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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Cortiment 9 mg

tablety s prediZzenym uvoliovanim

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna tableta obsahuje 9 mg budezonidu.

Pomocné latky so znamym ucéinkom:

Monohydrat laktézy 50 mg.

Obsahuje lecitin ziskany zo s6jového oleja.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta s predizenym uvolfiovanim

Biela az sivobiela, okrihla, bikonvexna, filmom obalena gastrorezistentna tableta s priemerom
priblizne 9,5 mm, hrabkou priblizne 4,7 mm, oznacena na jednej strane “MX9”.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Cortiment je indikovany u dospelych:

¢ na indukciu remisie u pacientov s miernym az stredne t'azkym stupiiom akutnej ulcerdznej
kolitidy (Ulcerative Colitis, UC), ked’ lieCba s 5-ASA nie je dostacujuca

¢ na indukciu remisie u pacientov s aktivnou mikroskopickou kolitidou (active microscopic colitis ,
MC)
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Dospeli
Odporucana denna davka na vyvolanie remisie je jedna 9 mg tableta rano, po dobu az 8 tyzdnov.

Pri ukonceni lie¢by moze byt prospesné postupné znizovanie davky (podrobnejsie informacie o
ukonéeni lie¢by, pozri Cast’ 4.4).
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Pediatricka populacia

Bezpecnost a ti¢innost’ tabliet Cortimentu u deti vo veku 0 — 18 rokov nie je dosial’ preukazana. Nie
su k dispozicii ziadne idaje, preto sa pouzitie u deti neodporuca, pokial’ nebudu k dispozicii d’alsie
udaje.

Starsi pacienti
Neodporuca sa osobitna Gprava davkovania. Avsak skiisenosti s pouzitim Cortimentu u starsich ludi
si obmedzené.

Pacienti s poruchou funkcie pecene a obliciek
Cortiment 9 mg sa neStudoval u pacientov s poruchou funkcie pecene a obliciek, preto sa pri podavani
a monitorovani lieku u tychto pacientov vyzaduje opatrnost’.

Sposob podavania

Jedna tableta Cortimentu 9 mg sa podava peroralne rano, s jedlom alebo bez jedla. Tableta sa prehita
celd a zapija pohdrom vody a nesmie sa rozlomit’, rozdrvit’ alebo rozhryzt’, pretoze film, ktorym je
obalena, zabezpecuje prediZené uvoliovanie lietiva.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo, sdjovy olej, arasidovy olej alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri uzivani tabliet Cortimentu sa vyzaduje zvySena opatrnost’ u pacientov s infekciami, hypertenziou,
diabetom mellitus, osteoporozou, peptickym vredom, glaukémom alebo kataraktou, alebo rodinnou
anamnézou diabetu alebo glaukomu, alebo akymkol'vek inym stavom, kedy pouzitie glukokortikoidov
mdze mat’ neziaduci u¢inok.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mozu byt hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako je rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmoldgovi na postdenie moznych pri¢in, medzi ktoré mdze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Znizena funkcia pecene mdze ovplyvnit’ eliminaciu glukokortikoidov, vratane budezonidu a zvysit’
systémovu expoziciu. Treba mat’ na zreteli moznost’ vyskytu systémovych vedl'ajsich ¢inkov.
Potencialne systémové u¢inky zahriaji glaukdm.

Pri ukonceni lieCby moze byt prospesné postupné znizovanie davky podl'a uvazenia osetrujuceho
lekara.

Liecba Cortimentom vedie k zniZeniu systémovych hladin steroidov v porovnani s konven¢nou
peroralnou liecbou glukokortikoidmi. Pri zmene liecby inymi steroidmi sa mozu prejavit’ symptomy,
ktoré st charakteristické pre zmenu hladiny systémovych steroidov. Niektori pacienti sa mézu pocas
ukoncovania liecby citit’ nedobre blizsie neSpecifikovanym sposobom, napr. pocituju bolest’ svalov

a kibov. V zriedkavych pripadoch sa da ogakéavat’ celkovy nedostatoény uéinok kortikosteroidov
sprevadzany priznakmi ako unava, bolest’ hlavy, nevol'nost’ a vracanie. V tychto pripadoch je nickedy
potrebné docasne zvysit davky systémovych kortikosteroidov.

PretoZe o kortikosteroidoch je zname, ze maju imunologické G¢inky, subezné uZivanie tabliet
Cortimentu pravdepodobne znizuje imunitni odpoved’ na vakciny.
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Treba sa vyvarovat’ subeznému podavaniu ketokonazolu alebo inych silnych CYP3A4 inhibitorov. Ak
to nie je mozné, Casovy interval medzi liecbami ma byt ¢o najdlhsi a tiez treba zvazit' zniZzenie davky
Cortimentu (pozri tiez ¢ast’ 4.5). Po nadmernom prijme grapefruitového dzasu (ktory inhibuje
CYP3A4 aktivitu najmi v ¢revnej mukoze) sa zvysuje systémova expozicia peroralneho budezonidu
priblizne dvakrat. Podobne ako u inych liekov metabolizovanych primarne prostrednictvom CYP3A4
je potrebné vyhnut sa pravidelnej konzumacii grapefruitu alebo grapefruitového dzasu subezne

s podavanim budezonidu (iné dzisy ako pomarancovy dzas alebo jablkovy dzas neinhibuju CYP3A4
aktivitu). Pozri tiez Cast’ 4.5.

Cortiment tablety obsahuju lecitin (s6jovy olej). Ak je pacient precitliveny na araSidy alebo soju,
tento liek nesmie uzivat.

Cortiment tablety obsahuji monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat tento liek.

Vo vSeobecnosti platia pre kortikosteroidy nasledujuce upozornenia a opatrenia:

e  Pri prechode z liecby systémovymi kortikosteroidmi s vysokym systémovym uc¢inkom sa

pozorovala adrenokortikéalna supresia.
Potlacenie zapalovej odpovede a imunitného systému zvySuje nachylnost’ k infekciam.
Kortikosteroidy mozu spdsobit’ supresiu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblic¢ka a znizovat’
odpoved’ na stres. U pacientov, ktori sa maji podrobit’ chirurgickému zakroku alebo st
vystaveni inym stresom, sa odporica dodato¢né podavanie systémovych kortikosteroidov.

o Ov¢ie kiahne a osypky mozu mat’ u pacientov uzivajucich peroralne glukokortikoidy vel'mi
tazky priebeh. Na zabranenie mozného prenosu virusu je potrebna zvysena opatrnost’ u
pacientov, ktori eSte neprekonali tieto ochorenia v minulosti. Ak sa pacient nakazi alebo
existuje podozrenie, Ze sa nakazil, treba uvazovat’ o znizeni davky alebo o ukonceni liecby
glukokortikosteroidmi podl'a uvazenia osetrujuceho lekara.

o  Systémové ucinky steroidov sa mézu prejavit’ najma ak sa predpisuju vo vysokych davkach
a dlhodobo. Tieto ucinky moézu zahinat' Cushingov syndrém, adrenalnu supresiu, retardaciu
rastu, zniZzenie mineralnej denzity kosti, kataraktu, glaukom a vel'mi zriedkavo Siroku skalu
psychickych/behavioralnych u¢inkov (pozri ¢ast’ 4.8).

Zvysena opatrnost’ sa vyzaduje pri zvazovani pouzitia systémovych kortikosteroidov u
pacientov s existujicou alebo predchadzajucou anamnézou tazkych afektivnych poruch alebo
ak sa takéto poruchy vyskytli u kohokol'vek z prvostupnovych pribuznych. Nahradenie
vysokého systémového ucinku lieby kortikosteroidmi niekedy odhali alergie, ako st rinitida a
ekzém, ktoré boli predtym maskované systémovymi liekmi.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné Studie.

Budezonid je predovsetkym metabolizovany prostrednictvom cytochrému P450 3A4 (CYP3A4).
Inhibitory tohto enzymu st napr. ketokonazol, intrakonazol, inhibitory HIV proteaz (vratane liekov

s obsahom kobicistatu) a grapefruitovy dzus. Predpoklada sa, ze subezna liecba s CYP3A inhibitormi
niekol’kokrat zvysi systémovi expoziciu budezonidu a riziko systémovych vedl'ajsich uc¢inkov (pozri
Cast’ 4.4). Kombindcii sa treba vyhnut, ak prinos neprevysuje zvySené riziko vzniku systémovych
vedl'ajsich ucinkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska
systémovych vedl'ajsich ucinkov kortikosteroidov. Ak st liecby kombinované, Casovy interval medzi
davkovanim kombinovanej liecby ma byt’ ¢o najdlhsi a je potrebné zvazit’ znizenie davky budezonidu.
Je nepravdepodobné, ze budezonid inhibuje iné lieky metabolizované prostrednictvom CYP3 A4,
pretoze budezonid ma nizku afinitu k enzymom.

Stbezna liecba liekmi indukujucimi CYP3A4, ako je karbamazepin, mdZze znizit’ expoziciu
budezonidu, ¢o si moze vyzadovat’ zvysSenie davky.
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Vyznamné riziko pre uréitych pacientov mézu predstavovat’ interakcie kortikosteroidov so srdcovymi
glykozidmi (zvySeny G¢inok z dovodu zniZzenych hladin draslika) a diuretikami (zvySena eliminacia
draslika).

Zvysené plazmatické hladiny a zvySeny ucinok kortikosteroidov sa pozorovali tiez u zien lieCenych
estrogénmi a kontraceptivnymi steroidmi, ale zZiaden takyto G€inok sa nepozoroval pri subeznom
uzivani budezonidu a nizkych ddvok kombinovanych perordlnych kontraceptiv.

Hoci nie su ziadne $tadie, stibezné uzivanie cholestyraminu alebo antacid spolu s inymi liekmi méze
znizit’ absorpciu budezonidu. Preto sa tieto liecky nemaju uzivat’ v rovnakom case, ale najmene;j
s odstupom dvoch hodin.

Omeprazol v odporacanych davkach neovplyvituje farmakokinetiku peroralneho budezonidu, pricom
cimetidin ma slaby, ale klinicky nevyznamny ucinok.

KedZe moze byt potlacena funkcia nadobli¢iek, ACTH stimula¢ny test na diagnostikovanie
insuficiencie hypofyzy méze vykazovat’ falosné vysledky (nizke hodnoty).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouziti inhalovaného budezonidu u vel’kého poétu tehotnych Zien nepreukazali Ziadne
neziaduce ucinky. Napriek tomu, Ze nie st k dispozicii udaje o expozicii tehotnych zien po uziti
peroralneho budezonidu, biodostupnost’ po peroralnom podani je nizka. V skuskach na zvieratach, pri
vysokych expoziciach, sa dokazalo Skodlivé posobenie kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 5.3). Cortiment sa
ma pouzivat’ pocas tehotenstva len v pripadoch, ked’ potencialny uzitok z liecby prevysuje mozné
riziko pre plod.

Dojcenie
Budezonid sa vylucuje do materského mlieka.

Udrziavacia lie¢ba inhala¢nym budezonidom (200 alebo 400 mikrogramov dvakrat denne)
u dojciacich zien s astmou vedie k zanedbatel'nej systémovej expozicii budezonidu u dojé¢enych deti.

Vo farmakokinetickej §tidii bola odhadovana denna davka doj¢ata 0,3 % dennej davky matky pre
obidve hladiny davok a priemerna plazmaticka koncentracia u doj¢ata sa odhadla na 1/600
koncentracii pozorovanych v plazme matiek za predpokladu uplnej peroralnej biologickej dostupnosti
u dojcata.

Koncentracie budezonidu vo vzorkach plazmy dojciat boli vSetky nizsie ako limit kvantifikacie. Na
zaklade udajov s inhalaénym budezonidom a skuto¢nosti, Zze budezonid vykazuje linearne PK
vlastnosti v intervaloch terapeutického davkovania po inhalaénom, peroralnom a rektalnom podani, sa
pri terapeutickych davkach budezonidu ocakava, ze expozicia u dojcenych deti bude nizka. Tieto
udaje podporuji kontinudlne pouzivanie budezonidu, peroralne a rektalne, pocas dojcenia.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o Gcinku Cortimentu na fertilitu u 'udi. Nepreukazal sa ziadny ucinok na
fertilitu u potkanov po liecbe budezonidom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa Ziadne $tadie o a¢inku Cortimentu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri
riadeni motorového vozidla alebo obsluhe strojov treba vziat’ do ivahy, Ze ob¢as sa m6Zu objavit’

zavraty a Ginava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky
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Neziaduce reakcie hlasené v klinickych sktiSaniach s Cortimentom st uvedené v tabul’ke 1. Neziaduce
reakcie hlasené pre terapeuticku triedu st uvedené v tabulke 2. V klinickych skusaniach fazy Il a III
bol vyskyt neziaducich uc¢inkov Cortimentu tabliet, v odporucanej davke 9 mg/den, porovnatelny

s placebom. Vicsina neziaducich ucinkov bola miernej az stredne silnej intenzity a nemala zavazny

charakter.

HIasené neziaduce reakcie si uvedené podl'a nasledujucej frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté
(> 1/100 az <1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi

zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie sposobené Cortimentom hlasené pocas klinickych skisani vo viac

ako jednom pripade (N = 255)

Trieda organovych systémov

Preferovany vyraz pre oznacenie neZiaducej reakcie na liek

podla databazy MedRA
Casté Menej casté
Infekcie a nakazy chripka
Poruchy krvi a lymfatického leukocytoza
systému
Psychické poruchy nespavost’ zmeny nalady

Poruchy nervového systému

bolest’ hlavy

z4vraty

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

nevolnost, bolest” hornej ¢asti
brucha, distenzia brucha,
bolest’ brucha, sucho v ustach,
dyspepsia

flatulencia

v mieste podania

Poruchy koZe a podkozného | akné

tkaniva

Poruchy kostrovej a svalovej | myalgia bolest’ chrbta, svalové kice
sustavy a spojivového

tkaniva

Celkové poruchy a reakcie unava periférny edém

Laboratorne a funk¢éné
vySetrenia

znizenie kortizolu v krvi

Tabul’ka 2 Udalosti hlasené pre terapeuticki triedu (¢revné protizapalové lieciva,
kortikosteroidy na lokalne pouzitie, budezonid)

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
systémov podl’a databazy zriedkavé
MedDRA

Poruchy imunitného anafylakticka
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systému reakcia
Poruchy endokrinného Cushingoidné spomalenie rastu
systému Crty u deti*
Poruchy metabolizmu hypokaliémia
a vyZivy
Psychické poruchy zmeny psychomotoricka | agresia
spravania ako | hyperaktivita,
su nervozita, uzkost’
nespavost’,
zmeny nalady;
depresia
Poruchy nervového tremor
systému
Poruchy oka katarakta
vratane
subkapsularnej
katarakty,
glaukom,
rozmazan¢
videnie (pozri
tiez Cast 4.4)
Poruchy srdca a srdcovej | palpitacie
¢innosti
Poruchy dyspepsia

gastrointestinalneho
traktu

Poruchy koze
a podkoZného tkaniva

kozné reakcie
(zihlavka,
exantém)

ekchymoza

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

svalové krée

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

poruchy
menstruacie

*Cortiment sa neodportca pouzivat’ u deti (pozri Cast’ 4.2)

Vicsinu neziaducich udalosti uvedenych v tomto SmPC mozno tiez oakavat’ pri lieCbe s inymi

glukokortikoidmi.

Mozu sa objavit’ vedlajsie ucinky typické pre systémové kortikosteroidy (napr. Cushingoidné ¢rty
a spomalenie rastu). Tieto vedl'ajSie uc¢inky zavisia od davky, dlzky liecby, subezného alebo
predchadzajiceho uZzivania kortikosteroidov a individualnej senzitivity.

Pediatrickd populécia

Nie st k dispozicii ziadne tidaje.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. UmozZiuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenie na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vzhl'adom na nizku systémovt dostupnost’ Cortimentu tabliet sa o¢akava, Ze akutne predavkovanie,
dokonca aj pri vysokych davkach, nevedie k akutnej klinickej krize. Pre pripad akatneho
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predavkovania nie je dostupné Specifické antidotum. Liecba pozostava z podpornej a symptomaticke;j
lieCby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: ¢revné protizapalové lieciva, kortikosteroidy na lokalne pouzitie
ATC kod: AO7TEA06

Mechanizmus t¢inku

Presny mechanizmus uc¢inku budezonidu v lie¢be ulcerdznej kolitidy a mikroskopickej kolitidy nie je
uplne znamy. Vo vSeobecnosti budezonid inhibuje mnohé zapalové procesy, vratane produkcie
cytokinu, aktivacie zapalovych buniek a expresie adhéznych molekill na endotelidlne a epitelialne
bunky. V davkach klinicky ekvivalentnych prednizolonu, budezonid preukazuje podstatne nizsiu
supresiu osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicka a ma nizsi vplyv na zapalové markery.

Udaje z klinickych farmakologickych a farmakokinetickych §tadii naznaduju, Ze mechanizmus G&inku
Cortimentu tabliet je zaloZeny na lokalnom p6sobeni v Creve.

Farmakodynamické G¢inky

Specialna technoldgia vyroby (MMX extended release technology) je charakterizovana multi-
matrixovou Struktirou pokrytou gastrorezistentnou vrstvou, ktora sa rozptsta v ¢revnych tekutinach
pri pH vyssom ako 7.

Ked sa poda davka lieku, gastro-protektivna vrstva ju chrani pocas tranzitu zalidkom a duodenom az
po dolnu ¢ast’ traviaceho traktu. Po rozpusteni protektivnej vrstvy sa ¢revna tekutina dostava do
kontaktu s hydrofilnou matricou polymérov, ktora za¢ne napuciavat’, pokial’ sa nevytvori viskdzna
gélova matrica. Rozpustadlo, ktoré penetruje do gélovej matrice, rozpusti lie¢ivo z lipofilickych
matric. Budezonid sa potom uvolniuje do traviaceho traktu kontrolovanou rychlost’ou poc¢as prechodu
hrubym ¢revom.

Budezonid je glukokortikoid, ktory sa pouZziva na lieCbu zapalovych ¢revnych ochoreni. Ma lokalnu
protizapalovu aktivitu, ale neznizuje hladiny kortizolu v rovnakom rozsahu ako systémové
glukokortikoidy.

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Ulcerézna kolitida:

Vykonali sa dve randomizované kontrolované sktsania fazy IlI, ktoré zahinali 1 022 dospelych
pacientov s I'ahkou az stredne tazkou akutnou ulcerdznou kolitidou (UC). Dvestopat'desiatpat’ (255)
pacientov sa lie¢ilo Cortimentom 9 mg/den 8 tyzdnov. Tito pacienti sa predtym bud’ nelie€ili (42 %
ITT) alebo ich liecba 5-ASA zlyhala (58 % ITT). Na preukazanie citlivosti pouzitej metddy obidve
studie zahfnali referencné rameno, mesalazin (Asacol) a budezonid (Entocort). V obidvoch stadiach
bola remisia definovana podla skore UCDAI (Ulcerose Colitis Disease Activity Index) < 1, s po¢tom
bodov 0 pre krvacanie z konecnika a frekvenciu stolice, normalnu mukézu (bez friability) a znizenim
0 >1 bod v endoskopickom naleze.

Utinok Cortimentu 9 mg tabliet na primarny ciel”

Stadia Cortiment 9mg tablety Placebo P=
Remisia % Remisia %
Stadia CB-01-02/01 17,9 7,4 0,0143
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Stiidia CB-01-02/02 17,4 4,5 0,0047

V obidvoch studiach sa dosiahol Statisticky rozdiel medzi Cortimentom 9 mg a placebom a rozdiel
oproti placebu bol 10,4 % a 12,9 %, v tomto poradi.

5-ASA je standardom pre liecbu ochorenia s miernou az strednou aktivitou. Nie si dostupné vysledky
priameho porovnania Cortimentu oproti 5-ASA. Preto je potrebné potvrdit’ jeho miesto v terapeutickej
schéme. Niektori pacienti m6zu mat’ prospech z ivodnej liecby Cortimentom.

Dokazy pre indikaciu mikroskopickej kolitidy (kolagénove;j kolitidy a lymfocytovej kolitidy) st
uvedené nizsie. Tento dokaz pochddza zo $tadii s budezonidom v lieku Entocort. Systémova
dostupnost’ tohto lieku je podobna ako v pripade budezonidu v lieku Cortiment (pozri €ast’ 5.2).

Kolagénova kolitida:

Dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované indukéné studie v trvani Sest’ a osem
tyzdnov skiimali klinické a histologické ucinky budezonidu v davke 9 mg / deii pri lieCbe kolagénovej
kolitidy. V prvej §tadii bolo 23 pacientov randomizovanych na liecbu budezonidom 9 mg/deni a 22
pacientov na placebo pocas 6 tyzdiiov. Miera klinickej remisie bola signifikantne vyssia (p <0,001) v
skupine s budezonidom ako v skupine s placebom 86,9% oproti 13,6%. Histologické zlepSenie sa
pozorovalo u 14 pacientov v skupine s budezonidom (60,9%) a u jedného pacienta v skupine s
placebom (4,5%; p <0,001). V druhej §tidii bolo 10 pacientov randomizovanych do skupiny lieCenej
budezonidom pocas 8 tyzdnov (9 mg/deni 4 tyzdne, 6 mg/deni 2 tyzdne a 3 mg/den 2 tyzdne) a desat’
pacientov dostavalo placebo. Vsetkych 10 pacientov dostavajticich budezonid malo klinicki odpoved
v porovnani s dvoma v skupine s placebom (p <0,001). Dve otvorené Studie (pociatocna faza
randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych udrziavacich §tudii) skimali
ucinnost’ budezonidu 9 mg/deni pocas 6 tyzdnov. V prvej §tidii dosiahlo 46 pacientov (96%) klinicka
remisiu v priebehu 2-30 (priemerne 6,4) dni s vyraznym zlepSenim konzistencie stolice. V druhej
Studii zo 42 pacientov, ktori zacali $tiidiu, bolo v 6. tyzdni v klinickej remisii 34 pacientov (81%)
(priemerna frekvencia stolice tri alebo menej denne).

Lymfocytova kolitida:

Dokazy pre tito indikaciu st obmedzené. Jedna randomizovana, dvojito zaslepend, placebom
kontrolovana $tudia sa uskutocnila s 15 pacientmi s lymfocytovou kolitidou. Jedenast’ 0s6b bolo
lieCenych budezonidom 9 mg/deii a Styria pacienti dostavali placebo pocas 8 tyzdnov. Klinicka
odpoved’ (definovana ako najmenej 50% zlepSenie frekvencie pohybu Criev) sa pozorovala u 25% v
skupine s placebom oproti 91% v skupine s budezonidom (p = 0,03).

Pediatricka populécia
Cortiment sa neStudoval u deti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani jednoduchej mikronizovanej zli€eniny sa zda absorpcia Uplnd. Velka Cast’
lieku, ktory nie je upraveny do liekovej formy, sa absorbuje v ileu a vzostupnej Casti hrubého creva.

Systémova dostupnost’ budezonidu po jednorazovom podani tabliet Cortimentu zdravym
dobrovol'nikom bola porovnavana s Entocortom a vysledok bol podobny, priblizne 10 % v désledku
first pass metabolizmu v peceni. Maximalne koncentracie budezonidu v plazme st priblizne

1,3 - 1,8 ng/ml 13 - 14 hodin po podani. Subezné podanie tabliet Cortimentu s jedlom nemalo klinicky
relevantny ucinok na absorpciu. Bolo preukazané, ze pri opakovanych davkach nie je
pravdepodobnost’ akumulécie lieCiva.
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Distribucia
Budezonid ma velky distribu¢ny objem (priblizne 3 1/kg). Vézba na plazmatické bielkoviny je
priblizne 85 — 90 %.

Biotransformacia

Budezonid sa intenzivne metabolizuje v peCeni na metabolity s nizkou glukokortikoidnou aktivitou.
Glukokortikoidna aktivita hlavnych metabolitov, 6p-hydroxybudezonidu a 16a-hydroxyprednizolonu
je mensSia ako 1 % aktivity budezonidu. Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany
CYP3 A4, podskupinou cytochromu P450.

Eliminacia
Rychlost’ eliminacie budezonidu je limitovana rychlostou absorpcie. Budezonid ma vysoké hodnoty
systémového klirensu (priblizne 1,2 1/min).

Pediatricka populacia
Nie su k dispozicii Ziadne udaje alebo skisenosti ohl'adom farmakokinetiky tabliet Cortimentu u deti.

5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Predklinicka toxikologicka a toxikokineticka premost'ujlica Studia porovnavajtica Cortiment tablety
s existujticou liekovou formou budezonidu s riadenym uvoltiovanim (Entocort® EC 3 mg kapsuly,
AstraZeneca) u opic rodu Cynomolgus potvrdila, ze Cortiment tablety spdsobuju oneskorenie

v dosiahnuti vrcholu expozicie a znizuju celkovu expoziciu v porovnani s existujucou lieckovou
formou budezonidu, zatial’ ¢o toxikologicky profil sa zachovava.

Predklinické udaje preukazali, ze budezonid vyvoldva menej zavazné alebo podobné ucinky ako iné
glukokortikoidy, ako su zvysenie telesnej hmotnosti, atrofia nadobli¢iek a tymusu a vplyv na pocet
bielych krviniek. Rovnako ako u inych glukokortikoidov, v zavislosti na davke a od dizky lie¢by

a daného ochorenia, mozu byt tieto steroidné U¢inky relevantné aj pre l'udi.

Budezonid nemal ziaden G¢inok na fertilitu u potkanov. Zistilo sa, ze u gravidnych potkanov

a kralikov, budezonid, podobne ako ostatné glukokortikosteroidy, spdsobuje smrt’ plodu a abnormality
vyvoja plodu (mensi pocet mlad’at, vnutromaternicova retardacia rastu plodu a abnormality kostry).
Uvadza sa, ze niektoré glukokortikoidy sposobuju razstep podnebia u zvierat. Vyznam tychto nalezov
pre I'udi nebol preukazany (pozri ¢ast’ 4.6).

Budezonid nemal mutagénne ucinky v mnohych in vivo a in vitro testoch. V §tudiach na potkanoch
lie¢enych dlhodobo budezonidom sa pozoroval mierne zvyseny pocet bazofilnych lozisk v peceni

a v karcinogénnych $tadiach zvyseny vyskyt primarnej hepatocelularnej neoplazie, astrocytom (u
samc¢ekov potkanov) a nadorov prsnych zliaz (u samiciek potkanov). Tieto nadory su pravdepodobne
v dosledku aktivacie Specifickych steroidnych receptorov, zvySenej metabolickej zat'aze

a anabolickych ucinkov na pec¢en. Uvedené G¢inky st zname tieZ zo $tadii na potkanoch s inymi
glukokortikosteroidmi, a preto predstavuju skupinovy efekt u tohto druhu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kyselina stearova (E570)

lecitin (s6ja) (E322)
mikrokrystalicka celuloza (E460)
hydroxypropylceluloza (E463)
monohydrat laktozy
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koloidny oxid kremiéity bezvody (ES51)
stearan horec¢naty (E470b)

Obalovacia vrstva

kyselina metakrylova s metylmetakrylatom 1:1, kopolymér
kyselina metakrylova s metylmetakrylatom 1:2, kopolymér
mastenec (E553b)

oxid titani¢ity (E171)

trietylcitrat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tablety su balené v polyamid/aluminium/PVC blistroch s pretlacacou foliou a blistre st vlozené do
papierovej Skatul’ky.

Balenie obsahuje 10, 20, 30, 50, 60 alebo 80 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

FERRING Slovakia s.r.0.

Pievozska 4D, Blok E

821 09 Bratislava

Slovenska republika

8. REGISTRACNE CISLO

56/0406/14-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTR4CIE

Datum prvej registracie: 19. decembra 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 24. augusta 2018
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