15 Jah-
ren) mit einem Prednisolon-Klysma. Der
primare Wirksamkeitsendpunkt war Remis-
sion, definiert durch endoskopisch festge-
stellte Verbesserung und fehlende klinische
Symptome einer ulzerativen Colitis. Die
Remissionsrate betrug nach 4 Wochen
50% in der Entocort-Gruppe und 71 % in
der Prednisolon-Klysma-Gruppe. Der Unter-
schied war statistisch nicht signifikant. Der
primére Sicherheitsendpunkt war Funktions-
minderung der Nebenniere, definiert durch
die Veranderung der Plasmakortisolspiegel
nach ACTH-Stimulation. In Woche 4 wur-
den statistisch signifikante Unterschiede in
den Prozentzahlen der Patienten mit nor-

maler Funktion der Nebenniere festgestellt
(Entocort 73 %, Prednisolon-Klysma 33 %)
(Studie LD-008-0003).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Verabreichung betrégt die sys-
temische Verfligbarkeit von Budesonid ca.
10%. Die systemische Verfligbarkeit nach
rektaler Verabreichung von Entocort rektal
betragt bei gesunden Probanden ca. 15 %
(zwischen 3 und 50 %). Wie bei rektal ver-
abreichten Arzneimitteln mit hohem First-
pass-Metabolismus zu erwarten ist, ist die
Variationsbreite groBer als nach oraler Ver-
abreichung. Die Ursache dafUr liegt in indi-
viduellen Unterschieden im rektalen veno-
sen Abfluss und der daraus resultierenden
Umgehung der Leber. Nach rektaler Verab-
reichung von Budesonid erfolgt die Resorp-
tion rasch und ist nach 3 Stunden im We-
sentlichen abgeschlossen.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Budesonid
liegt bei 31/kg. Die Plasmaproteinbindung
betragt im Durchschnitt 85-90 %. Die mitt-
lere Plasmaspitzenkonzentration nach rek-
taler Verabreichung von 2 mg Budesonid
betragt 2—3 nmol/l (zwischen 1-9 nmol/l)
und wird innerhalb von 1,5 Stunden erreicht.

Biotransformation

Budesonid wird in sehr hohem MaBe (bis zu
90 %) bei der ersten Leberpassage in Me-
taboliten mit geringer Glukokortikoidaktivi-
tat umgewandelt. Die Glukokortikoidaktivi-
tat der Hauptmetaboliten 6-beta-Hydroxy-
budesonid und 16-alpha-Hydroxypredni-
solon betragt weniger als 1% der Aktivitat
von Budesonid. Budesonid wird Uberwie-
gend Uber CYP3A4, eine Untergruppe des
Cytochrom-P-450-Enzyms, metabolisiert.

Elimination

Die Metaboliten werden unveréndert oder
in Form von Konjugaten vorwiegend renal
ausgeschieden. Im Urin ist kein unveran-
dertes Budesonid wiedergefunden worden.
Budesonid hat eine hohe systemische
Clearance (ca. 1,2 I/min), und die Plasma-
halbwertszeit nach intravendser Verabrei-
chung betragt im Mittel 2-3 Stunden.

Linearitat

Die Pharmakokinetik von Budesonid ist linear
zur Dosis (was dadurch belegt wird, dass
nach oraler Verabreichung von 3,9 und 15 mg
Budesonid in Form von Entocort Kapseln
die Werte fur C, . und AUC proportional
zur Dosis ansteigen).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die akute Toxizitdt von Budesonid wurde
bei Ratten und Mé&usen untersucht. Die
nachfolgende Tabelle gibt die Ergebnisse

wieder.
Spezies |Applikationsart LDs,
(mg/kg)
Maus oral > 800
Ratte subkutan 20
Ratte oral 400
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Subakute und chronische Toxizitat
Budesonid wurde inhalativ tber 12 Monate
bei Hunden und Ratten verabreicht. Selbst
bei 10- bis 40fach héheren Dosen als im
klinischen Gebrauch wurden keine lokalen
Effekte in den Atemwegen beobachtet.

Reproduktionstoxizitdt

Glukokortikoide zeigen in Tierversuchen
teratogene Aktivitaten (z. B. Gaumenspalte,
skelettale Anomalien). Die klinische Rele-
vanz dieser Eigenschaften ist bisher nicht
geklart. Budesonid zeigte bei Nagern die
schon von anderen Glukokortikoiden be-
kannten Verdnderungen; diese waren bei
Budesonid im Vergleich zu anderen be-
kannten topischen Kortikoiden jedoch oft
weniger ausgepragt.

Mutagenitét

Die mutagenen Eigenschaften von Budeso-
nid wurden an sechs unterschiedlichen
Testmodellen Uberprift. Budesonid zeigte
in keinem dieser Tests mutagene oder klas-
togene Eigenschaften.

Kanzerogenitéat

In einer Kanzerogenitatsstudie wurde eine
erhohte Inzidenz von Gliomen im Gehirn
mannlicher Ratten gefunden, die in einer
Wiederholungsstudie nicht verifiziert wer-
den konnte. In dieser Studie unterschied
sich die Inzidenz der mit Verum behandelten
Gruppen (Budesonid, Prednisolon, Triam-
cinolonacetonid) und der Kontrollgruppe
nicht. Leberveranderungen (vornehmlich
hepatozellulare Neoplasmen), die sowohl in
der ersten Kanzerogenitatsstudie als auch
in der Wiederholungsstudie fur 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.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose, Lactose-Monohydrat, Crospovidon,
hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesium-
stearat (Ph. Eur.), Riboflavinphosphat-Natrium
(Ph. Eur.)

1 Klysma mit 115 ml Flussigkeit zur Her-
stellung einer Rektalsuspension enthalt:

92 mg, entspricht 0,8 mg/ml Methyl-4-hy-
droxybenzoat (Ph.Eur) und 23 mg, ent-
spricht 0,2 mg/ml Propyl-4-hydroxybenzoat
(Ph. Eur.) als Konservierungsmittel, Natrium-
chlorid, gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Das gebrauchsfertige Klysma soll sofort
nach der Zubereitung angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

— Aluminiumblisterpackung
— LDPE-Flasche mit einem HDPE-Deckel
— Einzeln verpackte Rektalkantlen

PackungsgroBen:

7 Tabletten Entocort rektal, 7 Kunststofffla-
schen mit je 115 ml Flussigkeit zur Her-
stellung einer Rektalsuspension, 7 Rektalka-
nilen und 7 Plastiksacke

28 (4 x 7): Tabletten Entocort rektal, Kunst-
stoffflaschen mit je 115 ml FlUssigkeit zur
Herstellung einer Rektalsuspension, Rek-
talkantlen und Plastiksacke

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. Inhaber der Zulassung

Tillotts Pharma GmbH
Warmbacher Str. 80

79618 Rheinfelden

Tel: +49 7623 96651 979
E-Mail: tpgmbh@tillotts.com

Zulassungshummer
28247.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
16.01.1997

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 05.05.2003

Stand der Information
Juli 2023

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021094-98742
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