CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cortiment™X 9 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 9 mg budezonidu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Laktoza jednowodna 50 mg
Zawiera lecytyne uzyskiwana z oleju sojowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedluzonym uwalnianiu.

Biata lub biatawa, okragta, obustronnie wypukta, powlekana, odporna na dziatanie soku zotagdkowego
tabletka o $rednicy okoto 9,5 mm i grubosci okoto 4,7 mm, z wyttoczonym napisem ,,MX9” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
Cortiment™™X wskazany jest do indukcji remisji u dorostych pacjentow z tfagodng do umiarkowanej, aktywng
postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zalecang dawka dobowg do indukcji remisji jest jedna tabletka 9 mg przyjmowana rano, przez okres do
8 tygodni.

W przypadku koniecznosci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki (wigcej
szczegotow dotyczacych przerywania leczenia, patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tabletek Cortimen u dzieci w wieku od 0 do
18 lat. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca si¢ stosowania u dzieci i mtodziezy do czasu uzyskania
dalszych danych.

tMMX

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ szczegdlnego dostosowywania dawki. Jednakze doswiadczenie w stosowaniu produktu
leczniczego CortimentM™* u 0s6b w podesztym wieku jest ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wgtroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Cortiment™™X 9 mg u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek 1 watroby. Dlatego u pacjentow tych nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania i kontrolowania
leczenia.
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Sposéb podawania

Jedng tabletke Cortiment™™X 9 mg przyjmuje si¢ doustnie rano, z positkiem lub bez. Tabletke nalezy
potknac, popijajac szklanka wody. Tabletek nie wolno tamac, rozkrusza¢ ani zu¢, poniewaz ich otoczka ma
zapewni¢ przedluzone uwalnianie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng, olej sojowy, olej z orzeszkow ziemnych lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tabletki Cortiment™™X nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z infekcjami, nadci$nieniem, cukrzyca,
osteoporoza, wrzodem trawiennym, jaskra, za¢ma, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy, jaskry lub
kazdym innym stanem, w ktérym glikokortykosteroidy moga wywiera¢ niekorzystny wplyw.

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogoélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidéw. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktorych
moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR),
ktora notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidow.

Zaburzenia czynno$ci watroby moga wplywac na eliminacje glikokortykosteroidow, w tym budezonidu,
powodujac wieksza dostepnos$¢ ogdlnoustrojowa. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystapienia
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Potencjalne dziatania ogélnoustrojowe obejmuja jaskre.

W razie koniecznosci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki wedtug
uznania lekarza prowadzacego.

Leczenie tabletkami Cortiment™MX powoduje mniejsze ogdlnoustrojowe stezenie steroidow niz standardowa
terapia doustnymi glikokortykosteroidami. Przejs$cie z innej terapii steroidowej moze prowadzi¢ do
wystapienia objawdw zwigzanych ze zmiang ogdlnoustrojowego stezenia steroidow. W fazie odstawiania
niektorzy pacjenci mogg mie¢ zte samopoczucie z powodu wystepowania niespecyficznych objawow, takich
jak bol migsni 1 stawdw. Jesli, w rzadkich przypadkach, wystapig takie objawy, jak uczucie zmegczenia, bol
glowy, nudnosci i wymioty, nalezy podejrzewac niedostateczne ogolne dziatanie glikokortykosteroidow.

W takich przypadkach konieczne jest czasami przejsciowe zwigkszenie dawki glikokortykosteroidow

o dziataniu og6lnym.

Poniewaz glikokortykosteroidy majg dziatanie immunologiczne, jednoczesne stosowanie tabletek
Cortiment™* moze zmniejsza¢ reakcje immunologiczng na szczepionki.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania ketokonazolu i innych silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4.
Jesli nie jest to mozliwe, okres miedzy terapiami powinien by¢ mozliwie jak najduzszy. Mozna by rowniez
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Cortiment™™X (patrz takze punkt 4.5). Po spozyciu
znacznej ilo$ci soku grejpfrutowego (ktory hamuje aktywno$¢ izoenzymu CYP3A4 gtéwnie w blonie
sluzowej jelit) dostepnos¢ ogdlnoustrojowa budezonidu podanego doustnie zwigkszata si¢ okoto dwukrotnie.
Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych metabolizowanych gltéwnie przez CYP3A4,
nalezy unikac regularnego spozywania grejpfrutow lub soku grejpfrutowego podczas stosowania budezonidu
(inne soki, takie jak sok pomaranczowy lub jabtkowy, nie hamujg aktywnosci izoenzymu CYP3A4). Patrz
takze punkt 4.5.

Tabletki Cortiment™™X zawieraja lecytyne (olej sojowy). Nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego,
jesli u pacjenta wystepuje nadwrazliwosé na orzeszki ziemne lub soje.

Strona 3



Tabletki Cortiment™* zawierajg laktoze jednowodng i nie powinny by¢ przyjmowane przez pacjentow
z rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu Lapp lub
zespot ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Ponizsze specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci zostaly zidentyfikowane dla glikokortykosteroidow:

4.5

Obserwowano zahamowanie czynno$ci kory nadnerczy przy przechodzeniu z leczenia
glikokortykosteroidami dziatajacymi ogolnie o silniejszym dziataniu ogdlnoustrojowym.

Hamowanie reakcji zapalnej i uktadu odpornosciowego zwicksza podatnos$¢ na zakazenia i ich
nasilenie.

Glikokortykosteroidy moga hamowa¢ czynno$¢ osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza i zmniejszac
reakcje na stres. Gdy pacjenci poddawani sg zabiegowi chirurgicznemu lub w innych sytuacjach
stresowych, zaleca si¢ dodatkowe podanie glikokortykosteroidow o dzialaniu ogdlnym.

Ospa wietrzna i odra mogg miec cigzszy przebieg u pacjentdow leczonych doustnymi
glikokortykosteroidami. Pacjenci, ktorzy nie chorowali wezesniej na te choroby, powinni dotozy¢
wszelkich staran, aby unika¢ kontaktu z chorymi na ospg wietrzng i odrg. Jesli u pacjenta doszto do
zakazenia lub podejrzewa si¢ zakazenie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
stosowania glikokortykosteroidow wedtug uznania lekarza prowadzacego.

Moga wystapic¢ ogdlnoustrojowe dziatania steroidow, szczegdlnie gdy przepisuje si¢ je w wysokich
dawkach przez dtuzszy czas. Dziatania takie moga obejmowac: zespot Cushinga, zahamowanie
czynnosci kory nadnerczy, opdznienie wzrostu, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéme, jaskre
i bardzo rzadko szerokie spektrum zaburzen psychicznych i (lub) zmian zachowania (patrz punkt 4.8).
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, gdy rozwaza si¢ stosowanie glikokortykosteroidow

o dziataniu ogolnoustrojowym u pacjentow, u ktérych obecnie wystepujg lub wystepowaty

w przesztosci ciezkie zaburzenia afektywne lub gdy takie zaburzenia wystepuja lub wystepowaty

u krewnych pierwszego stopnia.

Zastapienie leczenia glikokortykosteroidami o silnym dziataniu ogdélnym ujawnia czasami alergie, np.
niezyt nosa i wyprysk, ktore wczesniej byty kontrolowane przez produkt leczniczy o dziataniu
ogllnym.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Budezonid metabolizowany jest gtdéwnie przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Inhibitorami tego enzymu
sa, np. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteazy HIV (w tym produkty zawierajace kobicystat) i sok
grejpfrutowy. Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A zwigkszy kilkakrotnie
dostepnos¢ ogdlnoustrojowa budezonidu i ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych (patrz punkt
4.4). Nalezy unika¢ laczenia lekow, chyba ze korzys¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogoélnoustrojowych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow; w takim przypadku pacjenta
nalezy obserwowac w celu wykrycia ogdlnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow. Jesli taczy sie leki,
okres migdzy stosowaniem skojarzonych terapii powinien by¢ mozliwie jak najdluzszy. Mozna by réwniez
rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu. Jest mato prawdopodobne, aby budezonid hamowat dziatanie
innych lekow metabolizowanych przy udziale izoenzymu CYP3 A4, poniewaz budezonid ma mate
powinowactwo do tego enzymu.

Jednoczesne stosowanie induktorow CYP3 A4, takich jak karbamazepina moze zmniejsza¢ dostepnosc¢
ogo6lnoustrojowg budezonidu, co moze wymagaé zwigkszenia dawki.

Istotne ryzyko dla wybranych pacjentdw moga stanowi¢ interakcje glikokortykosteroidow z glikozydami
nasercowymi (silniejsze dziatanie z powodu zmniejszonego stg¢zenia potasu) i lekami moczopednymi
(zwigkszone wydalanie potasu).

Zwigkszone stezenie w osoczu i nasilone dziatanie glikokortykosteroidow obserwowano u kobiet leczonych
roOwnoczesnie estrogenami i steroidami antykoncepcyjnymi. Jednak nie obserwowano takiego efektu przy
jednoczesnym przyjmowaniu budezonidu i doustnych niskodawkowych dwusktadnikowych tabletek
antykoncepcyjnych.
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Mimo, ze tego nie badano, rownoczesne podanie cholestyraminy lub lekéw zobojetniajacych sok zotadkowy
moze zmniejsza¢ wychwyt budezonidu. Dlatego tez preparatow tych nie nalezy podawac razem lecz
w odstgpie co najmniej dwugodzinnym.

W zalecanych dawkach omeprazol nie wptywa na farmakokinetyke podawanego doustnie budezonidu,
podczas gdy cymetydyna ma niewielki wptyw ale nieistotny klinicznie.

Poniewaz czynno$¢ nadnerczy moze by¢ ostabiona, test stymulacji ACTH do diagnozowania niewydolnosci
przysadki mozgowej moze pokazywaé falszywe wyniki (male wartosci).

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Dane dotyczace bardzo duzej liczby zastosowan wziewnej postaci budezonidu w okresie cigzy nie wskazuja

na niepozadane dziatania leku. Mimo ze nie ma danych dotyczacych przebiegu ciaz po podaniu doustnym,
to biodostgpnos$¢ po podaniu doustnym jest mata. W badaniach na zwierzgtach glikokortykosteroidy
podawane w duzych dawkach okazaly si¢ szkodliwe (patrz punkt 5.3). Cortiment™™X powinien by¢
stosowany w okresie ciagzy jedynie w przypadku, kiedy spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad
potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia
Budezonid przenika do mleka matki.

Leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci wziewnej (200 lub 400 mikrograméw dwa razy na dobe)
u karmiacych kobiet z astma powoduje znikoma ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa na budezonid niemowlat
karmionych piersia.

W badaniu farmakokinetycznym szacowana dawka dobowa dla niemowlat wynosita 0,3% dobowej dawki
dla matek przy obu badanych wielkosciach dawek, a $rednie st¢zenie w osoczu u niemowlat oszacowano na
1/600 stezenia stwierdzanego w osoczu matek, zaktadajac pelng biodostgpno$é u niemowlat po podaniu
doustnym.

Wszystkie stezenia budezonidu w probkach osocza niemowlat byly ponizej granicy wykrywalnosci.

Na podstawie danych dotyczacych wziewnej postaci budezonidu oraz faktu, ze budezonid wykazuje liniowe
wlasciwosci farmakokinetyczne w terapeutycznych odstgpach dawkowania po podaniu wziewnym,
doustnym i doodbytniczym terapeutycznych dawek budezonidu, oczekuje si¢, ze narazenie karmionego
piersig dziecka jest mate. Dane te uzasadniaja nieprzerwane stosowanie budezonidu podawanego doustnie

i doodbytniczo w czasie karmienia piersig.

Plodno$é
Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Cortiment™™* na ptodnos¢ u ludzi. Nie stwierdzono
wplywu na ptodno$¢ u szczuréw po leczeniu budezonidem.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Cortiment™X na zdolno$é
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
nalezy wziag¢ pod uwage, ze sporadycznie moze wystapi¢ zmeczenie lub zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych produktu leczniczego Cortiment™MX
przedstawione sg w Tabeli 1. Dziatania niepozadane zgtaszane w odniesieniu do klasy terapeutycznej
przedstawione sg w Tabeli 2. W badaniach klinicznych II i III fazy czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych tabletek Cortiment™X w zalecanej dawce 9 mg na dobe byta poréwnywalna do placebo.
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Wigkszosé¢ dziatan niepozgdanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie miata charakteru

cigzkich dziatan niepozgdanych.

Zglaszane dziatania niepozadane wymienione sg wedtug czestosci ich wystepowania, jak nastgpuje: Bardzo
czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000)

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwigzane z lekiem Cortiment™X zglaszane w badaniach klinicznych

jako wiecej niz jeden przypadek (N=255)

Klasyfikacja ukladow i narzadéw MedDRA

Zalecana terminologia Dzialan Niepozadanycyh

Czesto Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Grypa
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Leukocytoza
Zaburzenia psychiczne Bezsenno$¢ Zmiany nastroju
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Zawroty glowy
Zburzenia zotadka i jelit Nudnosci Wzdecia

Bol w nadbrzuszu

Rozdgcie brzucha

Bol brzucha

Sucho$¢ w jamie ustnej

Niestrawno$¢
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Tradzik
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej  |Bol miesni Bol plecow

Skurcze migs$ni

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Zmegczenie Obrzeki obwodowe
Badania diagnostyczne Zmniejszone stezenie

kortyzolu we krwi

Tabela 2 Zdarzenia zglaszane w odniesieniu do klasy terapeutycznej (leki przeciwzapalne stosowane
w chorobach przewodu pokarmowego, kortykosteroidy dzialajace miejscowo, budezonid)

Klasyfikacja ukladow .

i narzadéw MedDRA Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Zaburzenia Wyglad twarzy jak Opoznienie
endokrynologiczne w zespole Cushinga wzrostu u dzieci*
Zaburzenia metabolizmu | Hipokaliemia
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Zmiany w zachowaniu, |Nadpobudliwo$¢ | Agresja

takie jak nerwowosc, psychoruchowa
bezsepnosc 1 zmiany Lek
nastroju
Depresja
Zaburzenia uktadu Drzenie
nerwowego
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Zaburzenia oka Zaéma, w tym

zaéma
podtorebkowa
Jaskra
Nieostre
widzenie (patrz
takze punkt 4.4)

Zaburzenia serca Kotatanie serca

Zburzenia zotadka i jelit | Niestrawnos¢

Zaburzenia skory i tkanki | Reakcje skorne Wybroczyny

podskoérne;j (pokrzywka, osutka)

Zaburzenia mig§niowo- Skurcze mig$ni

szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia uktadu Zaburzenia

rozrodczego i piersi miesigczkowania

* Zwraca si¢ uwage, ze CortimentMX nie jest zalecany do stosowania u dzieci (patrz punkt 4.2)

Wigkszosci dziatan niepozadanych wymienionych w tej ChPL mozna réwniez oczekiwac¢ w przypadku
innych terapii z uzyciem glikokortykosteroidow.

Mogg wystapi¢ dziatania niepozadane typowe dla glikokortykosteroidow o dzialaniu ogdlnoustrojowym
(np. wyglad twarzy jak w zespole Cushinga i opdznienie wzrostu). Sa one zalezne od dawki leku, czasu
leczenia, stosowania jednoczesnie lub uprzednio glikokortykosteroidow oraz od wrazliwosci osobnicze;j.

Dzieci i mtodziez
Brak dostgpnych danych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

i Produktéw Biobdjczych: Aleje Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel: +48 22 49 21 301,

Fax: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na matg dostepnos¢ ogdlnoustrojows tabletek Cortiment™X, nie wydaje sie, aby ostre
przedawkowanie, nawet w bardzo duzych dawkach, prowadzito do ostrego zatamania stanu klinicznego.
W przypadku ostrego przedawkowania, nie jest dostgpna specyficzna odtrutka. Postgpowanie polega na
leczeniu podtrzymujacym i objawowym.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu pokarmowego;

Kortykosteroidy dzialajace miejscowo.
Kod ATC: AO7E A06
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Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania budezonidu w leczeniu wrzodziejacego zapalenia jelita grubego nie jest
w pelni poznany. Zasadniczo budezonid hamuje wiele proceséw zwigzanych ze stanem zapalnym, w tym
wytwarzanie cytokin, aktywacje komodrek biorgcych udziat w procesie zapalnym oraz ekspresje biatek
adhezyjnych na powierzchni komoérek srodbtonka i nabtonka. W dawkach odpowiadajacych klinicznie
dawkom prednizolonu budezonid w znaczaco mniejszym stopniu hamuje czynnos$¢ osi podwzgorze-
przysadka-nadnedcza i ma mniejszy wptyw na wskazniki stanu zapalnego.

Dane z badan farmakologicznych i farmakokinetycznych wskazujg, ze mechanizm dziatania tabletek
Cortiment™X opiera si¢ na dziataniu miejscowym w jelitach.

Dzialanie farmakodynamiczne

Technologie przedtuzonego uwalniania MMX (multi-matrix system) charakteryzuje wielomatrycowa
struktura powleczona otoczka odporng na dziatanie soku zotadkowego, ktora rozpuszcza si¢ w ptynach
jelitowych majacych pH wicksze niz 7.

Po podaniu tabletki, odporna na dziatanie soku zotadkowego otoczka chroni jg w czasie przejscia przez
zotadek i dwunastnice az do dolnej czgsci jelit. Po utracie ochronnej otoczki ptyn jelitowy styka sie

z hydrofilnymi polimerami matrycy, ktore peczniejg az do utworzenia si¢ lepkiej zelowej matrycy.
Rozpuszczalnik, ktory wnika do zelowej matrycy, rozpuszcza substancje czynng leku z matryc lipofilnych.
Budezonid jest nastepnie uwalniany do przewodu pokarmowego z kontrolowana szybkoscia w jelicie
grubym.

Budezonid jest glikokortykosteroidem stosowanym w leczeniu choroby zapalnej jelit. Wykazuje miejscowa
aktywnos¢ przeciwzapalna, ale nie zmniejsza stezenia kortyzolu w takim stopniu jak glikokortykosteroidy

o dziataniu og6lnoustrojowym

Skutecznos¢ kliniczna

Dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne I1I fazy obejmujgce 1022 pacjentow z tagodna do
umiarkowanej aktywna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego przeprowadzono u dorostych
pacjentow. Dwiescie piecdziesigciu pigciu (255) pacjentéw leczono przez 8 tygodni tabletkami
Cortiment™X w dawce 9 mg na dobe. Pacjenci ci albo nie byli weze$niej leczeni (42% ITT) albo
weczesniejsze leczenie preparatami 5-ASA zakonczyto si¢ u nich niepowodzeniem (58% ITT). Oba badania
obejmowaty grupy kontrolne, odpowiednio z mesalazyna (Asacol) i budezonidem (Entocort), w celu
potwierdzenia czutosci badan. W obu badaniach definicjg remisji byt wskaznik aktywnos$ci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index, UCDAI) o wartosci <1

z wartoscia 0 dla krwawienia z odbytnicy i czgstotliwos$ci oddawania stolca, prawidlowy wyglad btony
sluzowej (brak kruchos$ci) i obnizenie punktacji oceny endoskopowej o > 1 punkt.

Skuteczno$¢ tabletek Cortiment™™M* 9 mg w pierwszorzedowym punkcie koncowym:

Badanic Cortiment™X 9 mg Placebo p—
Remisja % Remisja %
Badanie CB-01-02/01 17,9 7,4 0,0143
Badanie CB-01-02/02 17,4 4,5 0,0047

W obu badaniach wystapita statystycznie znamienna roéznica pomig¢dzy produktem leczniczym
Cortiment™X 9 mg i placebo, i roznica wynosita odpowiednio 10,4% i 12,9%.

Standardem postgpowania w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci choroby sa preparaty 5-ASA. Brak
jest wynikow bezposredniego porownania tabletek Cortiment™MX i preparatow 5-ASA. Tak wiec ich miejsce
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w postepowaniu leczniczym pozostaje do ustalenia. U niektorych pacjentéw korzystniejsze moze by¢
rozpoczecie leczenia tabletkami Cortiment™MX,

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Cortiment™* u dzieci i mtodziezy.
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu czystego, mikronizowanego budezonidu, wchtanianie wydaje si¢ by¢ catkowite. Duza
czes¢ nieprzetworzonego leku jest wehtaniana w jelicie kretym i okreznicy wstepujace;.

Dostepno$¢ ogodlnoustrojowg budezonidu po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego CortimentMMX
zdrowym ochotnikom poréwnano z dostgpnoscia ogolnoustrojowa produktu leczniczego Entocort i wyniki
byty podobne, okoto 10%, z powodu metabolizmu pierwszego przej$cia w watrobie. Maksymalne stgzenie
budezonidu w osoczu wynosi okoto 1,3-1,8 ng/ml w 13-14 godzin od podaniu. Podawanie tabletek
Cortiment™X rownoczesnie z jedzeniem nie miato klinicznie istotnego wptywu na wchianianie. Wykazano,
ze nie ma ryzyka kumulacji leku po podawaniu wielokrotnym.

Dystrybucja

Budezonid ma duza objetos¢ dystrybucji (okoto 3 1/kg). Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi §rednio
85-90%.

Metabolizm

Budezonid jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do metabolitow o matej aktywnosci
glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢ glikokortykosteroidowa gtownych metabolitow,
6p-hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.
Budezonid jest metabolizowany gléwnie przy udziale izoenzymu CYP3A4 nalezacego do podgrupy
cytochromu P450.

Eliminacja

Eliminacja budezonidu jest ograniczana szybkoscia wchtaniania. Budezonid ma duzy klirens
ogolnoustrojowy (okoto 1,2 ml/min).

Dzieci i mlodziez

tMMX

Brak dostepnych danych i do§wiadczenia w odniesieniu do farmakokinetyki tabletek Cortimen u dzieci

i mlodziezy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne pomostowe badanie toksykologiczne i toksykokinetyczne przeprowadzone na makakach
jawajskich (cynomolgous monkeys), pordwnujace tabletki Cortiment™MX z istniejgcg postacig budezonidu

o przedtuzonym uwalnianiu (Entocort EC, 3 mg, kapsutki, AstraZeneca) potwierdzito, ze tabletki
Cortiment™* powoduja opdznienie dostgpnosci szczytowej i mniejszg dostepnos¢ catkowita w porownaniu
z istniejaca postacig budezonidu, zachowujac poréwnywalny profil toksykologiczny.

Badania przedkliniczne wykazaty, ze wywierane przez budezonid dziatania, takie jak zwigkszenie masy

ciala, zanik kory nadnerczy i grasicy oraz wptyw na liczb¢ leukocytow, sa tagodniejsze lub podobne
w poréwnaniu z innymi glikokortykosteroidami. Tak jak w przypadku innych glikokortykosteroidow,
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1 w zalezno$ci od dawki, czasu leczenia i leczonych chorob, te dziatania steroidow mogg si¢ rowniez odnosié¢
do ludzi.

Budezonid nie wplywat na ptodnos¢ u szczurow. Podobnie jak inne glikokortykosteroidy, budezonid
podawany ci¢zarnym samicom szczurdw i krolikoéw wywotywat §mier¢ i nieprawidtowosci w rozwoju
ptodow (mniejsza liczebno$¢ miotu, wewnatrzmaciczne opoznienie wzrostu i nieprawidlowosci uktadu
szkieletowego). W przypadku niektorych glikokortykosteroidow zglaszano rozszczep podniebienia

u zwierzat. Znaczenie tych obserwacji dla ludzi nie zostato ustalone (patrz takze punkt 4.6).

W wielu badaniach in vitro i in vivo budezonid nie wykazywat dziatania mutagennego. W badaniach na
szczurach przy podawaniu przewleklym budezonidu obserwowano nieznacznie zwigkszong liczbe ognisk
z komorek bazofilowych w watrobie, a w badaniach rakotworczo$ci obserwowano zwigkszong czgstosé
wystepowania pierwotnych nowotworow wywodzacych si¢ z komorek watroby, gwiazdziakow (u samcow
szczura) i nowotworoéw sutka (u samic szczura). Wystepowanie tych nowotworéw jest prawdopodobnie
zwigzane z dziataniem specyficznego receptora hormonéw steroidowych, zwigkszonym obciazeniem
metabolicznym i dziataniem anabolicznym na watrobe, a wiec dzialaniami, ktére znane sa rowniez z badan
na szczurach prowadzonych z innymi glikokortykosteroidami, a zatem odzwierciedlajg skutek dzialania
klasy lekéw u tych gatunkow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas stearynowy (E570)

Lecytyna sojowa E322

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna uwodniona (E551)

Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka tabletki

Kopolimer kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu (1:1)
Kopolimer kwasu metakrylowego i metylu metakrylanu (1:2)
Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Trietylu cytrynian

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PA/AI/PVC z aluminiowg folig pokrywowa, w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 10, 20, 30, 50, 60 lub 80 tabletek.
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Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ferring GmbH

Wittland 11

D-24109 Kiel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22268

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 stycznia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

16/04/2017
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