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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU

Cortiment 9 mg tableta s prodlouZenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna tableta obsahuje budesonidum 9 mg.
Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Monohydrat laktézy 50 mg
Obsahuje lecitin ziskany ze sdjového oleje.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim
Bila az témér bila kulata, bikonvexni potahovana tableta o pfiblizném priméru 9,5 mm a ptiblizné
tloustky 4,7 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym ,,M X9
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Cortiment je indikovan u dospélych:
e k navozeni remise u pacientli s mirnou nebo stfedné t&zkou aktivni formou ulcerdzni kolitidy
(UC) v piipadech, kdy je 1é¢ba pomoci 5-ASA nedostatecna
e navozeni remise u pacientll s aktivni mikroskopickou kolitidou (MC)
4.2 Davkovani a zpisob podani
Dévkovani
Dospeli
Ulcerozni kolitida a mikroskopicka kolitida
Doporucend denni davka pro navozeni remise je 1 tableta obsahujici 9 mg budesonidu rano po dobu az
8 tydnd.

Pfi ukonceni 1écby mulize byt prospésné postupné snizovani davky (pro vice podrobnosti o ukonceni
1é¢by viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Cortiment tablety u déti ve véku 0 — 18 let nebyla dosud stanovena.

Jelikoz nejsou dostupné zadné idaje, pouziti ptipravku u pediatrické populace se nedoporucuje do doby,
nez budou dostupné dalsi udaje.



Starsi pacienti

Nedoporucuje se zadna specialni uprava davkovani. Zkusenosti s pouzivanim ptipravku Cortiment
u starSich pacientt jsou vSak omezené.

Populace pacientii s poruchou funkce jater a ledvin

Cortiment 9 mg nebyl studovan u pacientt s poruchou funkce jater a ledvin, u téchto pacientt je
proto nutna opatrnost pii podavani pripravku a pacienty je tieba sledovat.

Zpusob podani

Cortiment 9 mg se podava v davce 1 tableta rano s jidlem nebo nalacno. Tableta se zapije sklenici
vody a nesmi se lamat, drtit nebo zvykat, protoze potah tablety zajistuje prodlouzené uvoliiovani
1éciva.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, s6jovy olej nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Cortiment tablety je nutno uzivat s opatrnosti u pacientll s infekcemi, hypertenzi, diabetem mellitem,
osteoporozou, viedovou chorobou gastroduodenalni, glaukomem nebo kataraktou nebo s pozitivni
rodinnou anamnézou diabetes mellitus nebo glaukomu nebo u jakychkoliv jinych chorob, kdy uzivani
glukokortikoid mize mit nechténé ucinky.

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidi muze byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno odeslani pacienta
k o¢nimu lékafi za ucelem vySetfeni moznych pficin, mezi které patii katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlasena po systémovém i
lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Snizena funkce jater mize ovlivnit vylu¢ovani glukokortikoidli véetné budesonidu, coz vede k vyssi
systémové expozici. Je tieba mit na paméti mozné systémové nezadouci ucinky. Potencialni systémové
ucinky zahrnuji glaukom.

Pokud se ma 1é¢ba ukoncit, mize byt prospesné postupné snizovani davky podle uvazeni osetfujiciho
l1ékare.

Pri 1é¢be pripravkem Cortiment tablety jsou systémové hladiny steroidd niz$i nez pii konvencni
peroralni 1é¢bé glukokortikoidy. Pfevadéni pacientl z jiné formy steroidni terapie miize vyvolat ptiznaky
souvisejici se zménami systémovych hladin steroidd. Néktefi pacienti se nemusi citit dobie a béhem
vysazovani 1éku mohou uvadét nespecifické potize, napt. bolesti svall a kloubt. Jestlize se ve vzacnych
pripadech vyskytnou symptomy jako tnava, bolest hlavy, nauzea a zvraceni, je tfeba vyslovit podezieni
na celkovy nedostateCny efekt kortikosteroidii, mize byt nutné navySeni davkovani systémovych
kortikosteroid.

Jelikoz je zndmo, ze kortikosteroidy maji imunologické Gi€inky, pfi 1é€bé ptipravkem Cortiment tablety
dochazi pravdépodobné ke snizeni imunitni odpovedi na vakcinaci.

Je tfeba se vyvarovat soucasného podavani ketokonazolu nebo jinych silnych inhibitord CYP3A4.
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JestliZze to neni mozné, obdobi mezi podavanim obou 1éki musi byt co nejdelsi a mélo by se rovnéz
zvazit snizeni davky ptipravku Cortiment (viz rovnéZz bod 4.5). Po vypiti vyznamného mnoZzstvi
grapefruitové §tavy (ktera inhibuje aktivitu CYP3 A4 ptedevs§im ve stievni sliznici) mlize byt systémova
expozice oralnimu budesonidu zvysena piiblizn¢ na dvojnasobek. Stejné jako u jinych 1k, které jsou
metabolizovany hlavné pomoci CYP3A4, je nutné se vyhnout pravidelné konzumaci grapefruiti nebo
grapefruitové §tavy soucasn¢ s podavanim budesonidu (jiné §t'avy, jako pomerancova nebo jable¢na,
neinhibuji aktivitu CYP3A4). Viz rovnéz bod 4.5.

Cortiment tablety obsahuji lecitin (s6jovy olej), proto se nesmi podadvat pii hypersenzitivité na arasidy
nebo soju.

Cortiment tablety obsahuji monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy, by tento 1éCivy piipravek neméli
uZivat.

Pro kortikosteroidy byla obecné stanovena tato upozornéni a opatfeni pro pouziti:

e Pii pfevedeni pacientl ze systémové 1é¢by kortikosteroidy s vy$s§im systémovym ucinkem byla
pozorovana suprese kiiry nadledvin.

e Potlaceni zanétlivé odpovedi a imunitniho systému zvysuje nachylnost vici infekcim.

e Kortikosteroidy mohou suprimovat osu hypotalamus-hypofyza-nadledviny a snizit tak adaptaci
na zatéz. V pripadech, kdy se ma pacient podrobit operacnimu vykonu nebo jiné zatézi,
doporucuje se doplinkova 1é¢ba systémovymi kortikoidy.

e U pacientt 1é¢enych peroralnimi kortikoidy mohou mit plané nestovice a spalnicky t&ézsi prabeh.
Mimortadnou péci je tfeba vénovat zabranéni expozice u pacientti, ktefi dosud neprodélali tyto
choroby. Jestlize probiha u pacienta infekce nebo je na ni podezieni, musi oSetfujici lékat zvazit
sniZzeni nebo vysazeni 1éCby glukokortikoidy.

e Mobohou se vyskytnout systémové ucinky steroidl, zejména pokud jsou predepisovany ve
vysokych davkach a delsi dobu. Mezi tyto uc€inky patii Cushingliv syndrom, suprese nadledvin,
zpomaleni rdstu, snizena kostni mineralni denzita, katarakta, glaukom a velmi vzacné Siroké
spektrum psychiatrickych 0¢inkd a uc¢inkl na chovani (viz bod 4.8).

e Mimofadnd péCe je nutnd pifi uvazovani o pouziti systémovych kortikoidi u pacient
s probihajicimi tézkymi afektivnimi poruchami nebo s anamnézou téchto poruch u pacienta
nebo jeho ptibuznych v prvnim stupni.

e Vymeéna kortikosteroidni 1écby s vysokym systémovym ucinkem miize n€¢kdy odmaskovat
alergie, napf. rymu a ekzém, které byly predtim kontrolovany systémovym lékem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Budesonid se metabolizuje hlavné pomoci cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). Inhibitory tohoto enzymu
jsou napi. ketokonazol, itrakonazol, inhibitory HIV protedzy (vcetné 1écivych ptipravki obsahujicich
kobicistat) a grapefruitova §tdva. Ocekava se, Ze soubéznd 1écba s inhibitory CY3A néckolikanasobné
zvysuje systémovou expozici vuci budesonidu a riziko vzniku systemovych nezadoucich ucink (viz
bod 4.4). Je nutné vyvarovat se pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepfevazi zvysené riziko
systemovych nezadoucich ucinkl kortikosteroidii. Je-li 1écba kombinovana, doba mezi davkovanim
kombinované 1éCby musi byt co nejdelsi a ma se rovnéz zvazit snizeni davky budesonidu. Neni
pravdépodobné, ze by budesonid inhiboval jiné léky metabolizované pomoci CYP3A4, protoze
budesonid ma k tomuto enzymu malou afinitu.

Soubézna 1é¢ba induktory CYP3A4 jako je karbamazepin mize snizit expozici vi¢i budesonidu, coz
muze mit za nasledek nutnost zvySeni jeho davky.



Mezi interakce kortikosteroidi, které mohou piedstavovat vyznamné riziko pro vybrané pacienty, patfi
interakce se srde¢nimi glykosidy (zvySeny ucinek z diivodu snizenych hladin drasliku) a diuretiky
(zvysené vyluCovani drasliku).

Zvysené plazmatické koncentrace kortikosteroidu a jejich vyssi ucinky byly pozorovany u zen lécenych
soucCasn¢ estrogeny a antikoncepCnimi steroidy. Tento efekt vSak nebyl pozorovan u budesonidu a
soubézného uzivani kombinované nizkodavkové hormonalni antikoncepce.

I kdyz to nebylo studovano, soub&zné podavani cholestyraminu anebo antacid mtze snizit absorpci
budesonidu, coz je Casté i u jinych 1éka. Tyto pfipravky se proto nemaji pouzivat soucasné, ale
s odstupem alespori 2 hodin.

V doporucenych davkach neovliviiuje omeprazol farmakokinetiku peroraln¢ podavaného
budesonidu, avSak cimetidin méa mirny, i kdyz klinicky nevyznamny efekt.

Jelikoz funkce nadledvin mize byt potlacena, mize test stimulace ACTH pro ureni diagnozy
hypofyzarni insuficience ukazat falesné vysledky (nizké hodnoty).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o pouziti inhalaéniho budesonidu u velmi velkého poétu t&hotnych Zen ukazuji, Ze se nevyskytuji
z4dné nezéadouci ucinky. 1 kdyz neexistuji data o vysledcich téhotenstvi po peroralnim podéavani,
biologicka dostupnost po peroralnim podani je nizka. V pokusech na zviteti pii vysokych expozicich
bylo prokazano, ze kortikoidy jsou skodlivé (viz od 5.3). Cortiment by se mél podavat v t€hotenstvi
pouze tehdy, pokud potencidlni pfinos pro pacientku zdivodnuje potencialni riziko pro plod.

Kojeni
Budesonid se vylu¢uje do matetského mléka.

UdrZovaci 1écba inhala¢nim budesonidem (200 nebo 400 mikrogramii dvakrat denn¢) u astmatickych
kojicich Zzen ma za nasledek nepatrnou systémovou expozici kojenych déti budesonidu.

Ve farmakokinetické studii byla pro ob¢ uvazované davky odhadovana denni davka, které byl vystaven
kojenec, 0,3 % denni davky, které byla vystavena matka. Priméra plazmatickd koncentrace u kojenct
byla odhadnuta na 1/600 koncentrace pozorované v plazmé matky a za predpokladu uplné peroralni
biodostupnosti budesonidu u kojence.

Koncentrace budesonidu ve vzorcich plazmy kojence byly vzdy mensi nez limit kvantifikace. Na
zakladé udajt s inhalovanym budesonidem a s ohledem na linearni farmakokinetiku budesonidu v ramci
terapeutického davkového intervalu po inhala¢nim, perordlnim a rektilnim podani budesonidu
v terapeutickych davkach, se predpoklada, ze expozice u kojeného ditéte je nizka. Tyto tdaje podporuji
pokracovani pouzivani budesonidu peroralné a rektalné i béhem kojeni.

Fertilita

Neexistuji udaje o ucinku pripravku Cortiment na fertilitu u clovéka. U potkani nebyly zjistény G€inky

na fertilitu po 1écbé budesonidem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Nebyly provedeny zadné studie o G¢incich piipravku Cortiment na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Pfi fizeni motorovych vozidel anebo obsluze stroju je tfeba vzit v vahu skutecnost, Ze se
prilezitostné mohou vyskytnout zavraté nebo tinava (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci u€inky 1éku hlaSené v klinickych studiich s ptipravkem Cortiment jsou uvedeny v tabulce 1.
Nezadouci ucinky léku hlasenych u této terapeutické ttidy jsou uvedeny v tabulce 2.

V klinickych studiich faze II a III byl vyskyt nezddoucich piihod pfi 1é€b€ ptipravkem Cortiment
v doporucené davce 9 mg denné srovnatelny s placebem. VétSina nezadoucich piihod byla mirné nebo
stfedni intenzity a neméla charakter zavazné nezadouci ptihody.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle této frekvence: Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100 az
< 1/10); mén¢ cCasté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné
(< 1/10 000).

Tabulka 1 Nezadouci Gcinky léku Cortiment hlaSenych béhem klinickych studiich u vice nez
jednoho piipadu (N = 255)

o . , Preferovany termin nezadouciho uéinky léku
Tridy organovych

systémii podle | oo Méné casté
MedDRA
Infekce a infestace Chiipka
Poruchy krve a Leukocyt6za
lymfatického systému
Psychiatrické poruchy | Nespavost Zména nalady
Poruchy  nervového | Bolest hlavy Zavrat
systému
Gastrointestinalni Nauzea Flatulence
poruchy Bolesti horni poloviny bficha

Bfisni distenze

Bolest bricha

Sucho v ustech

Dyspepsie

Poruchy  kuze a | Akné
podkozni tkané

Poruchy svalové a | Myalgie Bolest zad
kosterni soustavy a Svalové kiece
pojivové tkané

Celkové poruchy a | Unava Periferni edém

reakce v misté aplikace

Vysetteni Snizeni hladiny kortizolu v krvi

rrrrr

pusobici lokalné, budesonid)



T¥idy organovych systémii | Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné
podle MedDRA
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka
reakce
Endokrinni poruchy Cushingoidni Ristova
vlastnosti retardace u
déti*
Poruchy  metabolismu a | Hypokalemie
VyZivy
Psychiatrické poruchy Zmény Psychomotoric-| Agresivita
chovani, jako | ka hyperaktivitaj
je mervozita, | (Jzkost
insomnie,
vykyvy nalad
Deprese
Poruchy nervového systému Ttes
Poruchy oka Katarakta,
véetné
subkapsularni
katarakty
Glaukom
Rozmazané
vidéni (viz také
bod 4.4)
Srdec¢ni poruchy Palpitace
Gastrointestinalni poruchy Dyspepsie
Poruchy kize a podkozni | Reakce kuze Ekchymoza
tkané (koprtivka,
vyrazka)
Poruchy svalové a kosterni | Svalové kiece
soustavy a pojivové tkang
Poruchy reprodukéniho | Poruchy
systému a prsu menstruace

* Vezméte na védomi, ze Cortiment se nedoporucuje k uzivani u déti (viz 4.2)

Vétsinu nezadoucich piihod uvedenych v tomto SmPC lze o¢ekavat rovnéz u jiné 1é¢by glukokortikoidy.

Mohou se vyskytnout typické vedlejsi ucinky systemickych kortikosteroidii (napt. Cushingoidni
vlastnosti a rustova retardace). Tyto vedlej$i ucinky zavisi na davce, dobé 1é¢by, soucasnému a
predchozimu uzivani kortikosteroidi a citlivosti jednotlivce.

Pediatricka populace
Zadné udaje nejsou k dispozici

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky




Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vzhledem k nizké systémové dostupnosti piipravku Cortiment tablety se nepfedpoklada, ze by akutni
predavkovani i vysokymi davkami vedlo k akutni klinické krizi. V pfipadé akutniho predavkovani
neexistuje fadné specifické antidotum. Lécba spociva v podpirné a symptomatické terapii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

»»»»»

ATC kod: AOTEA06

Mechanismus u¢inku

Presny mechanismus ucinku budesonidu v 1é¢be ulcerdzni kolitidy a mikroskopické kolitidy neni
dosud plné objasnén. Obecné, budesonid inhibuje fadu zanétlivych procest veetné tvorby cytokinil,
aktivace zanétlivych bunék a exprese adheznich molekul na bunky endotelu a epitelu.
V davkach klinicky ekvivalentnich prednisonu budesonid ovliviiuje potlac¢eni osy hypotalamus-
hypofyza-kiira nadledvin vyznamné mensi mirou a ma mensi vliv na markery zanétu.

Vysledky klinickych farmakologickych a farmakokinetickych studii ukazuji, Ze mechanismus
ucinku ptipravku Cortiment tablety je zaloZzen na mistnim plisobeni ve stieve.

Farmakodynamické uéinky

Technologie MMX s prodlouzenym uvoliiovanim je charakterizovana multimatricovou strukturou
pokrytou enterosolventnim potahem, ktery se rozpousti ve sttevnich tekutinach, které maji pH vyssi
nez 7.

Kdyz se tato 1ékova forma poda, enterosolventni vrstva chrani 1ékovou formu béhem prechodu
zaludkem a duodenem az do dolni ¢asti stieva. Kdyz dojde ke ztraté ochranné vrstvy ve stievni
tekutin€, 1€k pfichazi do kontaktu s polymery hydrofilni matrice, kterd se zacne zvétSovat, az se
vytvori viskozni gelova matrice. Rozpoustédlo, které piechazi do gelové matrice, rozpusti 1é¢ivou
slozku z lipofilnich matrici. Budesonid se poté kontrolovanou mirou uvolni do stfevniho traktu podél
celého tlustého stieva.

Budesonid je glukokortikoid pouzivany v 1é¢b¢ zanétlivého onemocnéni stieva. Vykazuje mistni
protizanétlivou aktivitu, ale nesnizuje hladiny kortizolu ve stejném rozsahu jako systémoveé
glukokortikoidy.
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Klinické t€innost

Ulcerdzni kolitida

U 1022 dospélych pacientli s mirnou az stfedni aktivni ulcerézni kolitidou byly provedeny dvé
randomizované kontrolované klinické studie faze III. Po dobu 8 tydni bylo 255 pacientd 1éceno denné
pfipravkem Cortiment 9 mg. Pacienti zahrnuti do studie byli bud’ dosud neléceni (42% ITT) nebo 1écba
5-ASA byla netispesna (58% ITT). Obé¢ studie mély referencni rameno, mesalazin (Asacol) a budesonid
(Entocort), resp. ukazaly citlivost testu. Definice remise, ktera byla pouzita v obou studiich, bylo skore
UCDALI < 1, se skore 0 pro krvaceni z rekta a frekvenci stolice, normalni sliznici (bez kiehkosti) a
snizeni ve skore endoskopie o > 1 bod.

Uginek piipravku Cortiment 9 mg tablety na primarni vysledny parametr

Lécebna skupina Cortiment 9 mg remise Placebo P=
(%) Remise (%)

Studie CB-01-02/01 17,9 7,4 0,0143

Studie CB-01-02/02 17,4 4,5 0,0047

V obou studiich byl Cortiment 9 mg statisticky signifikantn€ uc¢inn€jsi v porovnani s placebem (rozdil
oproti placebu €inil v prvni studii 10,4 % a ve druhé studii 12,9 %).

5-ASA je standardni 1é¢ba pro mirnou nebo stfedné t€zkou formu choroby. Vysledky porovnani ,,head
to head” s pfipravkem Cortiment a 5-ASA nejsou dostupné. Proto zbyva uréit misto v terapeutickém
zpracovani. Néktefi pacienti mohou mit prospéch, pokud je 1éCba zahajena piipravkem Coriment.

Duikazy pro indikaci mikroskopické kolitidy (kolagenni kolitida a lymfocytarni kolitida) jsou uvedeny
nize. Tyto dikazy pochazi ze studii na budesonidovém piipravku Entocort. Systémova dostupnost
tohoto pfipravku je obdobna jako u budesonidového ptipravku Cortiment (viz bod 5.2).

Kolagenni kolitida:

Dvé randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované induk¢ni studie trvajici Sest a osm
tydnti zkoumaly klinické a histologické ucinky budesonidu v davce 9 mg / den pfi 1€cbé kolagenni
kolitidy. V prvni studii bylo 23 pacient randomizovano k 1é¢bé budesonidem 9 mg / den a 22
pacientt k 1é¢bé placebem po dobu 6 tydnti. Mira klinické remise byla signifikantné vyssi (p <0,001)
ve skupin¢ s budesonidem nez ve skupiné s placebem 86,9 % vs. 13,6 %. Histologické zlepseni bylo
pozorovano u 14 pacientli ve skupiné s budesonidem (60,9 %) a u jednoho pacienta ve skuping s
placebem (4,5 %; p <0,001). Ve druhé studii bylo 10 pacienti randomizovano do skupiny s
budesonidem po dobu 8 tydnil (9 mg / den 4 tydny, 6 mg / den 2 tydny a 3 mg / den 2 tydny) a deset
do skupiny uZzivajici placebo. VSech 10 pacientd uzivajicich budesonid mélo klinickou odpovéd’ ve
srovnani se dvéma pacienty ve skupiné s placebem (p <0,001).

Dv¢ oteviené studie (zahajovaci faze randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem
kontrolovanych udrzovacich studii) zkoumaly uc¢innost budesonidu 9 mg / den po dobu 6 tydna. V
prvni studii dosahlo 46 pacientil (96 %) klinické remise béhem 2-30 (primér 6,4) dnil s vyraznym
zlepSenim konzistence stolice. Ve druhé studii ze 42 pacientt, kteti zahajili studii, bylo v 6. tydnu v
klinické remisi (primérna frekvence stolice tii nebo méné denn€) 34 pacientii (81 %).

Lymfocytarni kolitida:

Dtikazy pro tuto indikaci jsou omezené. Jedna randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie byla provedena s 15 pacienty s lymfocytarni kolitidou. Jedenact pacientt bylo
1é¢eno budesonidem 9 mg / den a Ctyti pacienti dostavali placebo po dobu 8 tydnu. Klinicka odpovéd’
(definovana jako alespon 50 % zlepSeni frekvence stolice) byla pozorovana u 25 % skupiny s
placebem oproti 91% ve skuping s budesonidem (p = 0,03).




Pediatricka populace

Cortiment nebyl studovan u pediatrické populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani jednoduché mikronizované slouceniny je absorpce ziejmée tuplnd. Velky podil
1éku v negalenické formeé se absorbuje z ilea a vzestupného tracniku.

U zdravych dobrovolnikd byla porovnavana systémova dostupnost budesonidu po jednorazovém
podani piipravku Cortiment tablety se systémovou dostupnosti piipravku Entocort a vysledky byly
obdobné, tj. asi 10% vzhledem k metabolismu prvniho prichodu jatry. Maximalni plazmatické
koncentrace budesonidu jsou piiblizné 1,3 — 1,8 ng/ml za 13 — 14 hodin po podani. Soubézné podani
pripravku Cortiment tablety s jidlem nemélo zadny klinicky vyznamny efekt na absorpci. Potencial
pro akumulaci 1éku po opakovaném podéavani nebyl prokazan.

Distribuce

Budesonid ma velky distribuc¢ni objem (asi 3 I/kg). Vazba na plazmatické bilkoviny je prumérné 85 az
90 %.

Biotransformace

Budesonid podléha intenzivni biotransformaci v jatrech za vzniku metabolith s nizkou
glukokortikoidovou aktivitou. Ve srovnani s budesonidem je glukokortikoidova aktivita hlavnich
metabolitl 6B-hydroxybudesonidu a 160-hydroxy-prednisolonu mensi nez 1 %. Metabolismus
budesonidu je zprostiedkovan zejména CYP3A, coz je podskupina cytochromu P450.

Eliminace

Mira eliminace budesonidu je omezena jeho absorpci. Budesonid ma vysokou systémovou clearanci
(asi 1,2 1/min.).

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici zadné tdaje ani zkuSenosti s farmakokinetikou piipravku Cortiment tablety u
pediatrické populace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinicka toxikologicka a toxikokineticka studie porovnavajici ptipravek Cortiment tablety s jiz
existujici formou budesonidu s prodlouzenym uvolnovanim (Entocort® EC 3 mg tobolky,
AstraZeneca) u opic druhu Cynomolgus potvrdila, Ze piipravek Cortiment tablety se
vyznacuje opozdénou maximalni expozici (peak) a snizenou celkovou expozici I€ku v porovnani
s jiz existujici formou budesonidu, a to pti zachovani toxikologického profilu.

Predklinické udaje prokdzaly, ze budesonid ma mén¢ zavazné nebo podobné ucinky jako ostatni
glukokortikoidy, jako je pfibyvani na hmotnosti, atrofie nadledvin a thymu a U¢inky na pocet
leukocytu. Stejné jako u ostatnich glukokortikosteroidii a v zavislosti na davce a trvani 1écby a
rovnéz na dané chorobé€, mohou byt tyto steroidni ucinky vyznamné i u ¢loveka.
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Budesonid neovliviioval fertilitu u potkanti. U biezich samic potkand a kralikd bylo prokazano, ze
budesonid stejn¢ jako ostatni glukokortikosteroidy zptisobuje imrti plodd a abnormality vyvoje
plodi (mensi velikost narozenych mlad’at, zpomaleni nitrod¢lozniho vyvoje plodu a kostni
abnormality). U nékterych glukokortikoidii bylo popsano, ze vyvolavaji rozstép patra u zvifat.
Zavaznost téchto nalezt pro ¢lovéka nebyla dosud stanovena (viz rovnéz bod 4.6).

V fadé pokusti in vitro a in vivo budesonid nevykazoval mutagenni ucinky. Ve studiich
s chronickym podévanim budesonidu potkaniim byl pozorovan mirn€ zvySeny pocet bazofilnich
lozisek v jatrech a ve studiich karcinogenity byl vyznamné zvySen vyskyt primarnich
hepatocelularnich novotvarti, astrocytomi (u samct) a tumortt mlécné zlazy (u samic). Tyto tumory
se pravdépodobné vyvinuly vlivem ucinku specifickych steroidnich receptori, zvySenym
metabolickym zatiZzenim jater a anabolickymi ucinky, které jsou také znamy z toxikologickych
studii u potkand s jinymi glukokortikosteroidy, a proto se povazuji za skupinovy ucinek u tohoto
zviteciho druhu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jddro tablety

Kyselina stearova (E570)

Sojovy lecitin (E322)

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Hyproloza (E463)

Monohydrat laktozy

Koloidni hydratovany oxid kiemicity (E551)
Magnesium-stearat (E470b)

Potahovanda vrstva tablety
Methakrylatovy kopolymer typ A (1:1)
Methakrylatovy kopolymer typ B (1:2)
Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)

Triethyl-citrat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tablety jsou baleny v blistru z polyamid/hlinikové/PVC folie s hlinikovou protlacovaci folii a jsou

umistény v papirové krabicce.

10



Baleni obsahuje 10, 20, 30, 50, 60 nebo 80 tablet. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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FERRING Pharmaceuticals CZ s.r.o.
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