VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cortiment 9 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 9 mg budesonidia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Laktoosimonohydraatti 50 mg.
Siséltdd soijadljystd perdisin olevaa lesitinid.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.
Valmiste on valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred, kaksoiskupera, kalvopdillysteinen enterotabletti,
jonka halkaisija on noin 9,5 mm ja paksuus noin 4,7 mm. Tabletin toisella puolella on kaiverrus
‘MX9’.
4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Cortiment on tarkoitettu aikuisille
e remission induktioon potilaille, joilla on lievd tai keskivaikea aktiivinen haavainen
paksusuolentulehdus, kun 5-ASA hoito ei ole riittdva
e remission induktioon potilaille, joilla on aktiivinen mikroskooppinen koliitti.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset
Haavainen paksusuolentulehdus ja mikroskooppinen koliitti
Suositeltu vuorokausiannos remission induktioon on yksi 9 mg tabletti aamulla, enintéén 8 viikkon

ajan.

Kun hoito lopetetaan, annoksen asteittainen pienentdminen saattaa olla hyodyllistd (lisitietoa hoidon
lopettamisesta, ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Cortiment-valmisteen tehoa ja turvallisuutta O—18-vuotiailla lapsilla eiole vield varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla, joten kdyttod pediatrisilla potilailla ei suositella ennen kuin lisétietoa on saatu.

lakkddit potilaat

Annoksen muuttamista ei suositella. Cortiment-valmisteen kéaytostd idkkdilld potilailla on kuitenkin
vain rajallisesti kokemusta.



Maksan tai munuaisten vajaatoiminta

Cortiment 9 mg -valmistetta ei ole tutkittu maksan ja munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Tésté syysté lidkettd on annettava varoen kyseisille potilaille ja heitd on seurattava
huolellisesti hoidon aikana.

Antotapa
Yksi Cortiment 9 mg -tabletti otetaan suun kautta aamulla ruokailun yhteydessa tai tyhjidn mahaan.

Tabletti niellddn vesilasillisen kera. Tabletteja ei saa rikkoa, murskata eikd pureskella, silld
kalvopdillysteen tarkoituksena on taata ladkeaineen hidas vapautuminen.

4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle, soijadljylle, pahkinddlylle taijollekin muulle kohdassa 6.1
mainitulle apuaineelle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Cortiment -tablettien kidytOssa on oltava varovainen, jos potilaalla on jokin infektio, hypertensio,
diabetes, osteoporoosi, peptinen haavauma, glaukooma tai kaihi tai jos suvussa esiintyy diabetesta,
glaukoomaa tai jotain muuta sairautta, jonka yhteydessa glukokortikoidin kdytolld voi olla ei-
toivottuja vaikutuksia.

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessi saatetaan imoittaa
nakohéiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndon hdmértymistéd tai muita ndkohdirioitd, potilas
on ohjattava silméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kayton jilkeen.

Maksan toiminnan heikentyminen saattaa vaikuttaa glukokortikoidien, kuten budenosidin
eliminaatioon, aiheuttaen suuremman systeemisen altistumisen. Mahdollisia systeemisia haittoja on
seurattava. Mahdollisiin systeemisiin haittoihin lukeutuu glaukooma.

Kun hoito lopetetaan, annoksen pienentdminen véhitellen hoitavan lddkéarin ohjeen mukaan, saattaa
olla hyddyllista.

Cortiment -hoidolla systeeminen steroidipitoisuus on pienempi kuin tavanomaisella suun kautta
otettavalla glukokortikoidilla. Siirryttdessd Cortiment -hoitoon jostakin toisesta steroidihoidosta,
systeemisen steroidipitoisuuden muuttuminen voi aiheuttaa oireita. Joillain potilailla saattaa esiintyd
epaspesifistd huonovointisuutta siirtymévaiheessa, esim. lihas- ja nivelkipua.

Harvinaisissa tapauksissa on syytd epdilld yleistd glukokortikosteroidin vaikutuksen riittimattomyytta,
jos seuraavia oireita esiintyy: vdsymys, padnsirky, pahoinvointi ja oksentelu. Néissé tapauksissa
systeemisten glukokortikoidien annoksen nosto on joskus tarpeen.

Koska kortikosteroideilla tiedetdén olevan immunologisia vaikutuksia, heikentdd Cortiment -tablettien
samanaikainen kaytto todennidkoisesti immuunivastetta rokotteille.

Samanaikaista ketokonatsolin, tai muiden tunnettujen CYP3A4-inhibiittoreiden kdyttod on viltettava.
Jos timai ei ole mahdollista, on hoitojen vilissd oleva aika pidettdvd mahdollisimman pitkdnd ja
Cortiment- annoksen pienentdmistd tulisi harkita. (ks. myos kohta 4.5).

Suuren greippimehuméérdn nauttiminen (estdd CYP3A4-entsyymin toimintaa etenkin suolen
limakalvolla) suurensi systeemisen altistuksen suun kautta otetulle budesonidille noin kaksin-
kertaiseksi. Kuten muidenkin pddasiassa CYP3A4-vilitteisesti metaboloituvien lddkevalmisteiden
kohdalla, sdanndllistd greipin tai greippimehun nauttimista on véltettdva budesonidilddkityksen



yhteydessd (muut mehut kuten appelsiini- tai omenamehu eivit esti CYP3A4-entsyymin toimintaa).
Ks. myo6s kohta 4.5.

Cortiment-tabletit sisdltdvit lesitiinid (soijadljystd). Jos potilas on yliherkkd péahkingille taisoijalle,
tatd valmistetta ei saa kayttaa.

Cortiment-tabletit siséltdvit laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule
kayttad titd lddkettd.

Seuraavat varoitukset ja varotoimet koskevat yleisesti kortikosteroideja:

- Lisdmunuaiskuoren suppressiota on havaittu, kun potilas on siirtynyt suuremman
systeemisen vaikutuksen antavasta systeemisesta kortikostreroidihoidosta.

- Tulehdusvasteen ja immuunijirjestelmin heikentyminen altistaa potilaan infektioille.

- Glukokortikoidit voivat lamata hypotalamus-aivoliséke-lisdmunuaisakselin toimintaa ja
heikentdd vastetta stressiin. Systeemisen glukokortikoidilisin kdytto on suositeltavaa, jos
potilas leikataan tai joutuu muuhun stressitilanteeseen.

- Vesirokko ja tuhkarokko voivat olla vakavampia oraalisia glukokortikoideja kayttavilld
potilailla. Erityistd varovaisuutta altistuksen vélttimiseksi on noudatettava, jos potilas ei ole
sairastanut kyseisid tauteja aiemmin. Jos potilas on saanut tartunnan tai tartuntaa epdilldén,
glukokortikoidihoidon vidhentdmisté tai lopettamista on harkittava hoitavan ladkérin ohjeen
mukaan.

- Steroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kédytetddn pitkdaikaisesti
suurina annoksina. N4itd vaikutuksia voivat olla esim. Cushingin oireyhtyma,
lisimunuaistoiminnan lamaantuminen, kasvun hidastuminen, luntiheyden pieneneminen,
kaihi, glaukooma ja hyvin harvinaisissa tapauksissa myds monenlaiset
psyykeen/kayttdytymiseen kohdistuvat vaikutukset (ks. kohta 4.8).

- Systeemisten kortikosteroidien kdyttdd harkittaessa on noudatettava erityistd varovaisuutta,
jos potilaalla tai lihisukulaisella on tai on aiemmin ollut vaikea affektiivinen h&irio.

- Systeemisen kortikosteroidihoidon vaihtaminen saattaa tuoda esiin allergiaoireita, kuten
nuhaa ja ekseemaa, jotka pysyivat aiemmin hallinnassa systeemiselld lidkkeelld.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Budesonidi metaboloituu piddosin P450 3A4 (CYP3A4)-vilitteisesti. Kyseisen entsyymin estéjid ovat
esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, HI'V-proteaasin inhibiittorit (mukaan lukien kobisistaattia sisaltavit
valmisteet) ja greippimehu. Samanaikaisen CYP3A inhibiittoreiden kéyton odotetaan suurentavan
systeemistd budesonidialtistusta moninkertaiseksi ja systeemisten haittavaikutusten riskid (ks. kohta
4.4). Néiden yhdistelmien kayttdd on viltettidvi, ellei hoidosta saatava hyoty ole suurempi kuin
kohonnut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta. Jos hoitoja kdytetdén yhdistettynd, on
yhdistelmdhoitojen annostelun vilissd oleva aika pidettdvd mahdollisimman pitkdnd ja
budenosidiannoksen pienentdmistd tulisi harkita. Budesonidi ei todenndkoisesti estd muiden
ladkkeiden CYP3A4-vilitteistd metaboliaa, silli budesonidin affiniteetti kyseiseen entsyymiin on
vahdista.

Samanaikainen kiytté CYP3A4-indusorien, kuten karbamatsepiinin kanssa saattaa laskea

budesonidialtistusta, jolloin annoksen suurentaminen saattaa olla tarpeen.

Tietyille potilaille merkitsevdéd vaaraa mahdollisesti aiheuttavia kortikosteroidiyhteisvaikutuksia ovat
yhteisvaikutukset sydidnglykosidien kanssa (kaliumpitoisuuksien pienenemisestd aiheutuva
vaikutuksen voimistuminen) ja diureettien kanssa (kaliumin eliminaation nopeutuminen).



Kortikosteroidien suurentunutta pitoisuutta plasmassa ja niiden vaikutuksen voimistumista on
ilmoitettu naisilla, jotka kdyttdviat myos estrogeenia ja ehkiisytabletteja. Budesonidilla ja
pieniannoksisella yhdistelméehkiisytabletilla ei havaittu samanlaista vaikutusta.

Kolestyramiinin tai antasidien samanaikainen kayttd saattaa vihentda budesonidin imeytymista
muiden lddkkeiden tavoin. Asiaa eiole kuitenkaan tutkittu. Néin ollen néitd valmisteita eisaa ottaa
samaan aikaan, vaan vililli on pidettdva vdhintddn kahden tunnin tauko.

Suositusannoksia kiytettdessd omepratsoli ei vaikuta suun kautta otetun budesonidin
farmakokinetilkkaan, kun taas simetidiinilla on véhdinen mutta klimisesti merkitykseton vaikutus.

Koska lisémunuaisten toiminta saattaa olla heikentynyt, voi ACTH stimulaatiotesti aivolisikkeen
vajaatoiminnan diagnosoinnissa antaa vaarin tuloksen (alhaiset arvot).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Tiedot suuresta méiérastéd raskauksia inhaloitavan budesonidin kéyton aikana eivdt viittaa haitta-
vaikutuksiin. Raskauden lopputuloksista peroraalisen annon jilkeen ei ole tutkimustietoja, mutta
biologinen hyotyosuus peroraalisen annon jilkeen on pieni. Eldinkokeissa kortikosteroidien todettiin
olevan haitallisia suurina altistuksina (ks. kohta 5.3). Cortiment -valmistetta saa kdyttdd raskauden
aikana ainoastaan, jos sen mahdolliset hyodyt arvioidaan sikidlle aiheutuvaa riskid suuremmiksi.

Imetys
Budesonidi erittyy rintamaitoon.

Y lldpitohoito inhaloitavalla budesonidilla (200 tai 400 mikrogrammaa kaksi kertaa pdivassi) astmaa
sairastavilla imettavilld naisilla saiaikaan merkityksettomin systeemisen budenosidialtistuksen
rintaruokituilla imevaisilla.

Farmakokineettisessd tutkimuksessa arvioitu paivittiinen annos imevéisilld oli 0,3 % &idin
péivittidisestd annoksista molemmilla annostasoilla. Arvioidut plasmakonsentraatiot imevaisilla
arvioitin olevan 1/600 didin plasmassa havaitusta konsentraatiosta, olettaen tdydellistd oraalista
hydtyosuutta imevaisilld.

Budesonidikonsentraatiot imevéisten plasmandytteissd olivat kaikki alle mittausrajojen. Perustuen
inhaloitavasta budesonidista saatuun dataan ja tietoon, ettd budesonidilla on lineaarinen PK-profiili
terapeuttisin annosvilein sisddnhengitettynd, suun kautta ja rektaalisesti annosteltuna, oletetaan
imevdisen altistuksen olevan terapeuttisilla budesonidiannoksilla pieni.

Tamai data tukee budenosidin oraalisten ja rektaalisten annosmuotojen kéyton jatkamista imetyksen
aikana

Hedelmallisyys
Cortiment-valmisteen vaikutuksesta hedelméllisyyteen ihmiselld eiole tutkimustietoa. Rotilla ei

havaittu hedelméillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia budesonidihoidon jilkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia Cortiment-valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn eiole tehty.
Autolla ajamisen tai koneiden kdyton yhteydessd on otettava huomioon, ettd satunnaista huimausta tai
uupumusta saattaa esiintyd (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, jotka raportoitiin Cortiment-valmisteella tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa, on
esitetty Taulukossa 1.



Haittavaikutukset, jotka raportoitin koskien terapeuttista ryhméé, on lueteltu Taulukossa 2.

Vaiheen II ja IIT klinisissd tutkimuksissa Cortiment-tablettien (suositusannosta 9 mg/vrk kiytettdessd)
haittatapahtumien ilmaantuvuus oli verrattavissa lumelidkkeeseen. Useimmat haittatapahtumat olivat
lievid tai keskivaikeita, eivitkd ne olleet luonteeltaan vakavia.

Haittavaikutukset on luokiteltu seuraavastiniiden yleisyyden mukaan: Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset
(= 1/100 to < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1,000 to < 1/100); harvinaiset (> 1/10,000, < 1/1,000);
hyvin harvinaiset (< 1/10,000).

Taulukko 1 Cortiment-valmis teeseen liittyvit haittavaikutukset, joita raportoitiin
kliinisis si tutkimuksissa useammin kuin kerran (N=255)

MedDRA- Haittavaikutus
elinjirjestelmi-luokka Yleiset Melko harvinaiset
Infektiot Influenssa
Veri ja imukudos Leukosytoosi
Psyykkiset héiriot Unettomuus Mielialan muutokset
Hermosto Paansarky Huimaus
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi IImavaivat
Ylavatsakipu
Vatsan turvotus
Vatsakipu
Kuiva suu
Dyspepsia
Iho ja thonalainen kudos | Akne
Luusto, lihakset ja Lihaskipu Selkdkipu
sidekudos Lihaskouristukset
Yleisoireet ja Visymys Adireisosien turvotus
antopaikassa todettavat
haitat
Tutkimukset Veren kortisolipitoisuuden
pieneneminen




Taulukko 2 Haittavaikutukset, jotka raportoitiin terape uttiselle ryhméille
(suolistotulehdusten liiikkeet, paikallisesti vaikuttavat kortikosteroidit, bude sonidi)

MedDRA- Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin
elinjiirjeste lméi- harvinaiset harvinaiset
luokka
Immuuni- Anafylakti-
jarjestelma nen reaktio
Umpieritys Cushingin taudin Kasvun
piirteet viivastymi-
nen
lapsilla*

Aineenvaihdunta | Hypokalemia
ja ravitsemus

Psyykkiset hdiriot | Muutokset Psykomotorinen | Aggressio
kayttaytymisessa, hyperaktiivisuus
kuten Ahdistus
hermostuneisuus,

unettomuus ja
mielialan muutokset

Masennus

Hermosto Vapina

Silmét Kaihi
mukaanlukien
subkapsulaari-
nen kaihi
Glaukooma
N&on
hédmartyminen
(ks. myos
kohta 4.4.)

Sydidn Syddmentykytys

Ruoansulatus- Dyspepsia

elimistd

Tho ja thonalainen | Ihoreaktiot (urtikaria, Mustelmat

kudos cksanteema)

Luusto, lihakset Lihaskrampit

ja sidekudos

Sukupuolielimet Kuukautishairiot

ja rinnat

*Huomioi, ettd Cortiment -valmistetta ei suositellalapsille (katso 4.2)

Useimpia tdssé valmisteyhteenvedossa mainituista haittavaikutuksista voidaan odottaa myds muiden
kortikosteroidihoitojen yhteydessa.

Systeemisille kortikoideille tyypillisid haittavaikutuksia voi esiintyd (esim. Cushingin taudin piirteet ja
kasvun hidastuminen). N&maé haittavaikutukset ovat riippuvaisia annoksesta, hoidon kestosta,
kortikosteroidien samanaikaisesta tai aiemmasta kiytostd ja yksilollisestd herkkyydesta.

Pediatriset potilaat
Fi saatavilla olevaa tietoa.




Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.

Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Cortiment-tablettien pienen systeemisen hyStyosuuden vuoksi suurtenkaan annosten aiheuttama
akuutti yliannostus ei todenndkoisesti atheuta akuuttia kliinistd hatitilannetta. Akuutissa
yliannostuksessa budesonidille eiole spesifistd vastalddkettd. Hoito on elintoimintoja tukevaa ja
oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Paikallisesti vaikuttavat kortikosteroidit
ATC-koodi: AO7E A06

Vaikutusmekanismi

Budesonidin tarkkaa vaikutusmekanismia haavaisen koliitin ja mikroskooppisen koliitin hoidossa ei
tunneta tdysin. Yleisesti ottaen budesonidi estdd monia tulehdusprosesseja, kuten sytokiinituotantoa,
tulehdussolujen aktivaatiota ja endoteeli- ja epiteelisolujen adheesiomolekyylien ilmentymista.
Prednisolonihoitoa kliinisesti vastaavilla annoksilla budesonidi lamaa hypotalamus-aivolisdke-
lisimunuaisakselin toimintaa merkitsevésti vihemmén ja vaikuttaa vihemmén
tulehdusmerkkiaineisiin.

Klinisten farmakologian ja farmakokinetikan tutkimusten tulokset viittaavat sithen, ettd Cortiment-
tablettien vaikutustapa perustuu paikalliseen vaikutukseen suolessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Depotominaisuus perustuu multimatriksirakenteeseen (MMX), jossa on enteropééllyste. Pééllyste
liukenee suolinesteisiin silloin, kun pH on yli 7.

Enteropiillyste suojaa tita lidkemuotoa sen kulkeutuessa mahan ja pohjukaissuolen ldpi ohutsuolen
alaosaan. Kun suojakerros on luennut, suolinesteet padsevit kosketuksiin hydrofiilisten matriksi-
polymeerien kanssa, jolloin ne turpoavat ja muodostuu viskoosinen geelimatriksi. Geelimatriksiin
pidseva liuotin liuottaa vaikuttavan aineen lipofiilisista matrikseista. Néin budesonidi vapautuu
ruoansulatuskanavassa kontrolloidusti koko paksusuolen alueella.

Budesonidi on glukokortikoidi, jota kdytetidn tulehduksellisen suolistosairauden hoidossa. Se lievittda
tulehdusta paikallisesti, mutta ei pienenni kortisolipitoisuuksia samassa madrin kuin systeemiset
glukokortikoidit.

Klininen teho ja turvallisuus

Haavainen koliitti

Lievaa tai keskivaikeaa aktiivista colitis ulcerosaa sairastavilla aikuispotilailla (N=1022) on tehty
kaksi satunnaistettua, kontrolloitua vaiheen III klinistd tutkimusta. Kaksisataaviisikymmentéviisi
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(255) potilasta sai yhden Cortiment 9 mg -tabletin vuorokaudessa 8 vikkon ajan. Mukaan otetut
potilaat olivat joko hoitonaiiveja (42 % ITT) tai potilaita, joilla 5-ASA-hoito eiollut antanut riittdvaa
vastetta (58% ITT), Molempiin tutkimuksiin sisdllytettin vertailuryhmé, mesalatsiini (Asacol) ja
budesonidi (Entocort), jotta voidaan varmistua tutkimuksen herkkyydestd. Remission méaaritelma
molemmissa tutkimuksissa oli UCDAI-pistemédrd <1 ja perdsuolivuodon ja ulostustiheyden
pistemdérd 0, limakalvo normaali (ei haurastumia) ja > 1 pisteen lasku endoskopiapisteissa.

Cortiment 9 mg -tablettien vaikutus ensisijaiseen paitetapahtumaan:

Tutkimus Cortiment 9 mg tabletti | Lumelidéke [P =
Remissio % Remissio %

Tutkimus CB-01-02/01 17,9 74 0,0143

Tutkimus CB-01-02/02 174 45 0,0047

Molemmissa tutkimuksissa saavutettiin lumelidkkeeseen verrattuna tilastollisesti merkitseva ero
Cortiment 9 mg hyviksi; 104 % ja 12,9 %.

5-ASA-hoito on hoitostandardi lievéin ja keskivaikean taudin hoidossa. Tuloksia Cortimentin ja 5-
ASAn vertailututkimuksesta ei ole saatavilla. Tdmén vuoksi valmisteen paikka hoidossa on vield
médrittimattd. Osa potilaista voi hydtyd initiaalihoidon aloittamisesta Cortimentilla.

Alla on esitetty ndyttd mikroskooppisen koliitin indikaatiolle (kollageenikoliitti ja
lymfosyyttikoliitti). Nayttd perustuu budesonidivalmiste Entocortilla tehtyihin tutkimuksiin. Tamén

valmisteen ja budesonidivalmiste Cortimentin systeeminen hyotyosuus on samanlainen (ks. kohta
5.2).

Kollageenikoliitti :

Budesonidin kliinisid ja histologisia vaikutuksia kollageenikoliitin hoidossa tutkittin kahdessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kuusi ja kahdeksan vikkkoa kestineessi
mduktiotutkimuksessa annoksella 9 mg/pédivd. Ensimmiéisessd tutkimuksessa 23 potilasta
satunnaistettiin saamaan budesonidia 9 mg/piiva ja 22 potilasta saamaan lumelddkettd kuuden vikkon
ajan. Klinisen remission aste oli merkitsevasti korkeampi (p<0,001) budesonidiryhméssd kuin
lumeryhméssa, 86,9 % vs. 13,6 %. Histologista paranemista havaittiin 14 potilaalla
budesonideryhmissd (60,9 %) ja yhdelld potilaalla lumeryhméssé (4,5 %; p<0,001). Toisessa
tutkumuksessa 10 potilasta satunnaistettin saamaan budesonidia 8 vilkkon ajan (9 mg/pédivd neljin
vikon ajan, 6 mg/piivd kahden vilkkon ajan ja 3 mg/péivd kahden vikon ajan) ja 10 potilasta
saamaan lumetta. Kaikki 10 budesonidia saanutta potilasta saivat klinisen vasteen verrattuna
kahteen potilaaseen lumeryhméssa (p<0,001).

Kahdessa sokkouttamattomassa tutkimuksessa (satunnaistettujen, kaksoissokkoutettujen,
lumekontrolloitujen ylldpitotutkimusten alkuseurantavaihe) tutkittin budesonidin tehoa annoksella 9
mg/pdivd 6 vikkon ajan. Ensimméisessd tutkimuksessa 46 potilasta (96 %) saavutti 2—-30
(keskimédrin 6,4) paivassa kliinisen remission, johon littyi merkittdvé ulosteen koostumuksen
parantuminen. Toisessa tutkimuksessa 42 tutkimuksen aloittaneesta potilasta 34 (81 %) oli viikolla 6
klinisessd remissiossa (keskimédérdinen ulostusfrekvenssi enintdén kolme kertaa paivissi).

Lymfosyyttikoliitti:

Tamén indikaation ndytto on rajallista. Yksi satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
tutkimus on suoritettu 15 lymfosyyttikoliittia sairastavalla potilaalla. Yhtdtoista potilasta hoidettiin
budesonidilla annoksella 9 mg/péiva ja nelja potilasta sai lumetta kahdeksan viikkon ajan. Kliininen
vaste (madritelty vihintddn 50 % paranemisena ulostamistiheydessd) nahtin 25 %:lla lumeryhmésta
ja 91 %:lla budesonidiryhméistd (p=0,03).




Pediatriset potilaat
Cortiment-valmistetta ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Imeytyminen néyttdd olevan tiydellistd tavallisen mikronisoidun yhdisteen peroraalisen annon jilkeen.
Suuri osa lddkeaineesta imeytyy ileumista ja nousevasta koolonista.

Budesonidin systeemistd hy6tyosuutta Cortiment-kerta-annoksen jalkeen verrattin Entocort-
valmisteeseen terveilld koehenkildilld. Systeeminen hydtyosuus oli samaa luokkaa eli noin 10 %, mika
johtuu maksan ensikierron metaboliasta. Budesonidin huippupitoisuudet plasmassa ovat noin

1,3-1,8 ng/ml 13—14 tunnin kuluttua annosta. Cortiment-tablettien otolla samanaikaisesti ruoan kanssa
eiollut klimisesti merkitsevdd vaikutusta imeytymiseen. On todettu, etté toistuva annostelu ei aiheuta
ladkkeen kertymista.

Jakautuminen

Budesonidin jakautumistilavuus on suuri (noin 3 Ikg). Sitoutuminen plasman proteiineihin on
keskiméérin 85—-90-prosenttista.

Biotransformaatio

Budesonidi lipikdy voimakkaan maksametabolian. Sen metaboliittien glukokortikoidivaikutus on
vahdmen. Tarkeimpien metaboliittien eli 6-beeta-hydroksibudesonidin ja 16-alfa-hydroksi-
prednisolonin glukokortikoidivaikutus on alle 1 % budesonidin vaikutuksesta. Budesonidin metabolia
tapahtuu padasiassa CYP3A4-vilitteisesti (CYP450-jirjestelmén alaperhe).

Eliminaatio

Imeytyminen rajoittaa budesonidin eliminaationopeutta. Budesonidin systeeminen puhdistuma on
suuri (noin 1,2 Vmin).

Pediatriset potilaat

Cortiment-tablettien farmakokinetiikasta ei ole tutkimustietoja eikd kokemusta pediatrisilla potilailla.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisessé toksikologisessa ja toksikokineettisessd vertailevassa tutkimuksessa verrattiin
Cortiment-tabletteja tidlld hetkelld hyvaksyttyihin depotmuotoisiin budesonidivalmisteisiin (Entocort®
EC 3 mg kapselit, AstraZeneca) makakiapinoilla. Tutkimus vahvisti, ettd Cortiment-tableteilla huippu-
altistus saavutettiin my6hemmin ja kokonaisaltistus oli pienempi kuin nykyisilli budesonidi-
valmisteilla. Toksikologinen profiili oli kuitenkin vastaava.

Prekliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd budesonidin haittavaikutukset ovat lievempid tai samaa
luokkaa kuin muiden glukokortikoidien (kuten painonnousu, lisimunuaisten ja kateenkorvan atrofia ja
leukosyyttiarvoihin kohdistuvat vaikutukset). Kuten kaikkien glukokortikoidien kédyton yhteydessa,
niilld steroidivaikutuksilla voi olla merkitystd myds ihmiselle, annoksesta ja hoidon kestosta seké
sairaudesta riippuen.

Budesonidi ei vaikuttanut rotan hedelméllisyyteen. Kuten muidenkin glukokortikoidien, budesonidin
on osoitettu aiheuttavan tiineilld rotilla ja kaneilla sikidkuolemia ja sikion kehityspoikkeavuuksia
(pesueiden pienentymistd, sikididen kasvuhidastumaa ja hustopoikkeavuuksia). Joidenkin
glukokortikoidien on ilmoitettu aiheuttavan suulakihalkiota eldimilld. Loydoksien merkitystd thmiselle
ei kuitenkaan ole osoitettu (ks. myos kohta 4.6).
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Budesonidilla eiole todettu mutageenistd vaikutusta useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa.
Budesonidin pitkdaikaistutkimuksissa rotalla havaittin basofiilisten maksapesidkkeiden véhéistd
lisddntymistd. Karsinogeenisuustutkimuksissa taas havaittiin primaaristen maksakasvainten,
astrosytoomien (urosrotilla) ja nisikasvainten (naarasrotilla) lisdéntymistd. Nama kasvaimet johtuvat
todennékoisesti lidkkeen spesifisestd vaikutuksesta steroidireseptoreihin, maksan metaboliakuorman
suurenemisesta ja anabolisista vaikutuksista. Myos muilla gluikokortikoideilla on havaittu olevan
samoja vaikutuksia rottakokeissa, joten kyseessd on luokkavaikutus talld eldinlajilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Steariinihappo (E570)

Lesitiini (soija) (E322)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Hydroksipropyyliselluloosa (E463)
Laktoosimonohydraatti

Hydratoitu kolloidinen piidioksidi (E551)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Tabletin kalvopdillyste
Metakryylihappo—metyylimetakrylaatti-kopolymeeri (1:1)
Metakryylihappo—metyylimetakrylaatti-kopolymeeri (1:2)
Talkki (E553b)

Titaanidioksidi (E171)

Trietyylisitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tabletit on pakattu polyamidi/alumiini/PVC-Idpipainopakkaukseen, jossa on alumiininen taustakalvo.
Ulkopakkaus on pahvia.

Pakkaus sisaltdd 20, 30, 50, 60 tai 80 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ferring Ladkkeet Oy
PL 23
02241 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32227

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

12.12.2014 /28.2.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.9.2020

12



PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cortiment 9 mg, depottablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehéller 9 mg budesonid.
Hjdlpdmnen med kéind effekt:

Laktosmonohydrat 50 mg.
Innehaller lecitin fran sojaolja.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Varije tablett dr en vit till benvit, rund, bikonvex, filmdragerad enterotablett som &r ca 9,5 mm i
diameter och ca 4,7 mm i tjocklek och priglad med "MX9” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Cortiment &r indicerat till vuxna for
¢ induktion avremission hos patienter med lindrig till méttlig aktiv ulcerds kolit dar 5-ASA
behandling haft otillricklig effekt
e induktion avremission hos patienter med aktiv mikroskopisk kolit

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Ulcero6s kolit och mikroskopisk kolit:
Rekommenderad daglig dos for induktion av remission dr en 9 mg tablett pA morgonen i upp till
8 veckor.

Nér behandlingen avbryts kan det vara lampligt att successivt minska dosen (for mer information om
avbrytande av behandling, se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Cortiment for barn i dldern 0—18 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgingliga och dirfor rekommenderas inte anvéndning i den pediatriska populationen forrdn
ytterligare data blir tillgéngliga.

Aldre
Ingen speciell dosjustering rekommenderas. Erfarenheten av anvandning av Cortiment hos éldre ar
dock begrinsad.
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Nedsatt lever- och njurfunktion
Cortiment 9 mg har inte undersokts hos patienter med nedsatt lever- och njurfunktion och déarfor bor
forsiktighet iakttas vid administrering och uppfoljning av likemedlet hos dessa patienter.

Administreringssatt

En tablett Cortiment 9 mg tas pd morgonen, med eller utan foda. Tabletten ska sviljas hel med ett glas
vatten och far inte delas, krossas eller tuggas, eftersom filmdrageringen ar avsedd att sidkerstélla
forlingd frisdttning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, sojaolja, jordndtsolja eller mot nagot hjilpimne som anges
i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Cortiment tabletter ska anvindas med forsiktighet hos patienter med infektioner, hypertoni, diabetes
mellitus, osteoporos, magsar, glaukom eller katarakter, eller med hereditet for diabetes, glaukom eller
med nagot annat tillstind dar anvindning av kortikosteroider kan fa o6nskade effekter.

Synstorningar har rapporterats med systemisk och lokal anvéndning av kortikosteroider. Om en patient
uppvisar symtom sdsom dimsyn eller andra synstorningar bor remiss till 6gonlikare beaktas for
utvirdering av mdjliga orsaker som kan inkludera katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar sdsom
central serds korionretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvéindning av systemiska och lokala
kortikosteroider.

Nedsatt leverfunktion kan paverka elimineringen av glukokortikoider, inklusive budesonid, och orsaka
okad systemisk exponering. Risken for eventuella biverkningar ska beaktas. Glaukom inkluderas 1
eventuella systemiska effekter.

Nér behandlingen ska avbrytas, kan det vara laimpligt att successivt minska dosen enligt behandlande
lakares ordination.

Behandling med Cortiment tabletter leder till ligre systemiska steroidnivder d4n konventionell oral
glukokortikoidbehandling. Overforing fran annan steroidbehandling till Cortiment kan leda till
symtom relaterade till forédndringen i systemiska steroidnivier. Néagra patienter kan fa ospecifika
symtom sasom muskel- och ledsmérta under utséttningsfasen. En generellt otillricklig kortikosteroid
effekt bor misstéinkas om symtom som trotthet, huvudvark, illamdende och krikningar iséllsynta fall
skulle forekomma.

Eftersom kortikosteroider &r kdnda for att ha immunologiska effekter, reducerar samtidig
administrering av Cortiment tabletter sannolikt immunsvaret pa vacciner.

Samtidig administrering med ketokonazol eller andra potenta CYP3A-hdmmare bor undvikas. Om
detta inte 4r mdjligt bor perioden mellan behandlingarna vara sa ling som mojligt och en minskning av
Cortiment-dosen kan ocksé dvervigas, se dven avsnitt 4.5. Efter rikligt intag av grapefruktjuice (som
himmar CYP3A4-aktiviteten framst i tarmslemhinnan) Skar den systemiska exponeringen for oralt
budesonid till omkring det dubbla. I likhet med andra likemedel som frimst metaboliseras via
CYP3A4 ska regelbundet intag av grapefrukt eller grapefruktjuice i samband med administrering av
budesonid undvikas (andra juicer, sdsom apelsinjuice eller dppeljuice, hdmmar inte CYP3 A4-
aktiviteten). Se dven avsnitt 4.5.

Cortiment tabletter innehéller lecitin (sojaolja). Detta likemedel bor inte anvéndas hos patienter som
ar overkdnsliga mot jordnétter eller soja.
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Cortiment tabletter innehaller laktosmonohydrat och patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga
tillstdnd bor inte anvidnda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Foljande varningar och forsiktighetsétgirder dr generella for kortikosteroider:

¢ Binjurebarksuppression har observerats hos patienter som tidigare stétt pa systemiska
kortikosteroider med hogre systemisk effekt.

e Suppression av det inflammatoriska svaret och immunsystemet 6kar mottagligheten for
infektioner.

e Glukokortikoider kan orsaka hdmning av hypotalamus-hypofys-binjure-axeln och minska
stressreaktionen. Nér patienter genomgar operation eller utsdtts for annan stress,
rekommenderas kompletterande systemisk glukokortikoidbehandling.

e Vattkoppor och missling kan fa ett svarare forlopp hos patienter som behandlas med orala
glukokortikoider. Sarskild forsiktighet ska iakttas for att undvika exponering hos patienter
som inte har haft dessa sjukdomar tidigare. Om patienterna ér infekterade eller misstanks
vara infekterade, overvig reduktion eller avbrytande av glukokortikoidbehandling enligt
behandlande likares ordination.

e Systemiska effekter av steroider kan forekomma, sérskilt da de forskrivs i hoga doser och
under lingre perioder. Sddana effekter kan omfatta Cushings syndrom, binjuresuppression,
tillvixthdmning, minskad benmineraltdthet, katarakt, glaukom och i mycket sillsynta fall
manga olika psykiska/beteendemassiga effekter (se avsnitt 4.8).

e Sirskild forsiktighet krdvs nidr man 6vervager anvdandning av systemiska kortikosteroider
hos patienter med befintliga eller tidigare svara affektiva storningar hos dem sjilva eller hos
deras sliktingar i forsta ledet.

e Byte fran glukokortikoidbehandling med systemisk effekt kan demaskera allergier sasom
rinit och eksem som tidigare kontrollerades av det systemiska likemedlet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Budesonid metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Himmare av detta
enzym &rt ex ketokonazol, itrakonazol, HIV-proteashimmare (inklusive likemedel som innehaller
kobicistat) och grapefruktjuice. Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare forvéntas flerfaldigt 6ka
den systemiska exponeringen for budesonid samt risken for systemiska biverkningar, se avsnitt 4.4.
Kombinationen ska undvikas savida inte nyttan uppviager den 6kade risken for systemiska
biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet ska patienter Gvervakas avseende systemiska
biverkningar av kortikosteroider. Om behandlingarna kombineras bor perioden mellan doseringen av
de kombinerade behandlingarna vara sé lang som majligt och en minskning av budesonid-dosen kan
ocksé overvigas. Det dr inte sannolikt att budesonid himmar andra likemedels metabolism via
CYP3AA4, eftersom budesonid har lag affinitet for detta enzym.

Samtidig behandling med CYP3A4-inducerare sdsom karbamazepin kan minska exponeringen av
budesonid, vilket kan krdva en dosdkning.

Kortikosteroidinteraktioner kan utgéra en signifikant risk for de patienter som behandlas med
hjartglykosider (0kad effekt pa grund av reducerade kaliumnivaer) och diuretika (6kad eliminering av
kalium).

Forhojda plasmanivaer och forstarkta effekter av kortikosteroider har rapporterats hos kvinnor som

dven tar Ostrogener eller orala preventivmedel, men ingen sadan effekt har rapporterats med budesonid
och samtidig intag av orala lagdospreventivmedel av kombinationstyp.
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Avenom det inte studerats, kan samtidig administrering av kolestyramin eller antacida minska
upptaget av budesonid, i likhet med andra likemedel. Dérfor bor dessa likemedel inte tas samtidigt,
utan med minst tva timmars mellanrum.

Vid rekommenderade doser hade omeprazol inte nagon effekt pa farmakokinetiken for oralt
budesonid, medan cimetidin hade en liten men kliniskt obetydlig effekt.

Eftersom binjurefunktionen kan undertryckas, kan ett ACTH-stimuleringstest for att diagnostisera
hypofysinsufficiens visa felaktiga resultat (laga virden).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran anvdndning av inhalerat budesonid under ett mycket stort antal exponerade graviditeter tyder
inte pa skadliga effekter. Aven om detinte finns nigra data fran graviditetsutfallet efter oral
administrering, dr biotillgdngligheten efter oral administrering ldg. I djurstudier har kortikosteroider
visat sig vara skadliga vid hog exponering (se avsnitt 5.3). Cortiment ska anvindas under graviditet
endast da potentiella fordelar Gverviger risken for fostret.

Amning
Budesonid utséndras i1 brostmjolk.

Underhallsbehandling med inhalerat budesonid (200 eller 400 mikrogram tva génger dagligen) hos
ammande kvinnor med astma medfor en férsumbar systemisk exponering for budesonid hos det
ammade barnet.

I en farmakokinetisk studie uppskattades den dagliga dosen till spiddbarn till 0,3% av den dagliga
dosen for modern for bada dosnivaerna, och den genomsnittliga plasmakoncentrationen hos spadbarn
uppskattades till 1/600 av den koncentration som observerats i moderns plasma, forutsatt en
fullstindig oral biotillginglighet hos spddbarnen.

Budesonid-koncentrationerna i barnens plasmaprover var alla ligre 4n den kvantitativa grénsen.
Baserat pd data fran inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjira
farmakokinetiska egenskaper inom terapeutiska dosintervall efter inhalation samt oral och rektal
administrering, forvintas exponeringen vid terapeutiska budesonid doser hos det ammade barnet vara
lag. Dessa data stodjer fortsatt anvdndning av budesonid oralt och rektalt under amning.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av Cortiment pa fertilitet hos minniska. Det fanns inga effekter pa
fertiliteten hos ratta efter behandling med budesonid.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier av effekterna av Cortiment pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har

genomforts. Vid framforande av fordon och anvéndning av maskiner boér man ta hénsyn till att
tillfallig yrsel eller trétthet kan forkomma (se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Biverkningar rapporterade i kliniska studier med Cortiment presenteras i tabell 1. Biverkningar
rapporterade for den terapeutiska gruppen presenteras itabell 2.

I kliniska studier i fas II och III var incidensen av biverkningar med Cortiment tabletter (vid
rekommenderad dos 9 mg dagligen) jimforbar med placebo. De flesta biverkningar hade lindrig till
mittlig intensitet och var inte allvarliga.

Rapporterade biverkningar listas enligt foljande frekvensindelning: Mycket vanliga (> 1/10); vanliga
(=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(< 1/10 000).

Tabell 1 Cortiment-relaterade biverkningar rapporterade i kliniska studier med mer én
ett fall (N=255)

MedDRA- Foredragen biverkningsterm
klassificering av Vanliga Mindre vanliga
organsystem
Infektioner och Influensa
infestationer
Blodet och Leukocytos
lymfsystemet
Psykiska storningar Insomni Humérsviangningar
Centrala och perifera Huvudvark Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen [llamé&ende Flatulens
Smarta i dvre delen av buken
Utspdnd buk
Buksmarta
Muntorrhet
Dyspepsi
Hud och subkutan Akne
vdvnad
Muskuloskeletala Myalgi Ryggsmarta
systemet och bindvéiv Muskelspasmer
Allménna symtom Utmattning Perifert 6dem
och/eller symtom vid
administreringsstéllet
Undersokningar Sénkt kortisoiva i blodet
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Tabell 2 Biverkningar rapporterade for den terapeutiska gruppen (medel vid intestinala
inflammationer, glukokortikoider for lokal be handling, bude s onid)

MedDRA- Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
klassificering av séllsynta
organsystem
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion
Endokrina systemet | Cushing-liknande Tillvaxt-
syndrom hdmning hos
barn*
Metabolism och Hypokalemi
nutrition
Psykiska storningar Beteende- Psykomotorisk | Aggression
fordndringar som | hyperaktivitet
nervositet, Oro
somnloshet och
humér-
svangningar
Depression
Centrala och perifera Tremor
nervsystemet
Ogon Katarakt
inklusive
subkapsulir
katarakt
Glaukom
Dimsyn (se
dven avsnitt
4.4)
Hjértat Palpitationer
Magtarmkanalen Dyspepsi
Hud och subkutan Hudreaktioner Ekkymos
vavnad (urtikaria,
exantem)
Muskuloskeletala Muskelkramper
systemet och
bindvav
Reproduktionsorgan | Menstruations-
och brostkortel storningar

* Observera att Cortiment inte rekommenderas till barn (se avsnitt 4.2)

De flesta biverkningar som ndmns i denna produktresumé kan ocksé foérvéntas for andra behandlingar
med glukokortikoider.

Biverkningar som ér typiska for systemiska kortikosteroider (tex Cushing-liknande syndrom och
tillvixthdmning) kan forekomma. Dessa biverkningar dr beroende av dos, behandlingstid, samtidigt
och tidigare intag av kortikosteroider och individuell kénslighet.

Pediatrisk population
Inga data tillgéngliga.
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Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande.

Hailso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

P4 grund av den laga systemiska tillgéingligheten for Cortiment tabletter, forvintas en akut
overdosering, dven vid mycket hoga doser, inte leda till ndgon akut klinisk kris. I hindelse av akut
overdosering finns ingen specifik antidot mot budesonid. Behandlingen bestar av stodjande och
symtomatisk terapi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, Glukokortikoider for lokal
behandling

ATC-kod: AOTEA06

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for budesonid vid behandling avulcerds eller mikroskopisk kolit dr
mte fullt klarlagd. Generellt sett himmar budesonid manga inflammatoriska forlopp, déribland
cytokinproduktion, inflammatorisk cellaktivering och expression av adhesionsmolekyler pa endotel-
och epitelceller. Vid doser som ér kliniskt ekvivalenta med prednisolon ger budesonid betydligt
mindre himning av hypotalamus-hypofys-binjure-axeln och har mindre inverkan pa inflammatoriska
markarer.

Data fran kliniskt farmakologiska och farmakokinetiska studier indikerar att verkningsmekanismen
hos Cortiment tabletter baseras pa en lokal effekt i tarmen.

Farmakodynamiska effekter

MMX forlingda frisdttningsteknik karakteriseras av en multimatrixstruktur tickt aven
magsaftsresistent belaggning som loses upp i tarmvétskor med ett pH som dr hogre &n 7.

Det magsaftsskyddande skiktet skyddar beredningsformen under transporten genom magsécken,
duodenum och till den nedre delen av tarmen. Nér det skyddande skiktet 16sts upp kommer
tarmvétskan sedan i kontakt med de hydrofila matrixpolymererna som bdrjar svélla tills en viskds
gelmatrix har bildats. Vitskan som tringer in i gelmatrixen loser upp den aktiva substanseni den
lipofila matrixen. Budesonid frisétts direfter i tarmkanalen i en kontrollerad hastighet genom hela
kolon.

Budesonid ir en glukokortikoid som anvidnds vid behandling av inflammatorisk tarmsjukdom. Det har
en lokal antiinflammatorisk effekt, men sdnker inte kortisolnivierna lika mycket som systemiska
glukokortikoider.
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Klinisk effekt och sikerhet

Ulcerds kolit

Tva randomiserade, kontrollerade kliniska fas III-studier har utforts. I dessa studier inkluderades 1022
vuxna patienter med lindrig till mattlig aktiv ulcerds kolit. Tvahundrafemtiofem (255) patienter
behandlades med en Cortiment 9 mg tablett dagligen under 8 veckors tid. De patienter som
inkluderades i studien hade antingen inte tidigare behandlats med Cortiment (42% ITT) eller hade
genomgatt misslyckad behandling med 5-ASA (58% ITT). I bdda studierna inkluderades
jamforelselidkemedlen mesalazin (Asacol) respektive budesonid (Entocort) for att visa
analyskénslighet. Den definition avremission som anvidndes i bada studierna var en UCDAI-poing pa
<1, med 0 poing for rektal blodning och avforingsfrekvens, normal slemhinna (ingen sprodhet) och >1
podngs reduktion av endoskopipoing.

Effekt av Cortiment 9 mg tablett pa primért resultatmatt:

Studie Cortiment 9 mg Placebo P=
Remission (%) Remission (%)

Studie CB-01-02/01 17,9 74 0,0143

Studie CB-01-02/02 174 4.5 0,0047

I bada studierna uppnaddes statistiskt signifikant skillnad for Cortiment 9 mg jamfort med placebo,
skilnaden var 10,4% respektive 12,9%.

5-ASA idr standard vid behandling av lindrig till mattlig aktiv ulcerds kolit. En direkt jamforelse av
Cortiment mot 5-ASA ér inte tillgdnglig. Av denna anledning maste det terapeutiska arbetet etableras.
Nagra patienter kan komma att ha fordel av initial behandling med Cortiment.

Beldgg for indikationen mikroskopisk kolit (kollagen kolit och lymfocytir kolit) presenteras nedan.
Beldgget kommer fran studier pd budesonidprodukten Entocort. Den systemiska tillgéingligheten for
denna produkt liknar den for budesonidprodukten Cortiment (se avsnitt 5.2).

Kollagen kolit:
I tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade induktionsstudier med sex respektive atta

veckors behandlingstid undersoktes den kliniska och histologiska effekten av budesonid 9 mg/dag vid
behandling av kollagen kolit. I den forsta studien randomiserades 23 patienter till budesonid 9 mg/dag
och 22 patienter till placebo under 6 veckor. Den kliniska remissionsfrekvensen var signifikant hogre
(p<0,001) i budesonidgruppen jamfort med placebogruppen, 86,9 % respektive 13,6 %. Histologisk
forbattring observerades hos 14 patienter i budesonidgruppen (60,9 %) och hos en patient i
placebogruppen (4,5 %; p<0,001). I den andra studien randomiserades 10 patienter till budesonid
under 8 veckor (9 mg/dag i 4 veckor, 6 mg/dag i 2 veckor och 3 mg/dag 2 veckor) och tio till placebo.
Alla 10 patienter som fick budesonid svarade kliniskt jAmfort med tva i placebogruppen (p<0,001).
Tva oppna studier (induktionsfasen av randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade
underhallsstudier) undersokte effekten av budesonid 9 mg/dag under 6 veckor. I den forsta studien
uppnadde 46 patienter (96 %) klinisk remission inom 2-30 dagar (medelvirde 6,4), med markant
forbattring 1 avforingskonsistens. I den andra studien var 34 patienter (81 %), av de 42 patienter som
paborjade studien, i klinisk remission (genomsnittlig avforingsfrekvens tre eller farre per dag) vid
vecka 6.

Lymfocytéir kolit:

Beldgget for denna indikation &r begrdnsat. En randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie
genomfordes hos 15 patienter med lymfocytir kolit. Elva forsokspersoner behandlades med budesonid
9 mg/dag och fyra patienter fick placebo under 8 veckor. Ett kliniskt svar (definierat som minst 50 %
forbattring 1 frekvensen tarmtomningar) sags i 25 % av placebogruppen jaimfort med 91 % i
budesonidgruppen (p= 0,03).
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Pediatrisk population
Cortiment har inte studerats i den pediatriska populationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral dosering av ren, mikroniserad substans forefaller absorptionen vara fullstindig. En stor
andel av oformulerade likemedlet absorberas iileum och colon ascendens.

Budesonids systemiska biotillginglighet efter en engédsadministrering av Cortiment tabletter hos friska
forsokspersoner jimfordes med den for Entocort och visade sig vara i jamforbar, omkring 10%,
beroende pa forsta-passagemetabolism i levern. Budesonids maximala plasmakoncentrationer ar
ungefdr 1,3-1,8 ng/ml 13-14 timmar efter administrering. Administrering av Cortiment tabletter
tillsammans med mat hade ingen kliniskt relevant effekt pa absorptionen. Det har visats att det inte
finns ndgon risk for likemedelsackumulering vid upprepad dosering,

Distribution

Budesonid har hog distributionsvolym (omkring 3 1’kg). Proteinbindningen i plasma ar i genomsnitt
85-90%.

Metabolism
Budesonid genomgar omfattande metabolism ilevern till metaboliter med lag glukokortikoidaktivitet.
Glukokortikoidaktiviteten hos de huvudsakliga metaboliterna, 68-hydroxibudesonid och

16a-hydroxiprednisolon, &r mindre &n 1% av den hos budesonid. Metabolismen av budesonid
medieras frimst av CYP3A (en subfamilj av cytokrom P450).

Eliminering

Budesonids elimineringshastighet begrinsas av absorptionen. Budesonid har hdg systemisk clearance
(omkring 1,2 /min).

Pediatrisk population

Det saknas data eller erfarenhet roérande farmakokinetiken for Cortiment tabletter i den pediatriska
populationen.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

En preklinisk toxikologisk och toxikokinetisk Overbryggande studie som jimforde Cortiment tabletter
med en befintlig budesonidformulering med fordrojd frisittning (Entocort” EC 3 mg kapslar,
AstraZeneca) hos cynomolgusapor har bekréftat att Cortiment tabletter ger en fordr6jd maximal
exponering och minskad total exponering jaimfort med den befintliga formuleringen av budesonid,
samtidigt som en identisk toxikologisk profil upprétthalls.

Prekliniska data har visat att budesonid har mindre uttalade eller likartade effekter som andra
glukokortikoider (sdsom viktokning, atrofi hos binjurar och tymus, samt effekter pa leukocytantalet).
Liksom med andra glukokortikoider, och beroende pa dos och duration samt sjukdom, kan dessa
steroideffekter 4ven vara relevanta fér ménniska.

Budesonid hade ingen effekt pa fertiliteten hos ratta. Hos driaktiga réttor och kaniner har budesonid,
liksom andra glukokortikoider, visat sig orsaka fosterddd och missbildningar (mindre kullstorlek,
intrauterin tillvixthimning hos foster och skelettmissbildningar). Vissa glukokortikoider har
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rapporterats ge gomspalt hos djur. Dessa fynds relevans fér médnniska har &nnu inte faststéllts (se dven
avsnitt 4.6).

Budesonid hade inga mutagena effekter i ett antal in vitro- och in vivo-tester. En svag 6kning av
antalet basofila leverfoci observerades i langtidsstudier pé ratta med budesonid, och en 6kad incidens
av priméra hepatocellulira neoplasmer, astrocytom (hos hanrattor) och mammartumorer (hos
honréttor) observerades i karcinogenitetsstudier. Dessa tumorer orsakas sannolikt av den specifika
steroidreceptoreffekten, 6kad metabolisk belastning och anabola effekter pa levern, effekter som ocksa
ar kdnda fran andra glukokortikoider i rattstudier och darfor ar en klasseffekt hos dessa arter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna

Stearinsyra (E570)

Lecitin (soja) (E322)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Laktosmonohydrat

Kolloidal hydratiserad kiseldioxid (E551)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Metakrylsyra-metylmetakrylat-sampolymer (1:1)
Metakrylsyra-metylmetakrylat-sampolymer (1:2)
Talk (E553b)

Titandioxid (E171)

Trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna dr forpackade i blisterforpackningar av polyamid/aluminium/PVC-folie med tryckfolie av
aluminium, vilka ligger i en kartong,

Forpackningarna innehaller 20, 30, 50, 60 eller 80 tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ferring Ladkkeet Oy
PB 23
02241 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32227

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

12.12.2014 /28.2.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.9.2020
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