Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/276/cortiment-mmx-9-mg-uzaltilmis-salimli-tablet-10-
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/AO7EA06

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
CORTIMENT®MMX® 9 mg uzatilmis saliml1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 9 mg budesonid icerir.
Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) 50 mg

Soya yagindan tiiretilmis lesitin bulunmaktadir.
Yardimci maddeler icin 6.1°¢e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Uzatilmis salimli tablet.

Beyaz ile kirik beyaz arasi renkte, yaklasik 9,5 mm capinda ve 4,7 mm kalinlikta, bir yliziinde
“MX9” oyulmus yuvarlak, bikonveks, film-kapli, gastro-direncli tablet.

4, KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

CORTIMENT®MMX® 5. ASA tedavisinin yetersiz oldugu hafif ila orta diizeyde aktif tlseratif koliti
(UC) olan yetiskin hastalarda remisyonun indiiksiyonunda ve aktif mikroskopik koliti (MC) olan
hastalarda remisyonun induksiyonunda endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligx ve siiresi:
Yetiskinlerde:

Ulseratif kolit ve mikroskopik kolit

Remisyon indiiksiyonu i¢in 6nerilen giinliik doz, 8 hafta siireyle sabahlar1 9 mg’lik bir tablettir.
Tedavi birakilacag1 zaman dozu yavas yavas azaltmak faydali olabilir (tedaviyi birakma hakkinda
daha fazla ayrint1 i¢in, bakiniz boliim 4.4).

Uygulama sekli:

Bir CORTIMENT®MMX® 9 mg tablet, sabahlar1 yiyeceklerle birlikte ya da yiyecek olmadan
agizdan alinir. Tablet bir bardak suyla birlikte yutulmali ve film kaplama uzatilmis salim
saglamay1 hedeflediginden dolay1 tablet kirilmamali, ezilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

CORTIMENT®MMX® 9 mg renal yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir, bu nedenle bu
hastalarda {iriiniin uygulanmasi ve izlenmesi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz boliim 4.4).
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Karaciger yetmezligi:
CORTIMENT®MMX® 9 mg hepatik yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir, bu nedenle bu
hastalarda {iriiniin uygulanmasi ve izlenmesi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Pediyatrik populasyon:

CORTIMENT®MMX® tapletlerin 0-18 yas aras1 ¢ocuklardaki giivenilirligi ve etkinligi heniiz
belirlenmemistir. Hicbir veri mevcut degildir, dolayisiyla daha fazla veri elde edilene kadar
pediyatrik popiilasyonda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel bir doz ayarlama 6nerilmemektedir. Ancak CORTIMENT®MMX® iy yaslilarda kullanimi ile
ilgili deneyim sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde, soya yag1, yerfistig1 yagi ya da boliim 6.1°de siralanan yardime1 maddelerin herhangi
birine kars1 hipersensitivite.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

CORTIMENT®MMX® y7atilmis salimli tablet, enfeksiyonlar, hipertansiyon, Diabetes mellitus,
osteoporoz, peptik lilser, glokom veya katarakti olan ya da ailesinde diyabet veya glokom &ykiisii
bulunan ya da glukokortioidlerin kullaniminin istenmeyen etkilere yol acabilecegi baska herhangi
bir hastalig1 olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminda gorsel rahatsizlik bildirilebilir. Eger hasta, gérme
bulanikligi veya diger gorme rahatsizliklar1 gibi belirtiler gosterirse, Sistemik ve topikal
kortikosteroid kullanim1 sonrasinda bildirilen katarakt, glokom veya santral seréz koriyoretinopati
(CSCR) dahil muhtemel nedenlerin degerlendirilmesi i¢in bir géz doktoruna yonlendirilmesi
distintlmelidir.

Karaciger fonksiyonunda azalma, budesonid dahil glukokortikoidlerin eliminasyonunu
etkileyerek daha yliksek sistemik maruziyete neden olabilir. Olas1 sistemik yan etkilere karsi
dikkatli olunuz. Potansiyel sistemik etkiler arasinda glokom bulunur.

Tedaviyi kesmek istediginizde, tedaviyi yiirliten doktorun takdirine gore dozu yavas yavas
azaltmak faydali olabilir.

CORTIMENT®MMX® yzatilmis salimli tablet ile tedavi sonucunda, geleneksel oral glukokortikoid
tedavisinden daha diisiik sistemik steroid seviyeleri elde edilir. Baska bir steroid tedavisinden bu
tedaviye gecmek, sistemik steroid seviyelerindeki degisiklikle ilgili semptomlarin ortaya
citkmasmma neden olabilir. Bazi hastalar ilacin kesilmesi asamasinda spesifik olmayan
rahatsizliklar, 6rnegin kaslarda ve eklemlerde agr1 hissedebilirler. Nadir olarak yorgunluk, bas
agrisi, mide bulantis1 ve kusma gibi semptomlar goriiliirse, genel bir yetersiz kortikosteroid
etkisiden stliphelenilmelidir. Bu vakalarda, bazen sistemik kortikosteroidlerin dozunda gegici bir
artis gereklidir.

Kortikosteroidlerin immiinolojik etkilerinin oldugu bilindiginden dolay;r, CORTIMENT®MMX®
tabletin birlikte uygulanmasi asilara bagisiklig1 azaltabilir.
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Ketokonazol veya baska potent CYP3A4 inhibitdrlerin eszamanli uygulanmasindan
kagiilmalidir. Bu miimkiin degilse, tedaviler arasindaki siire miimkiin oldugunca uzun olmali ve
CORTIMENT®MMX® dozunun azaltilmas: diisiiniilmelidir (bkz. bolim 4.5). Onemli diizeyde
greyfurt suyu (agirlikli olarak intestinal mukozada CYP3A aktivitesini inhibe eder) alimindan
sonra, oral budesonid icin sistemik maruziyet yaklasik iki kat artis gostermistir. Esas olarak
CYP3A araciligiyla metabolize edilen baska ilaglarda oldugu gibi, budesonid kullanimiyla
eszamanli olarak diizenli greyfurt meyvesi ya da greyfurt suyu alimindan kaginilmalidir (portakal
suyu veya elma suyu gibi diger meyve sular1 CYP3A aktivitesini inhibe etmez) (bkz. bélim 4.5).

CORTIMENT®MMX® tablet lesitin (soya yagi) icerir. Hastanmn yerfistigi veya soyaya karsi
hipersensitivitesi varsa, bu ila¢ kullanilmamalidir.

CORTIMENT®MMX® tabletleri laktoz monohidrat igerir ve galaktoz intoleransi, Lapp laktaz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir kalitsal problemleri olan hastalar
tarafindan alinmamalidir.

Asagida kortikosteroidler i¢in genel olarak tanimlanan uyar1 ve 6nlemler verilmistir:

e Hastalar daha yuksek sistemik etkisi olan bir sistemik kortikosteroid tedavisinden transfer
edildiginde, adrenokortikal supresyon gézlenmistir.

e inflamatuar cevap ve bagisiklik sisteminin supresyonu, enfeksiyonlara duyarlilig: artirir.

e Kortikosteroidler, HPA ekseninin supresyonuna neden olabilir ve stres cevabini azaltabilir.
Hastalarin ameliyata girdigi veya bagka streslere maruz kaldigi durumlarda, ek sistemik
kortikosteroid tedavisi onerilir.

e Oral glukokortikoid alan hastalarda, sugicegi ve kizamik daha ciddi bir seyir izleyebilir.
Bu hastaliklar1 daha Once gecirmemis hastalarda 6zel dikkat gosterilmelidir. Hastalar
enfekte olursa veya enfekte olduklarindan siiphelenilirse, tedaviyi yiriten doktorun
takdirine gore glukortikosteroidlerin azaltilmasi veya kesilmesi diistintiliir.

e Ozellikle yiiksek dozlarda ve uzun periyotlar icin regete edildiginde steroidlerin sistemik
etkileri goriilebilir. Bu etkiler arasinda Cushing sendromu, adrenal supresyon, blyiime
geriligi, kemik mineral yogunlugunun azalmasi, katarakt, glokoma ve nadiren ¢ok sayida
psikiyatrik/davranigsal etkiler bulunur (bakiniz boliim 4.8).

e Kendisinde veya birinci derece akrabalarindan birinde halen siddetli duygudurum
bozukluklar: bulunan veya kendisi veya birinci derece akrabalarindan biri gegmiste bu
bozukluklar1 gegirmis hastalarda, sistemik kortikosteroidleri kullanmay1 diisiiniirken 6zel
dikkat gosterilmesi gerekir. YUksek sistemik etkili kortikosteroid tedavisinin yerine baska
bir tedavinin uygulanmasi, bazen, daha onceden sistemik ilagla kontrol edilen rinit ve
egzama gibi alerjileri ortaya ¢ikarir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CORTIMENT®MMX® jje hig bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Budesonid esasen sitokrom P450 3A4 (CYP3AA4) ile metabolize edilir. Bu enzimin inhibitorleri
ketokonazol, itrakonazol, kobisistat iceren trtnler dahil HIV proteaz inhibitorleri ve greyfurt
suyudur. CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavi, budesonide sistemik maruziyeti ve dolayisiyla
sistemik yan etki riskini birka¢ kez artirmasi beklenebilir (bakiniz bolim 4.4). Yarari, artmis
sistemik kortikosteroid yan etki riskinden daha agir basmadik¢a kombinasyondan kaginilmalidir;
bu durumda hastalar, sistemik kortikosteroid yan etkileri a¢isindan izlenmelidir. Eger tedaviler
birlestirilirse, tedaviler arasindaki siire miimkiin oldugunca uzun olmali ve budesonid dozunun
azaltilmas1 da disiiniilmelidir. Budesonidin enzime diisik afinitesi oldugundan dolayi,
budesonidin CYP3A4 araciligiyla metabolize edilen diger ilaglari inhibe etmesi olasi degildir.
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Karbamazepin gibi CYP3A4 indiikleyicileriyle eszamanli tedavi budesonid maruziyetini
diistirebilir, bu da bir doz artis1 gerektirebilir.

Secilen hastalar i¢cin 6nemli bir risk olusturabilecek kortikosteroid etkilesimleri, kalp glikozitleri
(potasyum seviyelerinin azalmasi nedeniyle artan etki) ve diiiretiklerle (potasyum
eliminasyonunda artis) olan etkilesimlerdir.

Kortikosteroidlerin artan plazma konsantrasyonlar1 ve artan etkileri, ostrojenler ve kontraseptif
steroidlerle de tedavi edilen kadinlarda gézlenmistir, ancak budesonid ile diisitk doz kombinasyon
oral kontraseptiflerin eszamanli alimiyla bu etkiler gozlenmemistir.

Uzerinde calisitimamasina ragmen, kolestiramin veya antasitlerin eszamanli uygulanmasi, diger
ilaglarda oldugu gibi budesonid alimini azaltabilir. Bu nedenle bu preparatlar ayni anda degil, en
az iki saat arayla alinmalidir.

Onerilen dozlarda omeprazol oral budesonidin farmakokinetigini etkilemez, 6te yandan
simetidinin az ama klinik olarak énemsiz bir etkisi vardir.

Adrenal ve/veya hipofiz fonksiyon baskilanmis olacagindan, hipofiz veya adrenal yetmezlik
teshisi igin yapilan ACTH stimiilasyon testi yanlis sonug verebilir (diisiik kortizol degerleri).

Ozel poptulasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

CORTIMENT®MMX® 9 mg renal yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir, bu nedenle bu
hastalarda iiriiniin uygulanmasi ve izlenmesi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
CORTIMENT®MMX® 9 mg  hepatik yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir, bu nedenle bu
hastalarda tiritiniin uygulanmasi ve izlenmesi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz bolim 4.4).

Pediyatrik poptlasyon:

CORTIMENT®MMX® tapletin 0-18 yas arasi gocuklardaki giivenilirligi ve etkinligi heniiz
belirlenmemistir. Hi¢bir veri mevcut degildir, dolayisiyla daha fazla veri elde edilene kadar
pediyatrik popiilasyonda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Ozel bir doz ayarlama 6nerilmemektedir. Ancak CORTIMENT®MMX®ip yaslilarda kullanimi ile
ilgili deneyim siirlhidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu gruptaki bireylerde veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

CORTIMENT®MMX® iy gebe kadinlarda kullammina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar (zerinde yapilan arastirmalar Ureme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Preparata maruz birakilan ¢ok sayida hamilelikte inhale budesonidin kullanimina iliskin veriler
higbir advers etki gostermemektedir. Oral uygulamadan sonra hamileliklerin sonuglarina iligkin
veri olmamasina ragmen, oral uygulamadan sonraki biyoyararlanim diisiik seviyededir. Hayvan
deneylerinde, yiiksek maruziyetlerde kortikosteroidlerin zararli oldugu kanitlanmistir (bakiniz
bolim 5.3).

Laktasyon donemi
Budesonid anne siitiiyle atilir.

Emziren astimli annelerde inhale budesonidle idame tedavisi (giunde iki kez 200 veya 400
mikrogram), emzirilen infantlarda ihmal edilebilir budesonid sistemik maruziyetine neden olur.

Bir farmakokinetik ¢alismada, her iki doz duzeyinde tahmini gunlik infant dozu da gunlik anne
dozunun 9%0,3’ti kadardi ve infantlarda ortalama plazma konsantrasyonunun, infant oral
biyoyararlaniminin tam oldugu varsayilarak, anne plazmasinda gozlenen konsantrasyonlarin
1/600°1 oldugu tahmin edildi. Bebek plazma 6rneklerindeki budesonid konsantrasyonlarinin timd,
tayin limitinin altindaydi.

Inhale budesonidden elde edilen verilere ve budesonidin inhale, oral ve rektal uygulamalardan
sonra terapOtik dozaj araliklarinda dogrusal PK oOzellikleri gosterdigi bilgisine dayanarak,
budesonidin terapotik dozlarinda emziren ¢ocugun maruziyetinin diisiik olmasi 6ngoriillmektedir.
Bu veriler, emzirme sirasinda budesonidin devamli kullanimini, oral ve rektal uygulamalari
destekler.

Ureme yetenegi / Fertilite
CORTIMENT®MMX® i, insanlarda fertilite (izerine etkisi bilinmemektedir. Budesonidle tedaviden
sonra siganlarda fertiliteye hicbir etkisi tespit edilmemistir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

CORTIMENT®MMX®in ara¢ ve makine kullanma yetenegdi iizerinde etkilerine iligkin higbir
calisma yapilmamistir. Arag siirerken veya makineleri kullanirken, bazen bas donmesi veya
yorgunluk goriilebilecegi dikkate alinmalidir (bkz boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

CORTIMENT®MMX® jle vapilan klinik caligmalarda bildirilen istenmeyen etkiler asagida ilk
bolimde verilmektedir. Terapotik sinif ile ilgili bildirilen istenmeyen etkiler ise asagidaki ikinci
bolimde verilmektedir. Faz II ve Faz III klinik ¢alismalarda, CORTIMENT®MMX® taplet icin
istenmeyen etkilerin goriilme insidansi, 9 mg/giin Onerilen dozda plasebonunkine benzerdi.
Istenmeyen etkilerin gogu hafif il4 orta yogunluktayd: ve ciddi seviyede degildi.

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygimn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Birden fazla vakayla klinik calismalar (N=255) sirasinda bildirilen CORTIMENT®MMX® jle ilgili
istenmeyen etkilerin bir zeti asagida goriilebilir:
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Influenza

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Lokositoz

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Insomnia
Yaygin olmayan: Ruh hali degisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bag donmesi

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Mide bulantisi, iist abdominal agri, abdominal distansiyon, abdominal agri, agizda
kuruluk, dispepsi

Yaygin olmayan: Flatulans

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin: Akne

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kas spazmi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Bitkinlik
Yaygin olmayan: Periferal 6dem

Arastirmalar:
Yaygin: Kanda kortizol azalmasi

Terapotik smif (bagirsak antiinflamatuvar ajanlar, lokal etkili kortikosteroidler, budesonid) ile
ilgili bildirilen istenmeven etkiler asagida verilmektedir:

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Cok seyrek: Anafilaktik reaksiyon

Endokrin hastahiklar
Yaygin: Cushingoid 6zellikler
Cok seyrek: Cocuklarda biliylimede yavaslama*

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin: Sinirlilik, uykusuzluk ve duygu durum dalgalanmalar1 gibi davranis degisiklikleri,
depresyon

Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite, anksiyete

Seyrek: Agresyon

17/10/2022 6/12



Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tremor

Goz hastalhiklar:
Seyrek: Subkapsiiler katarakt dahil katarakt, glokom, gérmede bulaniklik (bakiniz b6liim 4.4)

Kardiyak hastaliklari
Yaygin: Palpitasyonlar

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Dispepsi

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin: Deri reaksiyonlar (lirtiker, eksantem)
Seyrek: EKimoz

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas kramplari

Ureme sistemi ve meme hastaliklar:
Yaygin: Menstrual bozukluklar

*CORTIMENT®MMX® ¢ocyklarda nerilmemektedir (bakiniz boliim 4.2)

Bu kisa iiriin bilgisinde bahsedilen ¢ogu istenmeyen etki, diger glukokortikosteroidlerle yapilan
tedavilerde de gorulebilir.

Bazen sistemik glukokortikosteroidlerin 6rnegin Cushingoid ozellikler ve biiylime yavaslamasi
gibi tipik yan etkileri goriilebilir. Bu yan etkiler, dozaja, tedavinin siiresine, baska
glukokortikosteroidlerle eszamanli veya onceden yapilan tedavilere ve bireysel sensitiviteye
baghidir.

Ozel poplilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik populasyon
Veri mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

CORTIMENT®MMX® tabletin diisiik sistemik yararlanimindan dolay1, ¢ok yiiksek dozlarda bile
akut doz asiminin bir akut klinik krize yol agmasi beklenmemektedir. Akut doz asimi1 durumunda
uygulanacak spesifik bir antidot mevcut degildir. Tedavi, destekleyici ve semptomatik tedaviden
olusur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Intestinal anti-inflamatuar ajanlar, lokal etkili kortikosteroidler
ATC kodu: AO7E A06

Etki mekanizmasi

Ulseratif kolit ve mikroskopik kolit tedavisinde budesonidin etki mekanizmasi tam olarak
anlasilmamistir. Budesonid, genel olarak, sitokin dretimi, inflamatuar hilcre aktivasyonu ve
endotelyal ve epitelyal hiicreler tzerindeki adhezyon molekillerinin ekpresyonu dahil birgok
inflamatuar prosesi inhibe eder. Prednizolona klinik olarak esdeger dozlarda, budesonid dnemli
duzeyde daha az HPA ekseni supresyonu verir ve inflamatuar markerler Gizerinde daha az etki
olusturur.

Klinik farmakoloji ve farmakokinetik calismalardan elde edilen veriler, CORTIMENT®MMX®
tabletin etki seklinin bagirsakta lokal bir etkiye dayandigini gosterir.

Farmakodinamik etkiler
MMX uzatilmis salim teknolojisi, 7’nin {izerinde bir pH’a sahip intestinal sivilar icerisinde
¢ozlnen bir gastro-direngli kaplamayla kapli ¢ok-matrisli bir yapiyla karakterizedir.

Dozaj formu uygulandiginda, gastro-koruyucu tabaka, mide ve duedonum igerisinden barsagin alt
kismina kadar gegis sirasinda dozaj formunu korur. Koruyucu tabaka kayboldugunda, intestinal
stvi, daha sonra, viskoz bir jel matrisi olusuncaya kadar sismeye baslayan hidrofilik matris
polimerlerle temasa gecer. Jel matrise nufuz eden ¢dzicu, etkin maddeyi lipofilik matrislerden
cozer. Budesonid, daha sonra, kolon boyunca kontrollii bir hizda intestinal kanala salinir.

Budesonid, inflamatuar bagirsak hastaliginin tedavisinde kullanilan bir glukokortikoiddir. Bir
topikal anti-inflamatuar  aktiviteye sahiptir, ancak kortizol seviyelerini  sistemik
glukokortikoidlerin diisiirdiigii seviyeye diisiirmez.

Klinik etkinlik

Ulseratif kolit

Hafif il4 orta diizeyde aktif iilseratif koliti olan 1022 yetigkin hastayla iki randomize, kontrollii faz
11 klinik ¢alisma yapilmistir. Toplam 255 hasta 8 hafta siireyle her giin CORTIMENT®MMX® g
mg ile tedavi edilmistir. Calismaya alinan hastalar, ya daha once tedavi gormemis (%42 ITT) ya
da 5-ASA’da basarisiz olan hastalardi (%58 ITT). Her iki ¢alisma da numune duyarliligini
gostermek icin sirasiyla bir referans kolu, mesalazin ve budesonid icermekteydi. Her iki
calismada uygulanan remisyonun tanimi <1 UCDALI skoru, 0 rektal kanama ve digki siklig1 skoru,
normal mukoza (tahris yok) ve endoskopi skorunda >1 puan azalmaydi.

Primer Etkinlik: Klinik ve Endoskopik Remisyonda Hastalarin Oran1 (ITT*)

Calisma Remisyondaki Hastalar P degeri
n/N (%)
CORTIMENT®MMX®  plasebo
9mg
CB-01-02/01 22/123 (%17,9) 9/121 (%7,4) 0,0143
CB-01-02/02 19/109 (%17,4) 4/89 (%4,5) 0,0047

* Goriintiilemede histoloji sonuglart degerlendirilerek aktif inflamasyon belirtileri gostermeyen
hastalar bu analizden ¢ikarilmistir.
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Her iki calismada CORTIMENT®MMX® 9 mg icin plaseboya kiyasla istatistiksel {istiinliik
saglanmigtir. Plaseboya kiyasla tahmini fark CB-01-02/01 ve CB-01-02/0 igin sirasiyla %10,4 ve
%12,9 idi.

5-ASA, hafifila orta siddetteki hastaliklarin tedavisi i¢in bakim standardidir. CORTIMENT®MMX®
ve 5-ASA ile birebir karsilastirma sonuglari mevcut degildir. Bu nedenle, terap6tik olarak nasil
sonu¢ verecegi heniiz belirlenmemistir. Baz1 hastalar baslangicta verilen CORTIMENT®MMX®
tedavisinden fayda saglayabilirler.

Kollajenoz kolit

iki randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollii 6 ve 8 hafta siiren indiiksiyon calismasi, kollajendz
kolitte giinde 9 mg budesonid’in klinik ve histolojik etkilerini arastird. ilk ¢alismada, 6 hafta
stireyle 23 hasta glinde 9 mg budesonid ve 22 hasta da plasebo seklinde randomize edildi. Klinik
remisyon hizi budesonid grubunda plasebo grubuna gore %86,9’a karsilik %13,6 seklinde 6nemli
derecede daha yuksekti (p<0,001). Histolojik iyilesme ise budesonid grubundaki 14 hastada
(%60,9) ve plasebo grupta da bir hastada (%4,5; p<0,001) gézlendi. Ikinci calismada, 8 hafta
stireyle 10 hasta budesonide (giinde 9 mg 4 hafta, giinde 6 mg 2 hafta ve giinde 3 mg 2 hafta) ve
10 hasta da plaseboya randomize edildi. Budesonid alan 10 hastanin tamami, plasebo grubundaki
yanit veren 2 hasta ile karsilagtirildiginda, klinik yanit vermistir (p<0,001). 2 agik etiketli ¢aligma
(randomize, cift-kor, plasebo kontrollii idame ¢alismast), 6 hafta siireyle giinde 9 mg budesonidin
etkinligini arastirdi. Ilk calismada 46 hastada (%96), 2 ila 30 giin (ortalama 6,4) icinde diskilama
uyumunda belirgin iyilesme ile klinik remisyon goriildii. 42 hastanin bagladig: ikinci ¢aligmada,
6. haftada (ortalama giinde ii¢ veya daha az diskilama frekansi ile) 34 hastada (%81) klinik
remisyon goruldu.

Lenfositik kolit

Bu endikasyon i¢in kanit sinirhidir. Bir randomize, ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alisma, 15 lenfositik
kolit hastasinda yiiriitiildii. 8 hafta siireyle 11 hasta giinde 9 mg budesonid ile tedavi edildi ve 4
hasta da plasebo aldi. Bagirsak hareketleri frekansinda en az %50 iyilesme olarak tanimlanan
klinik yanit, plasebo grubunda %25 ve budesonid grubunda da %91 olarak gértilmiistiir. (p=0,03)

Pediyatrik populasyon
CORTIMENT®MMX® pediyatrik popiilasyonda calisiimamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Oral yoldan mikronize bilesigin alinmasinin ardindan absorbsiyon tama yakindir. Formile
edilmemis ilag blyik bir oranda ileum ve ¢ikan kolondan absorbe edilir.

CORTIMENT®MMX® tapletin saglikli goniilliilere tek bir kez uygulanmasindan sonra budesonidin
sistemik biyoyararlanimi Entocort’un sistemik biyoyararlanimiyla karsilastirtlmis ve benzer bir
sonu¢ elde edilmistir; karacigerdeki ilk ge¢is metabolizmasit nedeniyle yaklasik %10’dur.
Budesonidin maksimum plazma konsantrasyonlari, uygulama sonrasinda 13-14. saatlerde
yaklasik 1,3-1,8 ng/ml’dir. CORTIMENT®MMX® tapletin yemekle birlikte uygulanmasinin
absorpsiyon lizerinde klinik olarak anlamli etkisi yoktur. Tekrarlanan dozlarda ila¢ birikme
potansiyelinin olmadig1 gosterilmistir.
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Dagilim:
Budesonid yiiksek bir dagilim hacmine sahiptir (yaklasik 3 L/kg). Plazma protein baglanma
ortalamas1 %85-90’dr.

Biyotransformasyon:

Budesonid, karacigerde blylk o6lglide biyotransformasyona ugrayarak diisiik glukokortikoid
aktivitesine sahip metabolitlere doniisiir. Ana metabolitler 63-hidroksibudesonid ve 16a-hidroksi-
prednisolonun glukokortikoid aktivitesi, budesonidinkinin %]1’inden daha azdir. Budesonidin
metabolizmasina, esas olarak, sitokrom P450°nin bir alt-ailesi (subfamily) olan CYP3A aracilik
eder.

Eliminasyon:
Budesonidin eliminasyon hizi absorpsiyonla siirlidir. Budesonidin ylksek bir sistemik klirensi

vardir (yaklasik 1,2 litre/dakika).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

CORTIMENT®MMX® 9 mg  renal yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir, bu nedenle bu
hastalarda {iriiniin uygulanmasi ve izlenmesi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz bolim 4.4).

Karaciger yetmezligi:
CORTIMENT®MMX® 9 mg  hepatik yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir, bu nedenle bu
hastalarda {iriiniin uygulanmasi ve izlenmesi sirasinda dikkatli olunmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Pediyatrik Populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda CORTIMENT®MMX® apletin farmakokinetigiyle ilgili hicbir veri veya
deneyim mevcut degildir.

Geriyatrik poplasyon:
Ozel bir doz ayarlama onerilmemektedir. Ancak CORTIMENT®MMX® iy yaglilarda kullanimu ile
ilgili deneyim siirhidir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Sinomulgus maymunlarinda CORTIMENT®MMX® taplet ile mevecut bir uzatilmis salimh
formiilasyonun  karsilastirildigi bir klinik oncesi toksikoloji ve toksikokinetik kopriileme
calismas1 (bridging study), CORTIMENT®MMX® tapletin mevcut budesonid formiilasyonuna
kiyasla pik maruziyetinde gecikmeye ve toplam maruziyette azalmaya neden olurken, benzer bir
toksikolojik profili korudugunu dogrulamistir.

Klinik dncesi veriler, budesonidin kilo alma, adrenal bezlerin ve timiisiin atrofisi ve 16kosit sayisi
tizerinde etkiler gibi, glukokortikoidlerden daha az siddetli veya onlara benzer etkiler ortaya
cikardigini gostermistir. Diger glukokortikosteroidlerde oldugu gibi hem doz ve siire hem de ilgili
hastaliklara bagli olarak, bu steroid etkileri insanda da gecerli olabilir.

Budesonidin siganlarda fertilite tizerine etkisi yoktu. Diger glukokortikosteridler gibi, budesonidin

de gebe sigan ve tavsanlarda fetiis 6liimiine ve fetiis gelisiminde anormalliklere (daha az yavru
say1s1, intrauterin fetiis gelisim retardasyonu ve iskelet anormallikleri) neden oldugu gosterilmistir.
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Bazi glukokortikoidlerin hayvanlarda yarik damaga yol agtig1 rapor edilmistir. Bu bulgularin
insanlarla iliskisi heniiz belirlenmemistir (bkz. bolim 4.6).

Budesonidin bir dizi in vitro ve in vivo testte mutajenik etkisi yoktur. Budesonid ile yapilan kronik
sigan ¢aligmalarinda bazofilik hepatik odak sayisinda hafif artig gozlendi ve karsinojenisite
caligmalarinda primer hepatoselliiler neoplazmalar, erkek sicanlarda astrositomlar ve disi
sicanlarda meme tlimorleri insidansinda artis gézlendi. Bu tiimorler muhtemelen spesifik steroid
reseptor etkisine, artmis metabolik yiike ve karaciger iizerindeki anabolik etkilere, diger
glukokortikosteroidlerle yapilan sigan caligmalarindan da bilinen etkilere baglidir ve bu nedenle
bu tiirlerdeki bir sinif etkisini temsil eder.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet Cekirdegi:

Stearik Asit (E570)

Lesitin (soya) (E322)

Mikrokristal seliiloz (E460)
Hidroksipropilseliloz (E463)

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)
Kolloidal hidrate silika (E551)
Magnezyum stearat (E470b)

Tablet Film-Kaplama:

Metakrilik asit — metil metakrilat kopolimer (1:1)
Metakrilik asit — metil metakrilat kopolimer (1:2)
Talk (E553b)

Titanyum dioksit (E171)

Trietil sitrat

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen ge¢imsizlik bulunmamaktadir.

6.3. Rafomri

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tabletler, bir karton kutu igerisinde, aliiminyum bastirip ¢ikarma tipi folyoyla kaplanmis poliamid
/ aliminyum / PVC folyo blisterler igerisinde ambalajlanir.

Ambalajlar 10, 20, 30, 50, 60 ya da 80 tablet igerir. Tiim ambalaj boyutlar1 piyasaya
sunulmayabilir.
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ferring Ila¢ San.ve Tic. Ltd. Sti.

Buyukdere Cad. Nurol Plaza No: 255 Kat 13
Maslak, Sar1yer 34398 Istanbul

Tel: (0212) 335 62 00

Faks: (0212) 285 42 74

e-posta: TRO-info@ferring.com

8. RUHSAT NUMARASI

2022/571

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 11.10.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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