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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE LA
SANTE

1 INDICATIONS

La mousse rectale UCERIS (budésonide) est un glucocorticostéroide indiqué pour induire une
rémission chez les patients adultes atteints de colite ulcéreuse distale évolutive Iégere ou
modérée s’étendant jusqu’a 40 cm de la marge anale.

1.1  Enfants

Enfants (< 18 ans)

Santé Canada ne dispose d’aucune donnée sur I'utilisation d’UCERIS chez les enfants et n’a
donc pas autorisé d’indication pour cette population. Voir la section 6.1.3 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres.

1.2 Personnes agées

Personnes agées (> 65 ans)

Les données provenant d’études cliniques sur UCERIS sont insuffisantes et inadéquates pour
permettre de déterminer si les patients de 65 ans et plus répondent au traitement difféeremment
des patients plus jeunes. Voir la section 6.1.4 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Populations particulieres, Personnes agées, et la section 3.2 POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION, Posologie recommandée et ajustement posologique.

2 CONTRE-INDICATIONS

e UCERIS est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité a ce
médicament ou a I’un des composants du produit (y compris les ingrédients non
médicinaux) ou du contenant. Pour obtenir une liste complete des ingrédients, voir la
section 5 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

e Infection tuberculeuse active ou latente

e Infections fongiques, bactériennes, virales généralisées ou parasitaires non traitées

e Herpeés oculaire

3 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

3.1  Considérations posologiques

e La mousse rectale UCERIS doit uniquement étre administrée par voie rectale. Elle n’est pas
destinée a un usage oral.

e Le patient doit aller a la selle avant d’utiliser la mousse rectale UCERIS.

e Chaque applicateur est enduit d’un lubrifiant. Si une lubrification additionnelle est
nécessaire, de la gelée de pétrole peut aussi étre utilisée.
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3.2  Posologie recommandee et ajustement posologique

La posologie recommandée est 1 dose mesurée administrée par voie rectale 2 fois par jour
pendant 2 semaines, puis 1 dose mesurée administrée par voie rectale 1 fois par jour pendant
4 semaines.

Santé Canada n’a pas autorisé d’indication chez les enfants (< 18 ans) (voir la section 6.1.3
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particulieres, Enfants).

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients de 65 ans et plus. Cependant, il
faut faire preuve de prudence pour déterminer la dose chez les personnes agées, en commencant
habituellement par la dose la plus faible de la plage posologique (voir la section 6.1.4 MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Personnes agées).

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire en présence d’une atteinte hépatique ou rénale.

3.3  Administration
Avant d’appliquer la mousse rectale, le patient doit aller a la selle.

Réchauffer la cartouche avec les mains tout en 1’agitant vigoureusement pendant 10 a
15 secondes avant 1’utilisation.

La mousse rectale UCERIS peut étre appliquée en position debout, couchée ou assise (p. ex., sur
la toilette).

Appliquer la mousse rectale UCERIS le matin et le soir pendant les 2 premiéres semaines de
traitement, puis 1’appliquer 1 fois par jour le soir pendant les 4 semaines suivantes. Le soir, il
faut I’appliquer immédiatement avant d’aller au lit. Le patient doit éviter d’aller a la selle avant
le lendemain matin.

Les applicateurs sont a usage unique. Il faut jeter I’applicateur aprés son utilisation.

3.4 Dose oubliee

Si le patient oublie une dose de mousse rectale UCERIS, il doit I’appliquer dés qu’il s’en rend
compte, sauf s’il est presque temps de prendre la dose suivante. Le patient ne doit pas appliquer
deux doses d’UCERIS en méme temps pour compenser une dose oubliée.

4 SURDOSAGE
Il est improbable qu’un surdosage aigu par la mousse rectale UCERIS survienne. Cependant, la

mousse rectale UCERIS est absorbée dans la circulation générale de sorte qu’un surdosage
chronique peut entrainer des signes ou des symptdmes d’hypercorticisme.

En cas de surdosage soupgonné, communiquer avec le centre antipoison de la région.
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5 FORMES PHARMACEUTIQUES, TENEURS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT

Tableau 1 — Formes pharmaceutiques, teneurs, composition et conditionnement

Voie Forme
d*administration pharmaceutique / Ensemble des ingrédients non médicinaux
teneur / composition
Rectale Mousse, 2 mg de Acide citriqgue monohydrate, alcool
budésonide par dose cétylique, cire émulsifiante, eau purifiée,
mesurée édétate disodique, polyoxyl (10) stéaryl
éther, propyleneglycol
Propulseur : isobutane, n-butane, propane

La mousse rectale UCERIS est une émulsion qui est contenue dans une cartouche en aluminium
renfermant un propulseur aérosol. Elle est offerte en une seule teneur : 2 mg de budésonide par
dose mesurée.

6 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Géneralités

Il faut faire preuve de prudence chez les patients atteints d’infections, d hypertension, de diabéte,
d’ostéoporose, d’ulcére gastroduodénal, de glaucome ou de cataractes, ou ayant des antécedents
familiaux de diabéte ou de glaucome, ou présentant tout autre probleme de santé ou I’emploi
d’un glucocorticostéroide pourrait avoir des effets non souhaités. Ces patients doivent faire
I’objet d’une surveillance pour déceler de tels effets, et lorsque nécessaire, il faut évaluer les
bienfaits d’un corticostéroide en lavement par rapport aux risques qu’il peut entrainer.

Il faut éviter I’utilisation concomitante d’inhibiteurs de la CYP3A4 (comme le kétoconazole,
I’itraconazole, le ritonavir, 1I’indinavir, le saquinavir, I’érythromycine, la cyclosporine, le
pamplemousse et le jus de pamplemousse), car ils peuvent augmenter la concentration de
budésonide dans la circulation générale (voir la section 8 INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Il faut surveiller les patients chez qui un glucocorticostéroide ayant des effets généraux intenses
est remplacé par un glucocorticostéroide ayant des effets généraux moindres, comme la mousse
rectale UCERIS, car des symptémes attribuables a un retrait de la corticothérapie, comme une
suppression surrénalienne aigué ou une hypertension intracranienne bénigne, peuvent se
manifester. Une surveillance de la fonction corticosurrénale peut étre nécessaire chez ces
patients, et la dose du glucocorticostéroide ayant des effets géneraux intenses doit étre réduite
avec prudence.

Le remplacement d’un glucocorticostéroide a action générale par la mousse rectale UCERIS peut
entrainer la réapparition des allergies (p. ex., rhinite et eczéma) qui étaient auparavant maitrisées
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par le médicament a action générale.

AVERTISSEMENT : Le contenu de la mousse rectale UCERIS comprend du n-butane, de
I’isobutane et du propane comme gaz propulseurs, lesquels sont inflammables. Ne pas se tenir
pres d’un feu ou d’une flamme ni fumer pendant ou tout de suite aprés 1’application.

Les patients doivent interrompre temporairement I’application d’UCERIS avant de commencer
la préparation intestinale en vue d’une coloscopie et consulter leur professionnel de la santé
avant de reprendre I’application du traitement.

Carcinogenese et mutagenese
Voir TOXICOLOGIE NON CLINIQUE.

Systéme endocrinien et métabolisme

Hypercorticisme et suppression de I’axe surrénalien

Lorsque des glucocorticostéroides sont utilisés de fagcon prolongée, des effets généraux comme
I’hypercorticisme et la suppression surrénalienne peuvent survenir. Les glucocorticostéroides
peuvent supprimer ou réduire la réponse de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

(axe HHS) au stress. Lorsque le patient doit subir une intervention chirurgicale ou est soumis a
d’autres sources de stress, I’apport complémentaire d’un glucocorticostéroide a action générale
est recommandé.

Etant donné que la mousse rectale UCERIS contient un glucocorticostéroide, les mises en garde
et les précautions générales concernant les glucocorticoides doivent étre suivies. Voir la section 9
MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE.

Fonction hépatique, biliaire et pancréatique

Une fonction hépatique réduite peut avoir un effet sur I’élimination des glucocorticoides,
augmentant ainsi I’exposition générale au budésonide et possiblement le risque d’effets
indésirables généraux. Voir la section 9.3 MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Pharmacocinétique — Populations particuliéres et états pathologiques, Insuffisance
hépatique. Par conséquent, il faut faire preuve de prudence lors de 1’administration du produit a
des insuffisants hépatiques et surveiller 1’état de ces patients. 1l faut soupeser les bienfaits et les
risques du traitement par le budésonide et envisager de cesser I’emploi de la mousse rectale
UCERIS chez ces patients si des signes d’hypercorticisme sont observés.

UCERIS ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévere, comme
dans les cas de cirrhose hépatique, a moins que les bienfaits escomptés surpassent clairement le
risque accru d’effets toxiques.

Systeme immunitaire

Les patients qui prennent des medicaments qui suppriment le systeme immunitaire, comme les
glucocorticostéroides, dont fait partie le budésonide, sont plus vulnérables aux infections que les
personnes en sante.

Les infections virales, comme la varicelle et la rougeole, peuvent étre plus graves, voire
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mortelles, chez les patients vulnérables ou chez ceux qui prennent des doses
immunosuppressives de glucocorticostéroides. Il faut veiller tout particuliérement a ce que les
patients qui n’ont pas eu ces maladies n’y soient pas exposés. En cas d’infection avéréee ou
soupgonnée, il faut envisager une diminution de la dose ou I’arrét du traitement par UCERIS, s’il
y a lieu.

Les effets de la dose, de la voie d’administration et de la durée de la glucocorticothérapie sur le
risque d’infection disséminée ne sont pas connus. Les effets de la maladie sous-jacente et/ou des
glucocorticothérapies antérieures sur ce risque sont également inconnus.

En cas d’exposition, un traitement par des immunoglobulines antivaricelle-zona (VZIG) ou un
mélange d’immunoglobulines par voie intraveineuse (IglV), selon le cas, peut étre indiqué.

En cas d’exposition a la rougeole, un traitement prophylactique par un mélange
d’immunoglobulines par voie intramusculaire (IgIM) peut étre indiqué. Si la varicelle est
contractee, I’utilisation d’agents antiviraux peut étre envisageée.

Fonction visuelle

Des troubles visuels peuvent étre signalés lors de I’administration de corticostéroides par voie
générale ou topique, lesquels peuvent étre dus a une cataracte, un glaucome ou des maladies
rares comme la choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC). En cas de troubles visuels, il faut
envisager de faire évaluer le patient par un ophtalmologiste.

6.1  Populations particulieres

6.1.1 Femmes enceintes
La mousse rectale UCERIS n’a fait I’objet d’aucune étude chez les femmes enceintes.

Dans le cadre d’études sur la reproduction animale, I’administration sous-cutanée de budésonide
chez des rats et des lapins a des doses correspondant respectivement a 1,2 fois et a 0,12 fois la
dose intrarectale de 4 mg/jour chez I’humain a entrainé des anomalies squelettiques, des pertes
feetales et une réduction du poids des petits (voir la section 14 TOXICOLOGIE NON
CLINIQUE, Toxicologie de la reproduction et du développement). La mousse rectale UCERIS
ne doit étre utilisée pendant la grossesse que si les bienfaits escomptés pour la mére 1’emportent
clairement sur les risques pour le feetus.

Réactions indésirables feetales et néonatales

Un hypofonctionnement surrénalien peut survenir chez les nouveau-nés qui ont été exposés aux
glucocorticostéroides in utero. Il faut étre a I’affut de tout signe et symptome
d’hypofonctionnement surrénalien chez ces nouveau-nés.

6.1.2 Femmes qui allaitent

Il est probable que le budésonide soit présent dans le lait maternel humain apres 1’utilisation de la
mousse rectale UCERIS, car le budésonide inhalé au moyen d’un inhalateur de poudre séche se
retrouve a de faibles concentrations dans le lait maternel humain. 1l convient de tenir compte des
bienfaits de I’allaitement pour le développement et la santé du nourrisson par rapport au besoin
clinique de la mousse rectale UCERIS chez la mére ainsi que des effets indésirables possibles de
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la mousse rectale UCERIS chez I’enfant nourri au sein ou liés a la maladie sous-jacente de la
mere. Il faut faire preuve de prudence lorsqu’on administre la mousse rectale UCERIS & une
femme qui allaite.

6.1.3 Enfants (< 18 ans)

Sant¢ Canada ne dispose d’aucune donnée sur 'utilisation d’UCERIS chez les enfants et n’a
donc pas autorisé d’indication pour cette population. Les glucocorticostéroides, comme
UCERIS, peuvent ralentir la croissance des enfants.

6.1.4 Personnes agées

Le nombre de sujets agés de 65 ans et plus ayant participé aux études cliniques sur la mousse
rectale UCERIS était insuffisant pour permettre de déterminer s’ils répondent au traitement
differemment des patients plus jeunes. En général, il faut faire preuve de prudence pour
déterminer la dose chez les patients ages, en commencant habituellement par la dose la plus
faible de la plage posologique, car les altérations de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque
ainsi que les affections ou les pharmacothérapies concomitantes sont plus fréquentes dans cette
population.

7 EFFETS INDESIRABLES

7.1 Apercu des effets indésirables

L effet indésirable du médicament le plus souvent signalé (> 10 %) au cours de deux études de
6 semaines contrdlées par placebo (études BUCF3001 et BUCF3002) a été une diminution du
cortisol sanguin (11 % dans le groupe recevant la mousse rectale UCERIS et 1 % dans le groupe
recevant le placebo).

La diminution du cortisol sanguin et I’insuffisance surrénalienne ont été les raisons les plus
souvent évoquées pour I’abandon de 1’étude.

Un seul effet indésirable grave, soit une pustulose exanthémateuse aigué généralisée sévére
accompagnée d’une infection a staphylocoque, a été observé dans le groupe recevant la mousse
rectale UCERIS.

7.2  Effets indésirables observés au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux des effets
indésirables qui y sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne
doivent pas étre compareés aux taux observés dans le cadre des essais cliniques portant sur un
autre médicament. Les renseignements sur les effets indésirables d 'un médicament qui sont tirés
d’essais cliniques s’ averent utiles pour la détermination des événements indesirables liés aux
médicaments et pour [’approximation des taux.

Lors des études cliniques, 1’exposition globale a la mousse rectale UCERIS a été évaluée chez
332 patients atteints d’une colite ulcéreuse distale évolutive légére ou modérée s’étendant
jusqu’a 40 cm de la marge anale. La durée d’exposition médiane a eté de 42 jours. Cependant, la
mousse rectale UCERIS a principalement été étudiée dans le cadre de deux études de 6 semaines
contrélées par placebo chez des patients atteints de la maladie en phase évolutive
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(étude BUCF3001 et étude BUCF3002). Dans le cadre de ces études, 268 patients ont recu la
mousse rectale UCERIS a 2 mg 2 fois par jour pendant 2 semaines, puis a 2 mg 1 fois par jour
pendant 4 semaines.

Des effets indésirables sont survenus chez 21 % des sujets (56 sur 268) du groupe traité par la
mousse rectale UCERIS et chez 6 % des sujets (16 sur 278) du groupe recevant le placebo.

Les effets indésirables les plus fréquents (> 1 % dans le groupe recevant la mousse rectale
UCERIS ou le placebo et a une fréquence plus élevée dans le groupe recevant la mousse rectale
UCERIS) étaient les suivants : cortisol sanguin diminué, insuffisance surrénalienne, éruption
cutanée et céphalées (tableau 2). Le cortisol sanguin diminué était défini comme un taux de
cortisol matinal inférieur a 5 mcg/dL. L’insuffisance surrénalienne était définie comme un taux
de cortisol inférieur a 18 mcg/dL 30 minutes apres un test de stimulation a I’hormone
adrénocorticotrope (ACTH).

Tableau 2 — Effets indésirables fréquents (> 1 %) signalés dans deux études contrélées par placebo
(études BUCF3001 et BUCF3002)

Mousse de budésonide

Effet indésirable Placebo 2 mg/25 mL
Classification par discipline médicale N =278 N =268

Terme préférentiel n (%) n (%)
Toute discipline médicale 16 (6) 56 (21)
Affections endocriniennes
Insuffisance surrénaliennef 20,7 10 (3,74)
Investigations
Cortisol sanguin diminué* 6(2,2) 46 (17,2)
Affections du systeme nerveux
Céphalées 1(0,4) 20,7
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Eruption cutanée 0 3(1,1)

# Le cortisol sanguin diminué était défini comme un taux de cortisol matinal <5 mcg/dL.
T L’insuffisance surrénalienne était définie comme un taux de cortisol < 18 mcg/dL 30 minutes aprés le test de stimulation a
I’ACTH.

Chez les 46 patients traités par la mousse rectale UCERIS ayant présenté un cortisol sanguin
diminué (défini comme un taux de cortisol matinal inférieur a 5 mcg/dL) signalé comme effet
indésirable, aucun n’a présenté d’insuffisance surrénalienne (définie comme un taux de cortisol
inférieur a 18 mcg/dL 30 minutes apres le test de stimulation a I’ACTH) (voir le tableau 3). Tous
les cas d’insuffisance surrénalienne se sont résolus.

Le tableau 3 résume les pourcentages des patients ayant signalé des effets liés au glucocorticoide
dans les deux études contrélées par placebo (études BUCF3001 et BUCF3002).
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Tableau 3 — Résumé des effets liés au glucocorticoide survenus dans deux études controlées par placebo
(études BUCF3001 et BUCF3002)

Mousse rectale UCERIS Placebo

Effet indésirable 2 mg/25 mL _

e o . a N =278
Classification par discipline médicale N = 268 n (%)

Terme préférentiel n (%)

Dans I’ensemble 60 (22) 10 (4)
Investigations
Cortisol sanguin diminué 46 (17)* 6 (2)
Affections endocriniennes
Insuffisance surrénalienne 10 (4) 2 (1)
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Hyperglycémie 1(0,4) 0
Affections psychiatriques
Insomnie 1(0,4) 1(0,4)
Trouble du sommeil 1(0,4) 0
Dépression 1(0,4) 1(0,4)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Acné 1(0,4) 0

* Des diminutions du taux de cortisol sérique associées au traitement par le budésonide ont été observées aux semaines 1 et 2
(traitement 2 fois par jour) dans le groupe recevant la mousse rectale UCERIS, mais les taux sont graduellement revenus a leurs
valeurs initiales au cours des 4 semaines de traitement administré 1 fois par jour.

Les résultats des analyses de laboratoire susceptibles d’avoir une portée clinique comprenaient I’obtention d’un résultat anormal
au test de stimulation a I’ACTH [taux de cortisol inférieur a 18 mcg/dL (< 500 nmol/L)] chez 21,6 % des patients dans le groupe
UCERIS comparativement a 6,4 % des patients dans le groupe placebo. Par ailleurs, 27,0 % des patients traités par UCERIS ont
présenté un taux de cortisol sanguin matinal inférieur a 5 meg/dL [< 138 nmol/L], comparativement & 6,9 % des patients recevant
le placebo.

Aucune différence significative sur le plan clinique n’a été observée entre la mousse rectale
UCERIS et le placebo quant au pourcentage global de patients ayant présenté des effets
indésirables liés aux glucocorticoides aprés 6 semaines de traitement.

Pour en savoir plus sur les taux de cortisol matinal et sur la réponse au test de stimulation a
I’ACTH, voir la section 12 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES.

7.3  Effets indésirables signalés apres la commercialisation

Les effets indésirables suivants ont été signalés avec d’autres préparations de budésonide
administrées par voies orale et rectale.

Affections cardiaques : hypertension

Affections gastro-intestinales : pancréatite

Affections générales et réactions au site d’administration : pyrexie, cedeme périphérique
Affections du systeme immunitaire : réactions anaphylactiques

Affections du systeme nerveux : étourdissements, hypertension intracranienne béenigne

Affections psychiatriques : sautes d’humeur
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Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit, éruption maculo-papuleuse, dermatite
allergique

8 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

8.1  Apercu
UCERIS ne doit pas étre utilisé en concomitance avec des médicaments ou substances qui
inhibent I’activité de la CYP3A4.

8.2  Interactions médicament-médicament

Inhibiteurs de la CYP3A4

L’ingrédient actif de la mousse rectale UCERIS, le budésonide, est métabolisé par la CYP3AA4.
Les substances qui inhibent I’activité de la CYP3A4 (comme le kétoconazole, I’itraconazole, le
ritonavir, I’indinavir, le saquinavir, 1’érythromycine, la cyclosporine, le pamplemousse et le jus
de pamplemousse) peuvent augmenter la concentration de budésonide dans la circulation
générale. Eviter I"utilisation concomitante d’inhibiteurs de la CYP3A4 et de la mousse rectale
UCERIS. Voir la section 9 MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE,

section 9.3 Pharmacocinétique, Métabolisme.

Interactions pharmacodynamiques

Glycosides cardiaques

L action du glycoside peut étre amplifiée par une carence en potassium qui est un effet
indésirable connu possible des glucocorticoides.

Salidiurétiques
L administration concomitante de glucocorticoides peut entrainer une augmentation de
I’excrétion du potassium et une aggravation de I’hypokaliémie.

8.3  Interactions médicament-aliment

Il faut éviter de consommer des pamplemousses ou du jus de pamplemousse pendant un
traitement par UCERIS. Voir la section 8.2 Interactions médicament-médicament, Inhibiteurs de
la CYP3A4.

8.4  Interactions médicament-plante médicinale
Les interactions avec les produits a base de plantes médicinales n’ont pas été déterminées.

8.5 Interactions médicament-examens de laboratoire

Les interactions avec les examens de laboratoire n’ont pas été déterminées. Comme le traitement
par le budésonide peut supprimer la fonction surrénalienne, un test de stimulation a ’ACTH
visant a diagnostiquer une insuffisance hypophysaire pourrait produire de faux résultats (faibles
valeurs).

9 MODE D’ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

9.1 Mode d’action
Le budésonide a une activité glucocorticostéroide qui est principalement topique lorsqu’il est
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administré par voie rectale.

9.2 Pharmacodynamie

Le traitement par des glucocorticostéroides, y compris la mousse rectale UCERIS, est associé a
une suppression des concentrations de cortisol endogéne ainsi qu’a une atteinte a la fonction de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS). Ces effets ont été mesurés par
I’établissement des concentrations plasmatiques de cortisol et des réponses a la stimulation par
I’hormone adrénocorticotrope (c.-a-d., test de stimulation a I’ACTH) dans le cadre de deux
études de 6 semaines contrdlées par placebo et menées aupres de patients atteints de la maladie
évolutive (voir la section 13 ESSAIS CLINIQUES). Ces etudes comportaient des sujets dont le
taux de cortisol apres une simulation a I’ACTH était supérieur a 18 mcg/dL au départ. Ces sujets
ont recu la mousse rectale UCERIS a 2 mg ou un placebo 2 fois par jour pendant 2 semaines,
puis 1 fois par jour pendant 4 semaines. Un taux de cortisol sérique matinal normal supérieur a
5 mcg/dL a été maintenu chez 85 % et 84 % des sujets qui ont recu la mousse rectale UCERIS
pendant les semaines 1 et 2 (traitement 2 fois par jour) et chez 93 % et 94 % pendant les
semaines 4 et 6 (traitement 1 fois par jour), respectivement (voir le tableau 4).

Au départ (avant I’administration), 84 % des sujets affectés au groupe mousse rectale UCERIS
présentaient une réponse normale a la stimulation a I’ACTH et, a la semaine 6, le pourcentage
était de 63 %; dans le groupe placebo, ces valeurs étaient respectivement de 86 % et 76 % (voir
le tableau 4). Le test de stimulation a I’ACTH n’a pas éte réalise de facon systématique pendant
la période de traitement a 2 fois par jour (semaines 1 et 2).
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Tableau 4 — Proportion de sujets dont le taux de cortisol était supérieur a 5 mcg/dL (138 nmol/L) durant
I’étude et proportion de sujets dont la réponse au test de stimulation a ’ACTH était normale (ECR,
population d’analyse de I’innocuité)

Parametre du cortisol

Mousse rectale UCERIS

2 mg/25 mL Placebo
N =268 N =278
n (%) n (%)

Cortisol total > 5 mcg/dL (limite inférieure des valeurs normales)

Valeurs initiales

Semaine 1

Semaine 2

Semaine 4

Semaine 6

259/268 (96,6)
2241263 (85,2)
216/257 (84,0)
218/235 (92,8)

211/224 (94,2)

275/278 (98,9)
264/269 (98,1)
263/266 (98,9)
243/249 (97,6)

234/241 (97,1)

Réponse normale a la stimulation a [’ACTH?

Valeurs initiales

Semaine 6°

2221266 (83,5)

148/236 (62,7)

238/278 (85,6)

180/237 (75,9)

2 La réponse normale a la stimulation a I’ACTH comportait 3 critéres, tels que définis dans la monographie de I’hormone
adrénocorticotrope synthétique : 1) taux de cortisol matinal > 5 mcg/dL; 2) élévation du taux de cortisol > 7 mcg/dL au-dessus du
taux matinal (avant stimulation) a la suite de la stimulation a I’ACTH,; et taux de cortisol > 18 mcg/dL a la suite de la stimulation
al’ACTH.

b e dénominateur comprend 20 sujets du groupe mousse rectale UCERIS et 2 sujets du groupe placebo qui ont abandonné

I’étude avant la semaine 6 en raison d’effets indésirables liés au faible taux de cortisol ou & une réponse anormale a la stimulation
al’ACTH.
ECR : essai controlé randomise

9.3  Pharmacocinétique

Absorption

Patients atteints de colite ulcéreuse distale

D’apreés une analyse pharmacocinétique de population portant sur de rares échantillons prélevés a
cette fin lors de deux études de phase III, I’ASCo-12 estimée aprées 1’administration de la mousse
rectale UCERIS a 2 mg 2 fois par jour était de 4,31 ngeh/mL avec un CV de 64 % dans la
population cible.

Distribution

Le volume de distribution (Vee) du budésonide varie de 2,2 a 3,9 L/kg chez les sujets en santé et
chez les patients. Le taux de liaison aux protéines plasmatiques serait de 85 a 90 % dans la plage
de concentrations de 1 a 230 nmol/L, sans égard au sexe. Le rapport de distribution
érythrocytes/plasma a des concentrations pertinentes sur le plan clinique est d’environ 0,8.

Métabolisme
Aprés son absorption, le budésonide est soumis a un métabolisme de premier passage. Les
experiences in vitro dans des microsomes hépatiques humains demontrent que le budésonide est
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rapidement et grandement biotransforme, principalement sous I’effet de la CYP3A4, en ses deux
principaux métabolites, le 6B-hydroxybudésonide et la 16a-hydroxyprednisolone. L’activité
glucocorticoide de ces métabolites est négligeable (< 1/100) comparativement a celle de la
molécule mére.

Les études in vivo ayant porté sur I’administration de doses intraveineuses chez des sujets en
santé démontrent que la clairance plasmatique du budésonide est de 0,9 a 1,8 L/min. Ces valeurs
sont pres de celles du flux sanguin hépatique, ce qui permet de croire que le budésonide est un
médicament a clairance hépatique élevée.

Le budésonide est métabolisé par la CYP3A4. Les inhibiteurs puissants de la CYP3A4 peuvent
augmenter les concentrations plasmatiques du budésonide. L’administration concomitante de
kétoconazole (inhibiteur de la CYP3A4) augmente de 8 fois I’ASC du budésonide oral,
comparativement au budésonide administré seul. Le jus de pamplemousse, inhibiteur de la
CYP3A qui se trouve dans la muqueuse intestinale, double presque 1’exposition générale au
budésonide oral. A I’inverse, I’induction de la CYP3A4 peut entrainer une réduction des
concentrations plasmatiques de budésonide. Les effets des inhibiteurs et des inducteurs de la
CYP3A4 sur la pharmacocinétique de la mousse rectale UCERIS n’ont fait I’objet d’aucune
étude.

Les contraceptifs oraux contenant de 1’éthinyl estradiol, qui est également métabolisé par la
CYP3A4, n’ont pas d’effet sur la pharmacocinétique du budésonide oral. Le budésonide n’a
aucun effet sur les concentrations plasmatiques des contraceptifs oraux (c.-a-d., éthinyl
estradiol).

Les études d’interactions in vitro menées sur le budésonide ont montré que le budésonide
n’inhibe pas les isoenzymes CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 et CYP2EL du

cytochrome P450 a des concentrations variant de 0,11 & 1130 ng/mL. L’isoenzyme CYP3A4
était inhibée a la plus forte concentration testée, mais la concentration inhibitrice médiane (Clso)
était supérieure a 1130 ng/mL. L’utilisation clinique de la mousse rectale UCERIS ne devrait pas
inhiber ces enzymes. Aucune induction notable de I’expression de la CYP1A2, de la CYP2BS6,
de la CYP2C9 ou de la CYP3A4/5 n’a été observée dans les hépatocytes humains in vitro a des
concentrations de budésonide allant jusqu’a 9000 nM (3,88 mcg/mL).

Dans une étude in vitro, le budésonide n’était pas un substrat des transporteurs
humains OATP1B3 et pouvait &tre un substrat faible de ’OATP1B1. A des concentrations
atteignant 300 nM (129 ng/mL), le budésonide n’a inhibé ni ’OATP1B1 ni I’OATP1B3.

Le budésonide n’était pas un substrat de la BCRP et était un faible substrat de la glycoprotéine P.
Le budésonide a eu un faible effet inhibiteur sur la glycoprotéine P (Clso de 9,78 mcM, ou

4,21 mcg/mL) et la BCRP (Clso de 43,1 mcM, ou 18,6 mcg/mL). L’utilisation clinique de la
mousse rectale UCERIS ne devrait pas inhiber ces transporteurs.

Elimination
Le budésonide est excrété dans 1’urine et les féces sous la forme de métabolites. Apres
’administration orale et intraveineuse de [°H]-budésonide micronisé, environ 60 % de la
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radioactivité récupéree se retrouve dans 1’urine. Les principaux métabolites, dont le
6p-hydroxybudésonide et la 16a-hydroxyprednisolone, sont principalement excrétés par les reins
sous leur forme intacte ou sous des formes conjuguées. Aucune molécule de budésonide intacte
n’est détectée dans 1’urine.

Populations particuliéres et états pathologiques

Enfants (< 18 ans)

Sant¢ Canada ne dispose d’aucune donnée sur 'utilisation d’"UCERIS chez les enfants et n’a
donc pas autorisé d’indication pour cette population (voir la section 6.1.3 MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Enfants).

Personnes agées (> 65 ans)

Le nombre de sujets agés de 65 ans et plus ayant participé aux études cliniques sur UCERIS était
insuffisant pour permettre de déterminer s’ils répondent au traitement différemment des patients
plus jeunes. Cependant, il faut faire preuve de prudence pour déterminer la dose chez les
personnes agées, en commencant habituellement par la dose la plus faible de la plage
posologique (voir la section 6.1.4 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations
particuliéres, Personnes agées).

Femmes enceintes ou qui allaitent

L’utilisation de la mousse rectale UCERIS chez les femmes enceintes n’a fait I’objet d’aucune
étude. Des études sur la reproduction animale ont révélé que le budésonide exerce un effet
tératogene et embryocide chez les lapins et les rats. Un hypofonctionnement surrénalien peut
survenir chez les nouveau-nés exposes a des glucocorticostéroides in utero (voir la section 6.1.1
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes enceintes).

Il est probable que le budésonide soit présent dans le lait maternel humain apres 1’utilisation de la
mousse rectale UCERIS, car le budésonide inhalé au moyen d’un inhalateur de poudre seéche se
retrouve a de faibles concentrations dans le lait maternel humain (voir la section 6.1.2 MISES
EN GARDE ET PRECAUTIONS, Populations particuliéres, Femmes qui allaitent).

Insuffisance hépatique

L’effet d’une atteinte hépatique sur la pharmacocinétique de la mousse rectale UCERIS n’a fait
I’objet d’aucune étude. Une fonction hépatique réduite modifie I’élimination des
glucocorticoides; une augmentation de la biodisponibilité générale du budésonide oral a été
démontrée chez des patients atteints d’une cirrhose du foie.

Dans le cadre d’une étude menée chez des patients présentant une atteinte hépatique Iégere ou
modéree (classe A de Child-Pugh et classe B de Child-Pugh) qui ont recu 4 mg de budésonide en
capsules par voie orale, I’exposition générale a été similaire entre les patients présentant une
atteinte hépatique 1égére (classe A de Child-Pugh; n = 4) et les sujets en santé (n = 8), et 3,5 fois
plus élevée chez les patients présentant une atteinte hépatique modérée (classe B de Child-Pugh;
n = 4) que chez les sujets en santé. En ce qui concerne la forme intraveineuse, aucune différence
significative n’a été observée quant a la clairance ou au volume de distribution a 1’état
d’équilibre. Aucune étude n’a été menée chez les patients présentant un dysfonctionnement
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hépatique sévére (classe C de Child-Pugh).

Une fonction hépatique réduite peut nuire a 1’élimination des glucocorticoides, ce qui peut faire
augmenter les effets généraux et la toxicité d’UCERIS. Par conséquent, il faut faire preuve de
prudence pendant le traitement de ces patients et les surveiller étroitement. UCERIS ne doit pas
étre utilisé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévere, comme c’est le cas en
présence d’une cirrhose du foie, a moins que les bienfaits du traitement surpassent clairement le
risque accru d’effets toxiques (voir la section 6 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Populations particulieres, Fonction hépatique, biliaire et pancréatique).

Insuffisance rénale

La pharmacocinétique du budésonide chez les patients présentant une atteinte rénale n’a fait
I’objet d’aucune étude. Le budésonide intact n’est pas éliminé par les reins, mais ses métabolites
le sont en grande partie et peuvent donc atteindre des taux élevés quand la fonction rénale est
altérée. Cependant, 1’activité corticostéroide de ces métabolites est négligeable comparativement
a celle du budésonide. La prudence est de mise chez les patients atteints d’insuffisance rénale
sévere, et il faut administrer UCERIS uniquement apres avoir soupesé les avantages et les
risques possibles du traitement.

10 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

La mousse rectale UCERIS est fournie dans une trousse contenant deux cartouches aérosol et
28 applicateurs en PVC enduits d’un lubrifiant a base de paraffine pour ’administration de la
mousse. Chaqgue cartouche porte une étiquette indiquant un poids net de 33,4 g et contient

14 doses mesurées.

Conserver a une température comprise entre 15 et 30 °C.

11 PARTICULARITES DE MANIPULATION DU PRODUIT

La mousse rectale UCERIS contient un propulseur inflammable. Ne pas mettre la cartouche au
feu apres son utilisation et ne pas vaporiser son contenu directement sur des flammes.

e Ne pas exposer a la chaleur ni conserver a des températures supérieures a 49 °C.

e Produit inflammable. Ne pas se tenir pres d’un feu ou d’une flamme ni fumer pendant ou tout
de suite aprés 1’application.

e Contenu sous pression. Ne pas percer ni incinérer.

Ne pas réfrigérer.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
12 RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance pharmaceutique

Dénomination commune : Budésonide
Nom chimique : Budeésonide
Formule moléculaire : C25H3406

Masse moléculaire : 430,5 g/mol

Formule développée :

Propriétés physicochimiques

Description : La mousse rectale UCERIS contient du budésonide, un
glucocorticoide synthétique non halogéné, comme ingrédient actif.
1:1 a1,5) qui different par la position d’un acétal.

Le nom chimique du budésonide est (R,S)-11B,16a,17,21-tétrahydroxypregna-1,4-diéne-3,20-
dione, 16,17-acétal cyclique avec le butyraldéhyde.
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13 ESSAIS CLINIQUES

13.1 Méthodes et données démographiques

L’innocuité et I’efficacité de la mousse rectale UCERIS ont été évaluées dans deux études
multicentriques identiques, a répartition aléatoire, controlées par placebo et a double insu
(études BUCF3001 et BUCF3002).

Les participants a ces études étaient des adultes atteints de colite ulcéreuse distale évolutive
Iégére ou modérée dont les Iésions s’étendaient @ au moins 5 cm, mais sans dépasser 40 cm, de la
marge anale (confirmation par endoscopie). Pour étre admissibles, les patients devaient avoir un
score Mayo modifié d’activité de la maladie entre 5 et 10 inclusivement, un sous-score de
saignement rectal de 2 ou 3, et un sous-score d’observation endoscopique de 2 ou 3. Le score
Mayo varie de 0 & 12 et comporte 4 sous-scores comme le décrit le tableau 5.

Tableau 5. Score Mayo modifié d’activité de la maladie

Fréquence Saignement Observations — Endoscopie/ Evaluation globale du
des selles? rectal® sigmoidoscopie médecin®
0 : normale (nombre 0 : absence de sang 0 : état normal ou maladie inactive| O : état normal
habituel de selles par visible 1 : anomalies légeres (érythéme, 1: maladie Iégére
jour pour ce patient 1 : traces de sang diminution de la trame 2 : maladie modérée
1:14a2sellesen plusdu moins de la moitié du|  vasculaire) 3 : maladie sévere
nombre habituel temps 2 : anomalies modérées (érytheme
2:3a4dsellesenplusdu | 2:rectorragie évidente| marqué, disparition de la trame
nombre habituel la plupart du temps vasculaire, friabilité, érosions)
3:>5selles en plus du 3 : évacuation de sang | 3 :anomalies séveres (saignements
nombre habituel pur spontanés, ulcérations)

Chaque patient représentait son propre témoin pour établir le degré d’anomalie de la fréquence des selles.

Le score quotidien de saignement représentait le saignement le plus grave survenu au cours de la journée.

¢. L’évaluation globale du médecin a pris en compte les trois autres critéres, I’enregistrement quotidien de la géne abdominale
et du sentiment général de bien-étre du patient, ainsi que d’autres observations, comme les signes physiques et I’indice
fonctionnel du patient.

d. Le score Mayo relatif a la « friabilité » a été supprimé des criteres définissant un score endoscopique de 1. Apres cette

modification, la présence de friabilité indiquait un score endoscopique de 2 ou 3.

o ®

Les corticostéroides administrés par voies orale et rectale ainsi que les produits a base d’acide 5-
aminosalicylique administrés par voie rectale étaient interdits pendant les études, mais étaient
permis comme traitements de secours. Les produits a base d’acide 5-aminosalicylique
administrés par voie orale étaient permis a des doses ne dépassant pas 4,8 g/jour.

Au total, 546 sujets ont été répartis aléatoirement dans les deux études regroupées : 267 sujets
ont recu la mousse rectale UCERIS et 279 sujets ont recu un placebo. Les patients ont recu la
mousse rectale UCERIS a 2 mg ou le placebo 2 fois par jour pendant 2 semaines, puis 1 fois par
jour pendant 4 semaines.

Dans les études regroupées, 1I’age moyen des participants était respectivement de 44 ans et de
42 ans dans les groupes UCERIS et placebo. La plupart des participants étaient des femmes
(59 % dans le groupe placebo, et 54 % dans le groupe UCERIS), et 8 % des participants étaient
agés de 65 ans et plus dans le groupe UCERIS (n = 21), comparativement a 4 % dans le groupe
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placebo. Environ 90 % des participants étaient de race blanche.

Au depart de 1’étude, la majorité des participants (71 %) avaient déja recu un diagnostic de
rectosigmoidite, et les autres, un diagnostic de rectite.

Les scores Mayo totaux moyens au départ étaient respectivement de 7,9 et de 8,0 dans le groupe
mousse rectale UCERIS et le groupe placebo. La moyenne des sous-scores au départ n’était pas
significativement différente entre les groupes de traitement : environ 1,8, 2,1 et 2,1 pour le sous-
score de la fréquence des selles, le sous-score des saignements et le sous-score endoscopique,
respectivement.

L’utilisation concomitante d’acide 5-aminosalicylique (AAS) par voie orale était respectivement
de 59 % et de 51 % dans les études BUCF3001 et BUCF3002.

Le principal criteére d’évaluation était la proportion de sujets qui étaient en rémission apres

6 semaines de traitement. Une rémission était définie comme une diminution ou I’absence de
variation du sous-score de fréquence des selles par rapport au départ, un sous-score de
saignement rectal de O et un sous-score endoscopique de 0 ou 1.

13.2 Résultats des études
14 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Toxicité générale

La toxicité aigué et la toxicité chronique du budésonide ont été évaluées chez des souris, des rats,
des chiens et des singes apres son administration par voies orale, intraveineuse, intrapéritonéale
et sous-cutanée. Les données publiées indiquent que la toxicité aigué du budésonide dépend de la
voie d’administration. Une mortalité a été observée a des doses sensiblement plus faibles aprés
I’administration par les voies intraveineuse, intrapéritonéale et sous-cutanée, comparativement a
la voie orale. Les valeurs de DLsg variaient entre 53,6 et 173 mg/kg dans le cas de
I’administration sous-cutanée, entre 98,9 et 320 mg/kg dans le cas de I’administration
intraveineuse, et entre 138 et 300 mg/kg dans le cas de I’administration intrapéritonéale. En
revanche, apres I’administration orale, des valeurs de DLsg supérieures a 3 200 mg/kg et a

10 000 mg/kg ont été obtenues. Ce résultat reflete probablement la faible biodisponibilité
générale du médicament attribuable a un effet de premier passage hépatique important. Outre les
études de toxicité aigué menées sur le budésonide, la toxicité aigué du 11p,16a-dihydroxy-
androsta-1,4-diéne-3,17-dione (DHADD), principal produit de dégradation du budésonide,
administré par voie intraveineuse a été évaluée chez des souris. Les résultats ont révelé que, bien
que le DHADD entraine une toxicité aigué apres son administration intraveineuse a une dose
plus faible que celle du budésonide (DLso : 150 mg/kg pour le DHADD par rapport a 320 mg/kg
pour le budésonide), cette DLsg est extrémement élevée par rapport aux doses de DHADD
associées a 1’usage thérapeutique de 2 mg de budésonide 1 ou 2 fois par jour.

Les profils de toxicité du budésonide aprés une exposition a long terme étaient typiques des
doses élevées de glucocorticostéroides et comprenaient une atrophie du thymus, des glandes
surrénales et des ganglions lymphatiques, ainsi que des ulcérations gastriques, une leucocytémie
réduite, une suppression de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (axe HHS), un glycogéne
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hépatique élevé et une hémorragie gastro-intestinale. La dose sans effet nocif observé (DSENO)
chez les rats était supérieure a 5 mcg/kg/jour administrés par voie sous-cutanée. La mousse de
budésonide administrée par voie rectale 2 fois par jour a été bien tolérée a des doses atteignant
4 mg/jour, sans effets indésirables locaux sur les tissus rectaux, dans le cadre d’études pivots
portant sur la toxicité de doses répétées de 6 et de 39 semaines menées chez des chiens. Le
budésonide administré par voie orale (capsules et comprimés a libération prolongée) a été bien
toléré chez les singes a une dose de 18 mg/jour pendant 28 jours.

Carcinogeénicité
Des études portant sur la carcinogénicité du budésonide ont été menées chez des rats et des
souris.

Dans le cadre d’une étude de deux ans menée chez des rats Sprague-Dawley, le budésonide a
provoqué une augmentation statistiquement significative de 1’incidence des gliomes chez les rats
males a une dose orale de 50 mcg/kg (environ 0,12 fois la dose recommandée de 4 mg/jour par
voie rectale chez I’humain, selon la surface corporelle). De plus, une incidence accrue des
tumeurs hépatocellulaires primitives a été observée chez les rats males a des doses de 25 mcg/kg
(environ 0,06 fois la dose recommandée de 4 mg/jour par voie rectale chez I’humain, selon la
surface corporelle) et plus. Aucun effet tumorigéne n’a été observé chez les rats femelles a des
doses orales allant jusqu’a 50 mcg/kg (environ 0,12 fois la dose recommandée de 4 mg/jour par
voie rectale chez I’humain, selon la surface corporelle).

Dans le cadre d’une autre étude de deux ans menée chez des rats Sprague-Dawley males, le
budésonide n’a provoqué aucune formation de gliome a une dose orale de 50 mcg/kg (environ
0,12 fois la dose recommandée de 4 mg/jour par voie rectale chez I’humain, selon la surface
corporelle). Cependant, il a provogqué une hausse statistiquement significative de 1’incidence des
tumeurs hépatocellulaires a une dose orale de 50 mcg/kg (environ 0,12 fois la dose recommandée
de 4 mg/jour par voie rectale chez I’humain, selon la surface corporelle). Les
glucocorticostéroides de référence courants (la prednisolone et 1I’acétonide de triamcinolone) ont
donné des résultats comparables.

Dans le cadre d’une étude de 91 semaines menée chez des souris, le budésonide n’a eu aucun
effet carcinogeéne lié au traitement a des doses orales allant jusqu’a 200 mcg/kg (environ
0,24 fois la dose recommandée de 4 mg/jour par voie rectale chez I’humain, selon la surface
corporelle).

Génotoxicite

Les tests suivants n’ont révélé aucun signe d’effet mutagéne potentiel dans le cas du

budésonide : test d’ Ames, test de mutation génique sur des cellules de lymphome de souris
(TK+/-), test d’aberration chromosomique sur des lymphocytes humains, essai de mutation létale
récessive liée au sexe chez Drosophila melanogaster, essai de synthese non programmée de
I’ADN (UDS) sur des hépatocytes de rat ou test du micronoyau chez la souris.

Toxicologie de la reproduction et du développement
Dans le cadre d’études portant sur le développement embryo-feetal, des pertes feetales, une
réduction du poids des petits et des anomalies squelettiques ont été observées a une dose
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administrée par voie sous-cutanée de 25 mcg/kg a des lapins (environ 0,12 fois la dose
recommandée de 4 mg/jour par voie rectale chez I’humain, selon la surface corporelle) et de
500 mcg/kg a des rats (environ 1,2 fois la dose recommandée de 4 mg/jour par voie rectale chez
I’humain, selon la surface corporelle).
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VEUILLEZ LIRE CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT
RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

PFTUCERISM®
Mousse de budésonide
Mousse en aérosol, 2 mg/dose mesurée (14 doses mesurées par cartouche),
administration rectale

Lisez attentivement ce qui suit avant de commencer a prendre UCERIS et chaque fois que votre
ordonnance est renouvelée. Ce feuillet est un résumé et il ne contient donc pas tous les
renseignements pertinents au sujet de ce produit. Discutez avec votre professionnel de la santé
de votre maladie et de votre traitement et demandez-lui si de nouveaux renseignements sur
UCERIS sont disponibles.

Pourquoi utilise-t-on UCERIS?
e Pour traiter la colite ulcéreuse légére ou modérée en vue de la maitriser (induire une
rémission).

Comment UCERIS agit-il?
La mousse rectale UCERIS contient du budésonide, qui aide a réduire I’inflammation. Elle
contribue a diminuer les symptémes de la colite ulcéreuse, comme la douleur et la diarrhée.

Quels sont les ingrédients d’UCERIS?

Ingrédient médicinal : budésonide

Ingrédients non médicinaux : Acide citrique monohydrate, alcool cétylique, cire émulsifiante,
eau purifiée, édétate disodique, polyoxyl (10) stéaryl éther, propyleneglycol

Propulseur : isobutane, n-butane, propane

Sous quelles formes se présente UCERIS?
Mousse rectale a 2 mg par dose mesurée

UCERIS ne doit pas étre utilisé si :
e vous étes allergique au budésonide ou a I’un des ingrédients d’UCERIS; voir la liste
compléte des ingrédients contenus dans UCERIS au début du présent feuillet;
e VOUS avez une infection;
e vous avez la tuberculose;
e vous avez une infection virale de I’ceil appelée herpés oculaire.

Pour aider a éviter les effets secondaires et assurer une utilisation appropriée du
médicament, discutez avec votre professionnel de la santé avant de prendre UCERIS.
Informez-le de toutes vos maladies et de tous vos problemes de santé, notamment si :
e vous avez des problémes au foie;
e vous étes sur le point de subir une intervention chirurgicale;



e vous avez la varicelle ou la rougeole, ou vous avez récemment été en contact avec une
personne atteinte de varicelle ou de rougeole;

e vous ou un membre de votre famille étes atteint de diabéte, de cataractes ou de glaucome
(pression élevée dans 1’ ceil);

e Vous avez ou avez déja eu la tuberculose;

e votre pression artérielle est élevée (hypertension);

e v0s 0s sont fragiles (ostéoporose);

e vous avez des ulcéres d’estomac;

e Vous avez un glaucome ou une cataracte, ou d’autres problémes de santé;

e Vvous étes enceinte ou vous prévoyez le devenir; on ne sait pas si UCERIS sera nocif
pour votre bébé a naitre;

e vous allaitez ou vous prévoyez allaiter; UCERIS peut passer dans le lait maternel et
pourrait étre néfaste pour le bébé. Vous et votre professionnel de la santé devez décider
si vous utiliserez UCERIS ou si vous allaiterez. Vous ne devez pas faire les deux.

Autres mises en garde
UCERIS est inflammable. Evitez de vous tenir prés d’un feu ou d’une flamme et de fumer
pendant que vous appliquez UCERIS ou juste apres 1’avoir appliqué.

UCERIS peut diminuer votre capacité & combattre les infections; vous devez donc :

e éviter tout contact avec des personnes atteintes de la varicelle ou de la rougeole;
communiquer avec votre medecin si vous présentez des signes d’infection comme :
fievre
douleur
courbatures, frissons, sensation de fatigue
nausées, vomissements.

Si vous prenez d’autres médicaments a base de stéroides pour traiter des allergies, le passage a
UCERIS peut faire réapparaitre ces allergies, dont I’eczéma (maladie de la peau) ou la rhinite
(inflammation a I’intérieur du nez). Communiquez avec votre médecin si vos allergies
S’aggravent.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous
prenez : médicaments/drogues, vitamines, minéraux, suppléments naturels et
produits de médecine douce.

Les substances suivantes pourraient interagir avec UCERIS :

e kétoconazole ou itraconazole, qui sont utilisés pour traiter les infections fongiques;
e ritonavir, indinavir, saquinavir, qui sont des médicaments contre le VIH;
e cyclosporine et érythromycine, qui sont des antibiotiques.

Evitez de manger des pamplemousses et de boire du jus de pamplemousse pendant que vous
utilisez UCERIS. Le pamplemousse peut faire augmenter la concentration d’UCERIS dans
votre sang.
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Comment prendre UCERIS :

Lisez les Renseignements destinés aux patients et les instructions qui suivent avant de
commencer a prendre UCERIS. Consultez votre professionnel de la santé si vous avez des
questions.

e Avant d’appliquer UCERIS, vous devriez aller a la selle.

e Vous pouvez appliquer UCERIS en position debout, couchée ou assise (p. ex., sur la
toilette).

e Appliquez UCERIS exactement comme vous 1’a indiqué votre professionnel de la santé.

e UCERIS doit seulement étre utilisé par voie rectale (dans I’anus). Ne prenez pas
UCERIS par la bouche.

e Vous devez cesser d’appliquer UCERIS avant de vous préparer pour une coloscopie.
Appelez votre professionnel de la santé avant de recommencer a appliquer UCERIS
apreés une coloscopie.

Les applicateurs sont a usage unique. Vous devez utiliser un nouvel applicateur chaque fois.
Chaque trousse contient ce qui suit :

Renseignements destinés aux patients

Cartouches contenant 14 doses chacune

4 plateaux d’applicateurs a usage unique (7 applicateurs par plateau)
Sacs de mise au rebut des applicateurs a utiliser apres chaque application
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Se préparer a utiliser la mousse rectale UCERIS

o A
\_ Y
Figure B
4 )
— (
\. y
Figure C

Etape 1 : Tourner la languette de sécurité pour
I’enlever

Avant la premiere utilisation, retirez la languette de
sécurité situee sous le bouton de la pompe (voir la
figure B).

& La cartouche ne peut pas étre utilisée si la
languette de sécurité n’a pas été retirée.

Etape 2 : Fixer Papplicateur

Les applicateurs sont contenus dans un plateau. Tenez
fermement le plateau et tirez pour retirer 1 applicateur.
Poussez 1’applicateur fermement sur I’embout de la
cartouche (voir la figure C).

Chaque applicateur est enduit d’un lubrifiant. Au
besoin, vous pouvez ajouter du lubrifiant, comme de la
gelée de pétrole.
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Etape 3 : Aligner I’encoche sur ’embout

Pour déverrouiller la cartouche, faites tourner le bouton
sur la cartouche afin d’aligner I’encoche semi-circulaire
a la base du bouton avec 1’embout (voir la figure D).

Etape 4 : Réchauffer et agiter la cartouche
Réchauffez la cartouche avec vos mains en ’agitant
vigoureusement pendant 10 a 15 secondes (voir la
figure E).

Etape 5 : Tourner la cartouche a I’envers
Placez votre index sur le bouton de la pompe puis
tournez la cartouche a I’envers (voir la figure F).

/AN La cartouche fonctionnera adéquatement
seulement si le bouton de la pompe est orienté
vers le bas.
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Etape 6 : Insérer I’applicateur dans le rectum
Insérez I’applicateur dans votre rectum le plus loin
possible tant que c’est confortable.

La facon la plus facile d’utiliser UCERIS est de garder
un pied au sol et de surélever 1’autre pied sur une
surface ferme comme une chaise ou un banc (voir la
figure G).

Etape 7 : Administrer une dose d’UCERIS

Pour administrer une dose d’UCERIS, appuyez
complétement sur le bouton de la pompe avec votre
index une seule fois et maintenez le bouton enfoncé
durant environ 2 secondes (voir la figure H).

Etape 8 : Relacher et maintenir

Relachez la pression sur le bouton en soulevant votre
index et maintenez ’applicateur en place pendant 10 a
15 secondes (voir la figure I).

Etape 9 : Retirer I’applicateur

(Voir la figure J)

La mousse continuera de prendre un peu d’expansion
de sorte qu’une petite quantité pourrait s’écouler de
I’applicateur ou de I’anus.
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4 N Etape 10 : Retirer I’applicateur de la cartouche
Retirez I’applicateur de la cartouche et mettez-le dans le
sac de plastique fourni (voir la figure K). Jetez le sac
de plastique dans vos ordures ménageres.

Chaque applicateur ne doit étre utilisé qu’une seule fois.
Jetez I’applicateur apres son utilisation.

\_ J
Figure K
( ™ Etape 11 : Tourner le bouton pour éloigner

I’encoche de I’embout

Pour prévenir toute fuite d’UCERIS de la cartouche

entre les applications, tournez le bouton de la pompe
afin que I’encoche semi-circulaire soit a I’oppose de
I’embout (voir la figure L).

Figure L

A Lavez-vous les mains a I’eau et au savon.

Essayez de ne pas aller a la selle avant le
lendemain matin.

Dose habituelle :
Appliquez UCERIS par voie rectale a raison d’une dose mesurée 2 fois par jour pendant
2 semaines, puis 1 fois par jour pendant 4 semaines.

Appliquez UCERIS le matin et le soir pendant les 2 premiéres semaines de traitement, puis
1 fois par jour le soir pendant les 4 semaines suivantes. Le soir, appliquez-le immédiatement
avant d’aller au lit. Essayez de ne pas aller a la selle avant le lendemain matin.

Surdose :

Si vous utilisez régulierement une trop grande quantité d’UCERIS, vous pourriez voir
apparaitre des signes ou des symptomes d’hypercorticisme (trop grande quantité de
corticostéroide dans le sang).
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Si vous croyez avoir pris une trop grande quantit¢ d’UCERIS, communiquez immédiatement
avec un professionnel de la santé, le service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison
de votre région, méme en I’absence de symptomes.

Dose oubliee :

Si vous oubliez de prendre une dose d’UCERIS a I’occasion, il n’est pas nécessaire de
compenser la dose oubliée. Vous n’avez qu’a poursuivre avec la dose suivante selon le
calendrier prévu.

Quiels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a UCERIS?
Lorsque vous prenez UCERIS, vous pourriez ressentir des effets secondaires qui ne sont pas
mentionnés ci-dessous. Si ¢ ’est le cas, communiquez avec votre professionnel de la santé.

L’effet secondaire le plus fréquent d’UCERIS est une éruption cutanée.

L’utilisation a long terme d’un corticostéroide diminue la capacité a faire face au stress. Avant
de subir une intervention chirurgicale ou autre situation d’urgence, communiquez avec votre
médecin si vous éprouvez du stress et présentez des symptémes comme :

o fatigue, faiblesse

e nausées, vomissements

e pression artérielle basse

Effets secondaires graves et mesures a prendre

Communiquez avec votre Cessez de prendre
professionnel de la santé le médicament et
Symptéme ou effet o obtenez des soins
Cas severes -
seulement Tous les cas . med.lcaux
immédiatement

Réaction allergique : difficulté a
avaler ou a respirer, respiration
sifflante; chute de la pression
artérielle; nausées et
vomissements; urticaire ou
éruptions cutanées; enflure du
visage, des levres, de la langue ou
de la gorge

Constipation X

Maux de téte X

Changements touchant la vision
qui pourraient étre des signes de
glaucome (pression accrue dans X
1’ceil), cataracte (opacification du
cristallin)
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Effets surrénaliens : rondeur du
visage, gain de poids, diminution
de la tolérance au glucose, taux
élevé de sucre dans le sang,
rétention de liquide dans les tissus
(p. ex. enflure des jambes),
augmentation de I’excrétion du
potassium (hypokaliémie), regles
irregulieres chez les femmes,
pilosité corporelle non désirée
chez les femmes, impuissance,
résultats anormaux aux analyses
de laboratoire (diminution de la
fonction surrénalienne), stries
rouges sur la peau (vergetures),
acne

Pancréatite (inflammation du
pancréas) : fortes douleurs a X
I’abdomen et au dos

Changements de I’humeur,
comme I’anxiété, I’agressivité ou X
les troubles du sommeil

Risque accru d’infection (comme
la varicelle et la rougeole)

Hypertension (élévation de la
pression artérielle) :
essoufflement, fatigue,
étourdissements ou
évanouissements, douleur ou
oppression a la poitrine, enflure
des chevilles et des jambes,
couleur bleuatre des levres et de la
peau, pouls rapide ou palpitations
cardiaques

Si vous présentez un symptdme ou un effet secondaire incommodant qui n’est pas mentionné ici
ou qui s’aggrave au point de perturber vos activités quotidiennes, consultez votre professionnel
de la santé.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer & Santé Canada les effets secondaires soupgonnés associés a I’utilisation
des produits de santé de 1’une des deux fagons suivantes :

« Enconsultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables (http://www.hc-
sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/report-declaration/index-fra.php) pour savoir comment
déclarer un effet indésirable en ligne, par courrier ou par télécopieur;

e En composant le numéro sans frais 1-866-234-2345.

REMARQUE : Si vous désirez obtenir des renseignements sur la prise en charge des effets
secondaires, veuillez communiquer avec votre professionnel de la santé. Le Programme
Canada Vigilance ne fournit pas de conseils médicaux.

Conservation :
e Conservez UCERIS a une température comprise entre 15 °C et 30 °C.

e Ne conservez pas le contenant d’UCERIS pres d’une source de chaleur ou a des
températures supérieures a 49 °C.

e Ne percez pas la cartouche d’UCERIS et ne la mettez pas au feu.
e Ne réfrigérez pas le produit.
e Gardez hors de la portée et de la vue des enfants.

Pour en savoir plus sur UCERIS :
e Communiquez avec votre professionnel de la santé
e Lisez la monographie intégrale, rédigée a I’attention des professionnels de la santé, qui
renferme également les Renseignements destinés aux patients. Vous pouvez 1’obtenir sur
le site Web de Santé Canada (http://hc-sc.gc.ca/index-fra.php) ou sur le site Web du
fabricant (http://www.bauschhealth.ca), ou encore en composant le 1-800-361-4261.

Le présent feuillet a été rédigé par Bausch Health, Canada Inc.

Derniére révision : 15 avril 2020
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