CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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SPRAWDZONO
POD WZGLEDEM
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO MERYTORYCZMYIA

Cortiment™X, 9 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY T ILOSCIOWY

Jedna tabletka zawiera 9 mg budezonidu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Laktoza jednowodna 50 mg
Zawiera lecytyne uzyskiwana z oleju sojowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

Biata lub biatawa, okragla, obustronnie wypukta, powlekana, odporna na dziatanie soku zotadkowego
tabletka o érednicy okolo 9,5 mm i gruboéci okoto 4,7 mm, z wyttoczonym napisem ,,MX9” po jednej
stronie.

4, SZCZEGOELOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Cortiment™X wskazany jest do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z tagodna do umiarkowanej, aktywna
postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, gdzie leczenie preparatami 5-ASA jest niewystarczajace.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka dobowa do indukeji remisji jest jedna tabletka 9 mg przyjmowana rano, przez okres do
8 tygodni.

W przypadku konieczno$ci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki (wigcej
szezegdtéw dotyczacych przerywania leczenia, patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tabletek Cortiment™™* u dzieci w wieku od 0 do
18 lat. Ze wzgledu na brak danych nie zaleca sig stosowania u dzieci i mlodziezy do czasu uzyskania
dalszych danych.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ szczegblnego dostosowywania dawki. Jednakze doswiadczenie w stosowaniu produktu
leczniczego Cortiment™™ u 0séb w podesztym wieku jest ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wgtroby

Nie badano stosowania produktu leczniczego Cortiment™™ 9 mg u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i watroby. Dlatego u pacjentéw tych nalezy zachowa¢ ostroznosé podezas stosowania i kontrolowania
leczenia.
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Sposdb podawania

Jedng tabletke Cortiment™™™ 9 mg przyjmuje si¢ doustnie rano, z positkiem lub bez. Tabletke nalezy
potknaé, popijajac szklanka wody. Tabletek nie wolno tama¢, rozkruszaé ani zué, poniewaz ich otoczka ma
zapewni¢ przediuzone uwalnianie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, olej sojowy, olej z orzeszkow ziemnych lub ktdrakolwiek substancj¢
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tabletki Cortiment*™* nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z infekcjami, nadcisnieniem, cukrzyca,
osteoporoza, wrzodem trawiennym, jaskrg, za¢ma, wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy, jaskry lub
kazdym innym stanem, w ktérym glikokortykosteroidy moga wywieraé niekorzystny wplyw.

Zaburzenia czynnoéci watroby moga wplywaé na eliminacj¢ glikokortykosteroidéw, w tym budezonidu,
powodujac wicksza dostepnosé ogdlnoustrojows. Nalezy rozwazy¢ mozliwoéé wystapienia
og6lnoustrojowych dziatan niepozadanych. Potencjalne dziatania ogdblnoustrojowe obejmujg jaskre.

W razie koniecznoci przerwania leczenia korzystne moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki wedhug
uznania lekarza prowadzacego.

Leczenie tabletkami Cortiment™™X powoduje mniejsze ogélnoustrojowe stezenie steroidéw niz standardowa
terapia doustnymi glikokortykosteroidami, Przejécie z innej terapii steroidowej moze prowadzié¢ do
wystapienia objawéw zwigzanych ze zmiang ogdlnoustrojowego stezenia steroidéw. W fazie odstawiania
niekt6rzy pacjenci mogg mieé zte samopoczucie z powodu wystepowania niespecyficznych objawéw, takich
jak b6l miesni i stawéw. Jesli, w rzadkich przypadkach, wystapia takie objawy, jak uczucie zmeczenia, bol
glowy, nudnosci i wymioty, nalezy podejrzewaé niedostateczne ogolne dziatanie glikokortykosteroidow. W
takich przypadkach konieczne jest czasami przejsciowe zwigkszenie dawki glikokortykosteroidéw o
dziataniu ogdlnym.

Poniewaz glikokortykosteroidy maja dziatanie immunologiczne, jednoczesne stosowanie tabletek
Cortiment™* moze zmniejszaé reakcje immunologiczng na szczepionki.

Nalezy unika¢ réwnoczesnego podawania ketokonazolu i innych silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4.
Jesli nie jest to mozliwe, okres migdzy terapiami powinien by¢ mozliwie jak najdhuzszy. Mozna by réwniez
rozwazyé zmniejszenie dawki produktu leczniczego Cortiment™* (patrz takze punkt 4.5). Po spozyciu
znacznej ilosci soku grejpfrutowego (ktory hamuje aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 gléwnie w blonie
Sluzowej jelit) dostepnosé ogélnoustrojowa budezonidu podanego doustnie zwickszala si¢ okoto dwukrotnie.
Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych metabolizowanych gtéwnie przez CYP3A4,
nalezy unikaé regularnego spozywania grejpfirutéw lub soku grejpfrutowego podczas stosowania budezonidu
(inne soki, takie jak sok pomaraniczowy lub jabtkowy, nie hamujg aktywnosci izoenzymu CYP3A4). Patrz
takze punkt 4.5.

Cortiment™™X zawiera lecytyne (olej sojowy). Nie nalezy stosowaé tego produktu leczniczego, jesli
u pacjenta wystepuje nadwrazliwos¢ na orzeszki ziemne lub sojg.

Tabletki Cortiment*™* zawieraja laktoze jednowodng i nie powinny by¢ przyjmowane przez pacjentow
7 rzadkimi dziedzicznymi chorobami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu Lapp lub
zespot ztego wehlaniania glukozy-galaktozy.

Ponizsze specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci zostaly zidentyfikowane dla glikokortykosteroidow:

e Obserwowano zahamowanie czynnosci kory nadnerczy przy przechodzeniu z leczenia
glikokortykosteroidami dziatajacymi ogélnie o silniejszym dziataniu ogdlnoustrojowym.
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e Hamowanie reakcji zapalnej i uktadu odpornosciowego zwigksza podatnos¢ na zakazenia i ich
nasilenie.

e Glikokortykosteroidy moga hamowaé czynno$¢ osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i zmniejszac
reakcje na stres. Gdy pacjenci poddawani sg zabiegowi chirurgicznemu lub w innych sytuacjach
stresowych, zaleca si¢ dodatkowe podanie glikokortykosteroidéw o dziataniu og6lnym.

o Ospa wietrzna i odra mogg mie¢ cigzszy przebieg u pacjentéw leczonych doustnymi
glikokortykosteroidami. Pacjenci, ktérzy nie chorowali wezedniej na te choroby, powinni dotozy¢
wszelkich staran, aby unikaé kontaktu z chorymi na ospg wietrzna i odre. Jedli u pacjenta doszto do
zakazenia lub podejrzewa si¢ zakazenie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub zaprzestanie
stosowania glikokortykosteroidéw wedtug uznania lekarza prowadzacego.

e Moga wystapi¢ ogblnoustrojowe dziatania steroidow, szezegolnie gdy przepisuje si¢ je w wysokich
dawkach przez dtuzszy czas. Dziatania takie moga obejmowaé: zesp6t Cushinga, zahamowanie
czynnoéci kory nadnerczy, op6znienie wzrostu, zmniejszenie ggstosci mineralnej kosci, zaéme, jaskre
i bardzo rzadko szerokie spektrum zaburzeti psychicznych i (lub) zmian zachowania (patrz punkt 4.8).

e Nalezy zachowaé szczegblng ostroznosé, gdy rozwaza si¢ stosowanie glikokortykosteroidow o
dziataniu ogdlnoustrojowym u pacjentéw, u ktérych obecnie wystepuja lub wystgpowaty w
przesztosei cigzkie zaburzenia afektywne lub gdy takie zaburzenia wystepuja lub wystepowaly u
krewnych pierwszego stopnia.

e Zastapienie leczenia glikokortykosteroidami o silnym dziataniu ogélnym ujawnia czasami alergie, np.
niezyt nosa i wyprysk, kiére wezesniej byty kontrolowane przez produkt leczniczy o dziataniu
ogdlnym.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji.

Budezonid metabolizowany jest gtéwnie przez cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Inhibitory tego enzymu,
takie jak ketokonazol, itrakonazol, inhibitory proteazy HIV i sok grejpfrutowy, mogg zatem zwigkszaé
kilkakrotnie dostepno$é ogdlnoustrojowa budezonidu (patrz punkt 4.4). Poniewaz brak jest danych do
sformutowania zaleceri dawkowania, nalezy unikaé takich skojarzef. Jesli nie jest to mozliwe, okres migdzy
terapiami powinien byé mozliwie jak najdluzszy. Mozna by réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki
budezonidu. Jest mato prawdopodobne, aby budezonid hamowat dziatanie innych lekéw metabolizowanych
przy udziale izoenzymu CYP3A4, poniewaZ budezonid ma mate powinowactwo do tego enzymu.

Jednoczesne stosowanie induktoréw CYP3A4, takich jak karbamazepina moze zmniejszaé dostepnosé
ogdlnoustrojowa budezonidu, co moze wymagac zwigkszenia dawki.

Istotne ryzyko dla wybranych pacjentéw moga stanowic interakcje glikokortykosteroidéw z glikozydami
nasercowymi (silniejsze dzialanie z powodu zmniejszonego stezenia potasu) i lekami moczopgdnymi
(zwigkszone wydalanie potasu).

Zwigkszone stezenie w osoczu i nasilone dziatanie glikokortykosteroidéw obserwowano u kobiet leczonych
réwnoczeénie estrogenami i steroidami antykoncepeyjnymi. Jednak nie obserwowano takiego efektu przy
jednoczesnym przyjmowaniu budezonidu i doustnych niskodawkowych dwusktadnikowych tabletek
antykoncepcyjnych.

Mimo, ze tego nie badano, réwnoczesne podanie cholestyraminy lub lekéw zobojgtniajacych sok zotadkowy
moze zmniejszaé¢ wychwyt budezonidu. Dlatego tez preparatow tych nie nalezy podawac razem lecz

w odstepie co najmniej dwugodzinnym.

W zalecanych dawkach omeprazol nie wptywa na farmakokinetyke podawanego doustnie budezonidu,
podezas gdy cymetydyna ma niewielki wplyw ale nieistotny klinicznie.
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4.6 Wplyw na plodno$¢, cigze i laktacje

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

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

Karmienie piersig

Budezonid przenika w niewielkich ilosciach do mleka matki. Na podstawie teoretycznych przestanek
oczekuje sie, ze dostepno$é dla ssacego dziecka jest mata ze wzgledu na szybkie usuwanie budezonidu
z kewi. Jednak nie ma dostepnych danych. Nalezy podjaé decyzje, czy przerwaé karmienie piersia czy
odstawié budezonid lub powstrzymaé sie od leczenia budezonidem, uwzgledniajac korzy$¢ z karmienia
piersia dla niemowlecia i korzysé z leczenia dla kobiety.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu produktu leczniczego Cortiment™™ na ptodno$é u ludzi. Nie stwierdzono
wplywu na ptodnoéé u szezuréw po leczeniu budezonidem.

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu produktu leczniczego Cortiment™™™ na zdolnogé
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Podczas prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
nalezy wziaé pod uwagg, ze sporadycznie moze wystapi¢ zmeczenie lub zawroty glowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

W badaniach klinicznych II i III fazy czesto$é wystgpowania dziatad niepozadanych tabletek Cortiment™™™
w zalecanej dawce 9 mg na dobe byta poréwnywalna do placebo. Wigkszos¢ dziatan niepozadanych miata
nasilenie fagodne do umiarkowanego, i nie miata charakteru cigzkich dziatan niepozadanych.

Dzialania niepozadane zwigzane z lekiem Cortiment"™ zolaszane w badan klinicznych 111 fazy

Zestawienie dziataf niepozadanych zgtaszanych podczas badan klinicznych przedstawione jest w tabeli
ponizej:

Zglaszane dziatania niepozadane wymienione sa wedlug czestoscei ich wystepowania, jak nastepuje: Bardzo
czgsto (21/10); czgsto (21/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000)

Klasyfikacja uldadéw Preferowany termin dzialan niepozadanycyh
i narzadéw MedDRA Czesto Niezbyt czesto Rzadko
(>1/100 do <1/10) | (=1/1000 do <1/100) | (=1/10 000 do <1/1000)
Zakazenia i zarazenia Grypa
pasozytnicze Infekcje wirusowe
gérnych drég
oddechowych
Zaburzenia krwi i uktadu Niedokrwistosé
chlonnego
Zburzenia Zespot Cushinga
endokrynologiczne
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7Zaburzenia psychiczne  [Bezsennosé
Zmiany nastroju ,
Zaburzenia uktadu B4l glowy Sennosé
nerwowego
Zburzenia zoladka i jelit [Nudnosci [Rozdecie brzucha
Bol w nadbrzuszu B4l brzucha
Biegunka
Niestrawno$é
Zaburzenia skory i tkanki Tradzik Swiad
podskornej
Zaburzenia mig$niowo- Bol konezyn
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia ogodlne i stany Nieskuteczno$é leku  [Zmeczenie
w miejscu podania Obrzeki obwodowe
Badania diagnostyczne  |[Zmniejszone stgzenie
kortyzolu we krwi

Sporadycznie moga wystapi¢ dzialania niepozadane typowe dla glikokortykosteroidéw o dziataniu
ogdlnoustrojowym. Sg one zalezne od dawki leku, czasu trwania leczenia, stosowania jednoczesnie lub
uprzednio innych glikokortykosteroidéw oraz od wrazliwo$ci osobniczej. Dziatania niepozadane klasy lekéw
steroidowych obejmuja:

Zaburzenia skéry i thanki podskdrnej.
Osutka alergiczna, czerwone rozstepy skorne, wybroczyny, siniaki, tradzik steroidowy, opdznienie procesu
gojenia si¢ ran, kontaktowe zapalenie skory.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki igcznej i kosci:
Martwica kosci aseptyczna (ko$é udowa, glowa kosci ramiennej).

Zaburzenia oka:
Jaskra, za¢ma.

Zaburzenia psychiczne:
Depresja, drazliwos¢, euforia.

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Zabutzenia ze strony zotadka, choroba wrzodowa dwunastnicy, zapalenie trzustki.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Zesp6! Cushinga, twarz ksigzycowata, otylos¢ tutowia, zmniejszona tolerancja glukozy, cukrzyca,
zatrzymanie sodu z powstawaniem obrzgkdw, zwigkszone wydalanie potasu, brak aktywnosci lub zanik kory
nadnerczy, op6znienie wzrostu u dzieci, zaktécone wydzielanie hormonéw ptciowych (np. brak miesigczki,
hirsutyzm, impotencja).

Zaburzenia naczyniowe:
Nadcisnienie, zwickszone ryzyko zakrzepicy, zapalenie naczyf (zespét odstawienny po dhugotrwalym
leczeniu).

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Zaktécona odpowiedz immunologiczna (np. zwigkszone ryzyko zakazenia).

Dzieci i mlodziez
Brak dostepnych danych.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow 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

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na malg dostgpnoéé ogblnoustrojows tabletek Cortiment™, nie wydaje sie, aby ostre
przedawkowanie, nawet w bardzo duzych dawkach, prowadzito do ostrego zatlamania stanu klinicznego.
W przypadku ostrego przedawkowania, nie jest dostgpna specyficzna odtrutka. Postepowanie polega na
leczeniu podtrzymujacym i objawowym. :

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 WladciwoSci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwzapalne stosowane w chorobach przewodu pokarmowego;
Kortykosteroidy dziatajace miejscowo.

Kod ATC: AO7E A06

Mechanizm dziatania

Dokfadny 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 komorek bioracych udziat w procesie zapalnym oraz ekspresj¢ biatek
adhezyjnych na powierzchni komérek srédbtonka i nabtonka. W dawkach odpowiadajacych klinicznie
dawkom prednizolonu budezonid w znaczgco mniejszym stopniu hamuje czynnos¢ osi podwzgorze-
przysadka-nadnedcza i ma mniejszy wptyw na wskazniki stanu zapalnego.

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

Dziatanie farmakodynamiczne

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

Po podaniu tabletki, odporna na dziatanie soku zotadkowego otoczka chroni jg w czasie przejscia przez
zoladek i dwunastnicg az do dolnej czgéci jelit. Po utracie ochronnej otoczki ptyn jelitowy styka si¢

z hydrofilnymi polimerami matrycy, ktére pecznieja az do utworzenia sig lepkiej zelowej matrycy.
Rozpuszezalnik, ktéry wnika do zelowej matrycy, rozpuszcza substancje czynna leku z matryc lipofilnych.
Budezonid jest nastepnie uwalniany do przewodu pokarmowego z kontrolowang szybko$cia w jelicie

grubym.

Budezonid jest glikokortykosteroidem stosowanym w leczeniu choroby zapalnej jelit. Wykazuje miejscows
aktywnosé przeciwzapalna, ale nie zmniejsza stezenia kortyzolu w takim stopniu jak glikokortykosteroidy
o dziataniu og6lnoustrojowym

Skuteczno$é kliniczna

Dwa randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ITI fazy obejmujace 1022 pacjentéw z tagodna do
umiarkowanej aktywna postacia wrzodziejacego zapalenia jelita grubego przeprowadzono u dorostych

Strona 7



pacjentéw. Dwiescie pigédziesigeiu pigeiu (255) pacjentéw leczono przez 8 tygodni tabletkami
Cortiment™* w dawce 9 mg na dobe. Pacjenci ci albo nie byli wezesniej leczeni (42% ITT) albo
wezedniejsze leczenie preparatami 5-ASA zakoiiczylo si¢ u nich niepowodzeniem (58% ITT). Oba badania
obejmowaly grupy kontrolne, odpowiednio z mesalazyng (Asacol) i budezonidem (Entocort), w celu
potwierdzenia czutosci badaft. W obu badaniach definicja remisji byt wskaznik aktywnosci wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego (ang. Ulcerative Colitis Disease Activity Index, UCDATI) o wartosci <1

7 wartoscig 0 dla krwawienia z odbytnicy i czestotliwosei oddawania stolca, prawidtowy wyglad blony
$luzowej (brak kruchosci) i obnizenie punktacji oceny endoskopowej 0 > 1 punkt.

Skutecznodé tabletek Cortiment™* 9 mg w pierwszorzedowym punkeie koficowym:

Badanie Cortiment'™* 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 réznica pomigdzy produktem leczniczym
Cortiment™* 9 mg i placebo, i réznica wynosita odpowiednio 10,4% i 12,9%.

Standardem postepowania w leczeniu lagodnej do umiarkowanej postaci choroby sg preparaty 5-ASA. Brak
jest wynikéw bezposredniego poréwnania tabletek Cortiment™™ i preparatéw 5-ASA. Tak wigc ich miejsce
w postepowaniu leczniczym pozostaje do ustalenia. U niektérych pacjentéw korzystniejsze moze byé
rozpoczecie leczenia tabletkami Cortiment™™"™,

Dzieci i miodziez

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Cortiment™™ u dzieci i miodziezy.
52 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wehianianie

Po doustnym podaniu czystego, mikronizowanego budezonidu, wchtanianie wydaje sie by¢ catkowite. Duza
cze$6 nieprzetworzonego leku jest wehtaniana w jelicie krgtym i okreznicy wstepujacej.

Dostepnosé ogblnoustrojowa budezonidu po podaniu pojedynczej dawki produktu leczniczego Cortiment™™*
zdrowym ochotnikom poréwnano z dostepnoscia ogdlnoustrojowa produktu leczniczego Entocort i wyniki
byty podobne, okoto 10%, z powodu metabolizmu pierwszego przejécia w watrobie. Maksymalne stezenie
budezonidu w osoczu wynosi okoto 1,3-1,8 ng/ml w 13-14 godzin od podaniu. Podawanie tabletek
Cortiment™ réwnocze$nie z jedzeniem nie miato klinicznie istotnego wptywu na wehfanianie. Wykazano,
ze nie ma ryzyka kumulacji leku po podawaniu wielokrotnym.

Dystrybucja

Budezonid ma duzg objetosé dystrybucji (okoto 3 1/kg). Stopien wiazania z biatkami osocza wynosi §rednio
85-90%.

Metabolizm
Budezonid jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie do metabolitéw o malej aktywnosci

glikokortykosteroidowej. Aktywno$é glikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow,
6p-hydroksybudezonidu i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnosci budezonidu.
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Budezonid jest metabolizowany gléwnie przy udziale izoenzymu CYP3A4 nalezacego do podgrupy
cytochromu P450.

Eliminacja

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

Dzieci i mlodziez

Brak dostgpnych danych i do§wiadczenia w odniesieniu do farmakokinetyki tabletek Cortiment™™* u dzieci
i miodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

o przedhuzonym uwalnianiu (Entocort EC, 3 mg, kapsuiki, AstraZeneca) potwierdzito, ze tabletki
Cortiment*™* powoduja opdznienie dostgpnosci szezytowej i mniejszg dostepnos¢ catkowita w poréwnaniu
z istniejaca postacia budezonidu, zachowujac poréwnywalny profil toksykologiczny.

Badania przedkliniczne wykazaly, ze wywierane przez budezonid dzialania, takie jak zwigkszenie masy
ciata, zanik kory nadnerczy i grasicy oraz wplyw na liczbg leukocytow, s3 tagodniejsze lub podobne

w pordéwnaniu z innymi glikokortykosteroidami. Tak jak w przypadku innych glikokortykosteroidéw, i w
zaleznodei od dawki, czasu leczenia i leczonych chordb, te dziatania steroidéw mogg sie réwniez odnosi¢ do
ludzi.

Budezonid nie wplywat na ptodno$¢ u szczuréw. Podobnie jak inne glikokortykosteroidy, budezonid
podawany cigzarnym samicom szczuréw i krolikow wywolywat émier¢ i nieprawidtowosci w rozwoju
plodéw (mniejsza liczebno$¢ miotu, wewnatrzmaciczne op6znienie wzrostu i nieprawidfowosci uktadu
szkieletowego). W przypadku niektorych glikokortykosteroidow zgtaszano rozszezep 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 przewlektym budezonidu obserwowano nieznacznie zwigkszona liczbg ognisk
z komorek bazofilowych w watrobie, a w badaniach rakotworezodci obserwowano zwiekszong czgstosé
wystgpowania pierwotnych nowotworéw wywodzacych si¢ z komérek watroby, gwiazdziakéw (u samcow
szczura) i nowotworéw sutka (u samic szczura). Wystgpowanie tych nowotworéw jest prawdopodobnie
zwiazane z dziataniem specyficznego receptora hormonow steroidowych, zwiekszonym obcigzeniem
metabolicznym i dziataniem anabolicznym na watrobg, a wige dziataniami, ktére znane sg réwniez z badan
na szczurach prowadzonych z innymi glikokortykosteroidami, a zatem odzwierciedlajg skutek dziatania
klasy lekéw u tych gatunkdw.

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
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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  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podeczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

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

Opakowanie zawiera 10, 20, 30, 50, 60 lub 80 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne §rodki 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

27768

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2945 H. 2}

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

294504 15
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