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Resumen

CORTIMENT®¥MX® eg una formulacién oral, novedosa y de liberacion prolongada de budesonida
para inducir la remisién en pacientes con colitis ulcerativa (CU) activa leve a moderada donde no
baste el tratamiento con acido 5-aminosalicilico (5 ASA)." El valor clinico de CORTIMENT®MMX® g
basa en su eficacia favorable y perfil de seguridad y su sistema de liberacién colénica que distribuye

la sustancia activa a todo el colon para el tratamiento de pacientes con CU leve a moderada.

CORTIMENT®“MX® contiene el ingrediente activo budesonida, un glucocorticosteroide sintético
con alta potencia intrinseca (200 veces la del cortisol y 15 veces la de prednisolona?), pero con
baja biodisponibilidad sistémica (10-15%) después de su administracion oral debido a su alto

metabolismo de primer paso (85-90%).°

Se ha demostrado que otra formulacion de budesonida (Entocort® EC) es igual de efectiva que la
prednisolona parala enfermedad de Crohn pero con menos efectos secundarios.*® Esta formulacion
oral contiene granulos micronizados de budesonida que estan recubiertos y se disuelven en un pH
>5.5, lo cual libera el ingrediente activo en el ileo distal y la regién coldnica derecha. Esta distribucion
anatdmica generd la aprobacion para la enfermedad de Crohn pero no parala CU.278 En la CU activa,
esta formulacién oral de budesonida fue ligeramente menos efectiva que la prednisolona, pero su

ventaja fue que no presentd inhibicién en los niveles de cortisol plasmatico.’

El sistemade liberacion colonica de CORTIMENT®YMX® (tecnologia de matriz multiple, MMX®) permite
la liberacién de la tableta en un pH =7, lo cual distribuye la budesonida directamente en el tracto
gastrointestinal distal, el sitio de inflamacién principal en la CU.'> " Un estudio farmacoescintigrafico
demostré que >95% de la sustanciaactiva seliberaen el colon, incluyendo el sigmoides.’? Actualmente,
CORTIMENT®MMX® eg |a inica formulacién glucocorticosteroide oral que utiliza la tecnologia MMX®,

la cual puede brindar budesonida a todo el colon para el tratamiento de la CU.™> ™
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Dos estudios de fase Ill, controlados por placebo, doble ciego, aleatorizados y pivotales cumplieron
con el criterio de valoracién primario (remisién combinada clinica y endoscépica en la semana 8) lo
cual demostro la eficacia de CORTIMENT®MMX® 9 mg frente al placebo en pacientes con CU activa de
leve amoderada.’®' Los datos agrupados de estos dos estudios demostraron que CORTIMENT®VMX®
alcanzo6 tasas 2.8 veces mas altas de remisidon combinada clinica y endoscépica en comparacion
con el placebo (17.7% frente a 6.2%; p=0.0002). La mejoria clinica y la mejoria endoscépica con
CORTIMENT®MMX® 9 mg fueron mayores que el placebo (37.5% frente a 28.6%; p=0.0572 y 41.8%
frente a 32.4%; p= 0.0410, respectivamente). De manera significativa, mas pacientes alcanzaron una
resolucién completa de los sintomas (26.3% frente a 14.3%; p= 0.0015) con CORTIMENT®VMX® 9 mg

en comparacion con el placebo.”™

CORTIMENT®MMX® cuyenta con un perfil de seguridad positivo general similar al placebo. En los
dos estudios pivotales de fase Ill, CORTIMENT®“MX® 9 mg fue bien tolerado y la frecuencia de los
efectos adversos emergentes del tratamiento (TEAE, por sus siglas en inglés; incluyendo efectos
potenciales relacionados con glucocorticoides) y los eventos adversos graves (EAG) no difirieron

del grupo de placebo.™

CORTIMENT®"X® con su liberacion dirigida de un potente glucocorticosteroide y, por ende, la
disminucion del riesgo de efectos secundarios sistémicos, constituye una nueva opcion de tratamiento
para la CU activa de leve a moderada. CORTIMENT®"VX® est3 indicado para inducir la remision en

pacientes con CU activa de leve a moderada donde el tratamiento con 5-ASA es insuficiente. Algunos

pacientes pueden beneficiarse del tratamiento inicial con CORTIMENT®MVX®,
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1.1 Resumen de la Colitis Ulcerativa
1.2 Enfoques del Tratamiento de la Colitis Ulcerativa

1.3 Lineamientos del Tratamiento y Declaraciones de Unanimidad

CORTIMENT®MWxe @) Pagina 7 Monografia de Producto




1.1 Resumen de la Colitis Ulcerativa

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) comprende un grupo
de condiciones gastrointestinales (Gl) idiopaticas, cronicas e
inflamatorias. Los 2 tipos principales son la colitis ulcerativa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC), cada uno de los cuales
se caracteriza por rasgos clinicos y patolégicos distintos tales

como la magnitud y la extension de la respuesta inflamatoria.

La colitis ulcerativa es un padecimiento crénico inflamatorio que ocasiona una inflamacién de la

mucosa del colon sin granulomas en biopsia, lo cual afecta al recto y a una extension variable del

colon de manera continua, la cual se caracteriza por recaidas y remisiones.’

Con la CU, generalmente la inflamacion se limita a la mucosa, mientras que con la EC cominmente
existe inflamacién transmural que puede presentar granulomas y fistulas."” Ambas presentan
recaidas/remisiones que, durante la enfermedad activa, generan reducciones significativas en la

calidad de vida y el bienestar psicolégico.™

En contraste con la EC, que puede involucrar a cualquier parte del tracto Gl, la CU afecta de forma
caracteristica al recto y al colon distal y, en algunos casos, a todo el colon. En aproximadamente 10%

de los casos de CU, también se ve afectado el ileon terminal.’ 2

El sintoma clinico principal de la CU es diarrea hemorragica acompafiada de sintomas como urgencia
rectal y tenesmo.?" Los sintomas sistémicos de malestar, anorexia o fiebre son caracteristicas de un

ataque grave.'®

El diagnostico y grado de la CU se evaliia mediante hallazgos clinicos y endoscopicos, que clasifican
la actividad de la enfermedad como activa (leve, moderada, grave) o remisién (Tabla 1) y el grado de la
enfermedad como proctitis, CU izquierda o CU extensa (Tabla 2)."¢ Existen otro tipo de metodologias
para la clasificacion de la actividad de la enfermedad tales como el indice de la Clinica Mayo, el indice

Sutherland, y el indice de Actividad de la Enfermedad de CU (UCDAI, por sus siglas en inglés). 2223

La definicion de remision debe ser una combinacion de parametros clinicos y mucosa normal o

inactiva en endoscopia.’®
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La remision puede definirse como una resolucion completa de sintomas y curacion endoscépica de la
mucosa. No existe una definicion completamente validada de remisién; la mejor manera de definirla es
como una combinacion de parametros clinicos (frecuencia de deposiciones <3/ dia sin hemorragia) y
mucosa normal o inactiva en endoscopia.’® Se sabe que los pacientes con remision tanto clinica como
histoldgica (endoscdpica) permanecen en remision durante mas tiempo y tienen menos complicaciones
en comparacién con aquellos que Unicamente tienen remision clinica.?* Cabe destacar que los estudios
de Fase lll de CORTIMENT®MMX® ytilizaron una definicion rigurosa de remision combinada clinica y
endoscopica (consultar la Seccion 3.3.1), mientras que algunos estudios con otras formulaciones de
mesalazina o budesonida han utilizado definiciones menos rigurosas (es decir, inicamente el uso de

remision clinica, o un método menos meticuloso para la evaluacién endoscépica).?s -2

Tabla1: Actividad de la enfermedad en la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 2012'¢ adaptado
de Truelove y Witts?°

( Moderada ‘entre leve \

y grave’

Deposiciones hemorragicas/ dia
Pulso

Temperatura

Hemoglobina

Tasa de sedimentacion de eritrocitos

Proteina C-reactiva

Nota: El término colitis grave (o ‘colitis grave aguda’) se refiere a colitis ‘fulminante’, ya que el término ‘fulminante’
\ no tiene una definicién clara.

Tabla2: Grado de la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 2012'¢ de Silverberg et al*°)

-

Distribucion Descripcion

Proctitis

Lado izquierdo

Extensa

N /

Se desconoce la etiologia precisa de la CU, pero las pruebas actuales indican que diversos factores

ambientales, inmunolégicos y genéticos la ocasionan. De éstos, parece que los factores genéticos
tienen el mayorimpacto, pues predisponen alos individuos al desarrollo de CU debido aanormalidades
genéticas que desencadenan la alteracién de la respuesta inmunoldgica de la mucosa, lo cual
provoca inflamacién colénica.®! Por lo tanto, el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de

la Ell son los antecedentes familiares en parientes de primer grado, como lo demuestran los estudios
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en gemelos idénticos.?2 3 En relacion con los factores ambientales para la CU, quienes tienen mayor
riesgo de padecer la enfermedad son individuos que viven en paises desarrollados, viven en areas
urbanas, trabajan en puestos de oficina y que cuentan con antecedentes de tabaquismo.®* 3% Otros
factores tales como infecciones (por ejemplo, perinatales, de la nifiez, microbacterianas, etc) también

pueden influir en el desarrollo de la EIl.%®

La colitis ulcerativa es una forma muy comun de enfermedad inflamatoria intestinal en todo el mundo.*

La CU es una forma muy comun de Ell. El Norte de Europa, el Reino Unido y Norteamérica son las
regiones geograficas que se han relacionado histéricamente con la Ell. Sin embargo, los informes
de incidencia y prevalencia de otras dreas del mundo (por ejemplo, el Sur de Europa y Asia) recalcan
su aparicién como una enfermedad mundial.** %’ En una revision de la bibliografia de Molodecky
et al,¥” la mayor incidencia anual de CU fue de 24.3 por 100,000 personas-afio en Europa, 19.2 por
100,000 personas afio en América del Norte y 6.3 por 100,000 personas-afio en Asia y el Medio
Oriente. En los analisis de tiempo tendencia, el 60% de los estudios de CU presentaron una incidencia
creciente de significancia estadistica (p<0.05).>’ La edad pico del inicio para la CU generalmente es
de 15 a 30 afos, con una incidencia ligeramente mayor en personas caucasicas y aquellas de origen
judio asquenazi; sin embargo, al parecer se estan disipando las diferencias raciales y étnicas en la

incidencia que se habian observado anteriormente.®

La colitis ulcerativa tiene un impacto importante en la calidad de vida.*

La CU a largo plazo pone al paciente en riesgo de padecer otros trastornos tales como el cancer
colorrectal. Los datos de Europa sugieren que el riesgo de cancer colorrectal en pacientes con CU ha
sido dos veces mayor que el de la poblacién general. Sin embargo, el riesgo absoluto es Unicamente

de 1-2.5% a los 20 afios. Ademas, el riesgo de cancer extraintestinal no aumenta notablemente.®

Debido a que la CU es una enfermedad de por vida, puede suponer desafios significativos de caracter

emocional, social y econédmico en sus pacientes afectados y en sus proveedores del cuidado de la salud.

La calidad de vida de los pacientes es importante y debe ser abordada, especificamente la fortaleza
del apoyo social y emocional; el deterioro de las funciones en la escuela, en el trabajo, o en relaciones
personales; la autosuficiencia de los recursos financieros; y la idoneidad de la educacion del paciente

en relacion con su enfermedad.® Los trastornos psiquidtricos comérbidos tales como la ansiedad
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y la depresién son comunes en pacientes con Ell y comunmente empeoran con el paso del tiempo,
especialmente en los pacientes que tienen una enfermedad mds activa.*" 4 Estas comorbilidades
contribuyen al incumplimiento con la farmacoterapia y pueden ocasionar peores resultados de salud

y aumento de los costos médicos.**%

La colitis ulcerativa tiene una importante carga econémica.“

La CU es una enfermedad con una importante carga econémica directa e indirecta relacionada con
el uso del cuidado de la salud y la pérdida de la productividad.*¢ 4’ Los costos médicos calculados
anualmente por paciente en Europa oscilaron entre los €8,949 y €10,395. Los costos totales directos
fueron de €5.4-12.6 mil millones. La hospitalizacion representé un 41-55% de los costos médicos
directos.* Los costos indirectos son considerables y representan aproximadamente el 54-68% de los

costos totales de CU en Europa.*¢

El prondstico para los pacientes con CU generalmente es bueno durante los primeros 10 afios de la
enfermedad ya que casi la mitad (48%) de los pacientes estuvo en remision clinica durante los ultimos
5 afios de seguimiento. Los sintomas leves o de remisién después de la actividad inicial fueron el
desarrollo mas comdun, mientras que los sintomas continuos crénicos fueron poco comunes. No
obstante, una gran parte (83%) de los pacientes ha sufrido por lo menos una recaida durante los

primeros 10 afios.*®
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1.2 Enfoques del tratamiento de la Colitis Ulcerativa

Las metas terapéuticas primarias en la colitis ulcerativa son la induccion y el mantenimiento de

la remision, la curacion de la mucosa, evitar intervenciones quirdrgicas, reducir la posibilidad de

cancer y una calidad de vida mejorada.*’ *°

Las metas terapéuticas en la CU son la induccién y el mantenimiento de la remision con el uso de
medicamentos bien tolerados, la curacidn de la mucosa, evitar intervenciones quirdrgicas, reducir la

posibilidad de cancer y una calidad de vida mejorada.*°

La optimizacién del tratamiento para la CU depende de una evaluacion exhaustiva de los riesgos
y beneficios de diversos factores: las caracteristicas del paciente, la actividad de la enfermedad
combinada con el grado de la misma y el perfil del medicamento (es decir, la eficacia, los eventos
adversos (EA) y las complicaciones potenciales).?"° Los ajustes al tratamiento deben personalizarse

de conformidad con la respuesta terapéutica y calidad de vida de cada paciente.'” %0

La farmacoterapia actual de la CU consiste en cuatro clases de medicamentos principales: acidos
5-aminosalicilicos (5-ASA), glucocorticosteroides, moduladores inmunoldgicos (es decir, azatioprina,

6-mercaptopurina y metotrexato) y los agentes bioldgicos (es decir, infliximab, adalimumab).'”.2.51.52

Otros medicamentos con efectividad limitada para la CU son los antibidticos, probidticos,

antidiarréicos y suplementos alimenticios." %

En afios recientes, diversos agentes de investigacién prometedores han demostrado una eficacia
significativa para el tratamiento de pacientes con CU; éstos incluyen golimumab, vedolizumab,
tofacitinib y budesonida MMX®, 35359

Aproximadamente un 25-30% de pacientes que padecen CU no se beneficiara de la terapia
farmacolégica debido a una respuesta insuficiente o a complicaciones relacionadas. En estos casos,
pueden considerarse opciones quirdrgicas tales como una proctocolectomia total y un procedimiento

de anastomosis con bolsa ileoanal.?
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1.2 Lineamientos del Tratamiento
y Declaraciones de Unanimidad




Justificacion
del Producto

2.1 Justificacion del Desarrollo

2.2 Mecanismo de Accion
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2.1 Justificacion del Desarrollo

Los glucocorticosteroides sistémicos se utilizan para reducir la inflamacién en pacientes que no
responden a 5-ASA y son efectivos para inducir la remision y el tratamiento a corto plazo de la CU
activa.’* %% | as ventajas de estos medicamentos incluyen que pueden administrarse de forma oral,
intravenosa, tépica por medio de enema, espuma o supositorios, y el efecto puede observarse en
cuestion de dias.®®

Los glucocorticosteroides son el pilar fundamental en el tratamiento de la Ell. Los

glucocorticosteroides administrados de forma oral, topica o intravenosa mejoran rapida y

consistentemente la colitis ulcerativa activa.%¢

De forma oral, generalmente se inicia con una dosis de 40-60 mg/dia de prednisolona si el paciente
no presenta respuestas a la terapia 5-ASA. Los glucocorticosteroides aplicados tdpicamente pueden
utilizarse como una terapia coadyuvante en pacientes que muestran involucramiento rectal y
enfermedad mas proximal. Los enemas o espumas de hidrocortisona pueden controlar la enfermedad

activa, aunque no se ha comprobado su papel como terapia de mantenimiento.%’

Un metandlisis de Ford et al®® que examina la efectividad de los glucocorticosteroides orales
demostré que los glucocorticosteroides estandar eran superiores al placebo para inducir la remision

de CU (proporcion de riesgo: 0.65; intervalo de confianza al 95% (IC) 0.45-0.93).

Sin embargo, los glucocorticosteroides orales convencionales estan relacionados con una variedad
de efectos secundarios sistémicos y dependencia a los esteroides.®®*’° Los EA psicoldgicos y

conductuales son los mas frecuentes después de episodios GI.%°

Los glucocorticosteroides orales sistémicos generalmente estan relacionados con efectos

secundarios y algunas veces con dependencia a los esteroides.%7°

Los EA frecuentes notorios relacionados con el uso de glucocorticosteroide orales convencionales
ocasionaron el desarrollo de un nuevo grupo de medicamentos con eficacia equivalente y un perfil
mas seguro. La budesonida es un glucocorticosteroide con un alto efecto antiinflamatorio local.
Aungue el producto se administra de forma oral, se clasifica como un glucocorticosteroide que
actla localmente por medio del cédigo ATC A7EA06. Budesonida experimenta un alto grado de
metabolismo del higado de primer paso, lo cual reduce su biodisponibilidad sistémica, y cuenta
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con una afinidad 15 veces mayor para el receptor de glucocorticoide que la prednisolona.”” 72 En
consecuencia, budesonida esta relacionada con una tasa menor de efectos secundarios sistémicos
de glucocorticoide que los glucocorticoides convencionales.®7® Budesonida también fue mejor en
la conservacion de la funcién suprarrenal en comparaciéon con los glucocorticosteroides orales
convencionales.’#75

Las formulaciones orales actuales de budesonida incluyen (1) Entocort® EC, una formulacion
controlada de liberacién ileal (CIR, por sus siglas en inglés) que incluye mecanismos relacionados
con medicamentos tanto dependientes del pH como del tiempo, y (2) Budenofalk®, una formulacién
de liberacion dependiente del pH.”7¢77 Estos medicamentos orales no cuentan con licencia para su
uso en la CU.

Entocort® EC ha demostrado ser tan efectivo como prednisolona para la enfermedad de Crohn pero
con menos efectos secundarios y sin inhibicién de los niveles de cortisol plasmatico.*® Entocort®
EC también ha demostrado resultados generales del tratamiento en la CU activa cercanos a los
de prednisolona.® Esta formulacién contiene granulos micronizados de budesonida que estan
recubiertos y se disuelven a un pH >5.5, lo cual libera el ingrediente activo en el ileon distal y la region
colonica derecha, y por consiguiente esta aprobado para la enfermedad de Crohn con efectividad
limitada para CU.27

Budenofalk® libera budesonida a un pH >6.4 y ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de
la enfermedad de Crohn que afecta al ileon y/o el colon ascendente.®’ En un estudio con pacientes
que padecen CU, Budenofalk® fallé6 en demostrar la no inferioridad sobre 5-ASA, sin embargo ambos
tratamientos manifestaron una tolerancia similar?. Se requieren mas datos en entornos controlados
y aleatorizados para investigar la eficacia de Budenofalk® en pacientes que padecen CU.”®

Las formulaciones actuales de budesonida (Entocort® EC y Budenofalk®) no cuentan con licencia

para el uso en colitis ulcerativa.

Monografia de Producto Pégina 16 CORTIMENT®MWe ()



2.2 Mecanismo de Accion de CORTIMENT®MMX®

CORTIMENT®VM*® eg una nueva formulacion oral, de liberacion colénica de budesonida para inducir
laremision en pacientes con CU activa leve a moderada donde no es suficiente el tratamiento 5-ASA.

Budesonida

CORTIMENT®VMX® contiene el ingrediente activo budesonida, un glucocorticosteroide sintético con
alta potencia intrinseca (200 veces la del cortisol y 15 veces la de prednisolona?), pero con baja
biodisponibilidad sistémica (10-15%) después de la administracion oral debido a su alto metabolismo

de primer paso.®

CORTIMENT®"X® contiene budesonida, un glucocorticoide de accion tdpica con baja

biodisponibilidad sistémica y alto efecto antiinflamatorio tépico.”®

Sistema de liberacion colonica

El sistema de liberacion colénica de CORTIMENT®MMX® estd disefiado para distribuir budesonida a
lo largo del colon. Este sistema de liberacidén colénica se caracteriza por su estructura de matriz
multiple (MMX®) (Figura 1)."

El ndcleo de la tableta esta recubierto con una pelicula gastrorresistente para proteger su disolucion
en los jugos gastricos, lo cual retrasa la liberacion de budesonida hasta su exposicion al pH =7
(es decir, normalmente cuando la tableta alcanza el ileon terminal). Después de la desintegracion
del recubrimiento, la matriz del nicleo forma un hidrogel y proporciona liberacién prolongada de
budesonida de manera dependiente al tiempo.”® De esta manera, la formulacién MMX® permite la

distribucién dirigida de un medicamento en toda la longitud del colon (Figura 2).'?

El Sistema de Liberacion Colénica de CORTIMENT®VMX® esta disefiado para una distribucion

topica de budesonida en toda la longitud del colon.
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B Capa protectora
> Recubrimiento gastrorresistente

mm Matriz hidrofilica
B Matrix liofilica inerte

= Medicamento + Excipiente

J

Elingrediente activo (budesonida) esta incrustado en una matriz lipofilica inerte rodeada de polimeros de la matriz hidrofilica.
Esto estd cubierto por un recubrimiento gastrorresistente que se disuelve en los fluidos intestinales con un pH > 7.

Figura 1: Estructura de una Formulacion MMX® (adaptada de Fiorino et al 2010)"

-

~

Estémago

Duodeno

Colon

Yeyuno

ileon

J

(1) La capa protectora contra el tracto gastrico protege la forma farmacéutica del ambiente acidético del estémago.
Cuando la forma farmacéutica viaja a través del tracto Gl, el pH del duodeno es demasiado bajo para
promover hidrélisis de los copolimeros acrilicos.

En la parte inferior del intestino delgado, se pierde la capa protectora.

®0

El fluido intestinal entra en contacto con los polimeros de la matriz hidrofilica. Debido a la relajacién de las
cadenas de polimeros, la tableta comienza a inflamarse hasta que se forma una matriz de gel viscoso, la cual
incluye las matrices lipofilicas pequefias inertes. Conforme se disuelve la matriz de gel, budesonida se libera
de forma gradual de las matrices lipofilicas internas de manera controlada.

Figura 2: Distribucion del Medicamento en el ileon y el Colon completo (adaptado de Fiorino et al 2010)"

La distribucién de terapias actuales de budesonida con accién local en comparacién con el sistema

de liberacién colénica de CORTIMENT®MMX® se muestra en la Figura 3.
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/ TRATAMIENTOS EXISTENTES  CORTIMENT®““*®(BUDESONIDA “"*®) \

Sitio de accion [FE..
Formasl . ! Tabletas MMX®
farmacéuticas )
orales
Abarca todo el
* Enemas, colon
supositorios y

\ espumas /

@ Las formulaciones orales actuales de budesonida (Entocort® EC® y Budenofalk®”¢') estan indicadas para el
tratamiento de la EC pero no para la CU. Sin embargo, un estudio en pacientes con CU mostré que Entocort®
EC alcanzoé el efecto de prednisolona en la mayor parte del colon,® y otro estudio menor demostré
concentraciones adecuadas de budesonida con Budenofalk® en las regiones del sigmoideo o recto,” pero se
requieren estudios controlados y aleatorizados para analizar mas este efecto.

D Los supositorios son Utiles para el tratamiento de proctitis, mientras que los enemas y espumas son Utiles
para una enfermedad mas extensa del lado izquierdo.%®

© £l sistema de liberacién colénica CORTIMENT®""X® se enfoca a todo el colon. Es la primera formulacion
glucocorticosteroide tépica de administracion oral para pacientes con CU activa leve a moderada.’

FIGURA 3: Comparacioén de la Distribucion de Terapias de Budesonida Oral de Liberacion Local, Enemas y
el Sistema de Liberacién Coldnica.

Farmacodinamica

Un estudio farmacocinético de dosis individual demostrd que el sistema de liberacién colénica de
CORTIMENT®VMX® a5 apto para abarcar el colon completo. Budesonida MMX® se detect6 por medio de
escintigrafia en el colon ascendente entre 4 y >24 horas después de la dosis (Figura 4). La absorcion
relativa media fue de 95.9 + 4.2%, lo cual indica que durante el periodo del estudio la absorcién de

budesonida ocurrio a lo largo de todo el colon incluyendo la regién sigmoidea.™

FIGURA 4: Escintigrafia de 7 horas después de la administracién de CORTIMENT®V™*® 9 mg (Brunner et al)™

CORTIMENT®MWx® () Pagina 19 Monografia de Producto

4



Farmacocinética

Los parametros farmacocinéticos de plasma en un estado de reposo después de 7 dias para el

tratamiento diario con CORTIMENT®MM*® tapletas de 9 mg se resumen en la Tabla 3.

Las proporciones para el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de concentracidn-tiempo

plasmatica y la concentracién plasmatica méaxima (C__ ), es decir AUC_ / AUC_y C / C__, fueron

ssmax max’

0.82 + 0.47 (IC al 90%: 47.88 — 103.44%) y 0.87 + 0.51 (IC al 90%: 46.58 — 97.71%), lo cual indica una

falta de acumulacion de medicamento después de un periodo de tratamiento.’?

TABLA 3: Farmacocinética Plasmatica de Budesonida MMX® 9 mg en Estado de Reposo
(Brunner et al)'?

-

~

Promedio (*DE)

N=12
Cssmin
Cssmax
Tssmax
Cpromedio
AUCss
%PTF

N /

La tasa de absorcion y grado de absorcidon disminuyd y se retrasaron las concentraciones del pico en

condiciones de alimentacién frente a condiciones en ayunas. El alimento disminuyé significativamente
elC__ yelAUC,, (p=0.028 y p=0.008, respectivamente). Los valores del IC al 90% para la proporcién de

porcentaje de los valores geométricos medios de la poblacién entre condiciones de alimentacién y en

ayunas fue de 68-134% paraC__ y 67-131% para AUC,,.

La administracion concomitante de CORTIMENT®“MX® tapletas con alimentos no tuvo un efecto

clinicamente relevante sobre la absorcion.

El tiempo de residencia medio (TRM) y el tiempo para alcanzar la concentracién maxima plasmética

(T__) incrementé de un 12 a un 29% después de una comida, en comparacién con la condicién en

max

ayunas, pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.248; Tabla 4)."?
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TABLA 4

K Con alimento \

Media (£SD). N=12
Cmax (pg/mL)
Tdet (h)

Tmax (h)

AUC48 (pg/h.mL)
AUCoo (pg/h.mL)
Tatil (h)
MRT (h)

N )

Después de la administracion oral, el Tmax mediano (intervalo) para las céapsulas de CORTIMENT®MMx®
9 mgy Entocort® EC 9 mg (budesonida CIR 3 x 3 mg) fue de 15 horas (6-24 horas) y 5 horas (4-6 horas),

respectivamente. El pico retrasado para CORTIMENT®MMX® en comparacion con Entocort® EC indica
que la liberacién de CORTIMENT®MMX® tabletas ocurre mas abajo en el tracto GI. CORTIMENT®MMX® ng
presento equivalencia bioldgica con Entocort® EC en la misma dosis utilizando criterios convencionales

regulatorios (IC al 90%: 80-125%) para equivalencia.®

El tratamiento con glucocorticosteroides sistematicamente activos esta relacionado con una inhibicién
de las concentraciones de cortisol endégeno y una disfuncién de la funcién del eje hipotalamo-
pituitaria-suprarrenal. En 2 estudios pivotales de fase lll y sus analisis agrupados, el efecto en el cortisol
plasmatico matutino (CPM) de CORTIMENT®"™X® y Entocort® EC es tipico para glucocorticosteroides
orales, y era esperado. Sin embargo, la disminucién observada en el CPM no parecio conllevar efectos

clinicos relacionados con glucocorticosteroides (consultar la Seccién 3.3.2).

La colitis ulcerativa sufre de un mal cumplimiento de los pacientes con la cantidad de las tabletas
y frecuencia de dosis, que son los factores de influencia negativos clave de cumplimiento.** 88 | a
conveniencia de la dosis una vez al dia de CORTIMENT®MMX® hor |0 tanto puede mejorar el cumplimiento

terapéutico del tratamiento.

EN CONCLUSION, CORTIMENT®“MXx® 9 mgq tabletas representa la primera formulacién

glucocorticosteroide topica de administracion oral que aborda especificamente todo el colon
para la atencion de pacientes con CU activa leve a moderada. CORTIMENT®VX® se administra

una vez al dia, con o sin alimentos, lo cual es conveniente para el paciente (Figura 5).
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ADMINISTRACION ORAL
UNA DOSIS DIARIA

CONVENIENCIA PARA EL PACIENTE

METABOLISMO DE
PRIMER PASO HEPATICO
BAJA EXPOSICION
SISTEMATICA POTENTE ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA
ALTA AFINIDAD DEL RECEPTOR
B DE GLUCOCORTICOIDE
SISTEMA DE LIBERACION 200 veces afinidad del receptor
COLONICA frente a hidrocortisona

15 veces afinidad del receptor

Liberacion dirigida para efecto topico frente a prednisolona

en el sitio de inflamacion
=ACTIVIDAD TOPICA

- /

Figura 5: Mecanismo de Accién y Beneficios de CORTIMENT®VMx®
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Datos Clinicos

3.1 Resumen de los Estudios Clinicos

3.2 Desarrollo Clinico Temprano (Fase I1)
3.2.1 Estudio CR0-03-53
3.2.1.1 Antecedentes del Estudio
3.2.1.2 Resultados del Estudio
3.2.1.3 Conclusiones
3.3 Datos Clinicos Pivotales (Fase lI)
3.3.1 Eficacia
3.3.1.1 Estudio CORE Il (CB-01-02/02)
3.3.1.2 Estudio CORE | (CB-01-02/01)
3.3.2 Seguridad
3.3.2.1 Estudio CORE Il (CB-01-02/02)

3.3.2.2 Estudio CORE | (CB-01-02/01)
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3.1 Resumen de los Estudios Clinicos

El programa de fase Ill incluyé 2 estudios pequefios de eficacia en pacientes con CU activa. El estudio CB-
01-02/05 fue un estudio piloto de hallazgo de dosis que evalué a CORTIMENT®"MX® 3 yna dosis de 30 9
mg. El otro estudio (CR0-03-53) evalué a CORTIMENT®MV*® de 9 mg frente al placebo por una duracién de 8

semanas (consultar la Seccion 3.2.1 para mas detalles).

Los estudios CORE fase 11 (CORE: Liberacidn Coldnica, por su acronimo en inglés) evaluaron la efectividad y
seguridad de CORTIMENT®MMX® 6 y 9 mg en el tratamiento de CU leve a moderada. CORE Il se llevé a cabo en
Europa, Rusia, Israel y Australia (consultar la Seccion 3.3.1.1), y CORE | en Norteamérica e India (consultar la
Seccion 3.3.1.2). Ademas de la eleccion del grupo de control activo (Entocort® en CORE II; Asacol® en CORE

1), el disefio de los estudios CORE fue idéntico.

Los pacientes de CORE | que no estaban en remision al final del periodo de tratamiento de 8 semanas tuvieron
la opcidn de inscribirse en un estudio de extensién (CB-01-02/06) en el cual recibieron CORTIMENT®VMX® g

mg durante otras 8 semanas (independientemente de su tratamiento previo en CORE I).%3

Los pacientes que lograron la remisién en los estudios CORE o que posteriormente alcanzaron la remisién en
la extension de CORE | pudieron inscribirse en un estudio de mantenimiento de 12 meses (CB-01-02/04) para

evaluar la seguridad a largo plazo y la eficacia en la prevencion de recaidas de CORTIMENT®MMX® 6 mg 848586

Un ensayo clinico de fase Illb (C2011-0401) evalua la eficacia y seguridad de CORTIMENT®™*® 9 mg como
una terapia adicional en pacientes con CU leve a moderada no controlados de manera suficiente con

antecedentes de régimen oral 5-ASA.&”

C2011-0401
CB-01-02/04 -
Fase llI Estudio de Mantenimiento
CB-01- -
Fallas  del I—V §2-02/06 _
tratamiento Pacientes en
CORE L remision
CB-01-02/01 |

CORE II:
CB-01-02/02
CR-01-02/05
CR0-03-53 Hallazgo de
dosis
Q004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 209

FIGURA 5: Programa de fase II-lll
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3.2 Desarrollo Clinico Temprano (Fase Il)

3.2.1 Estudio CR0-03-53
3.2.1.1 Antecedentes del Estudio

Este fue un estudio piloto, multicéntrico, de fase Il disefiado con 2 periodos de tratamiento realizados
entre abril de 2004 y agosto de 2005 en Francia, Austria, Bélgica y Hungria. Se evalué la eficacia y
seguridad de CORTIMENT®MMX® 9 mg tabletas en pacientes que padecian de CU izquierda activa con

indice de actividad clinica (IAC) <14.%°

El primer periodo comprendié un tratamiento controlado por placebo, doble ciego, aleatorizado, de
4 semanas; los pacientes sin mejoria 0 con agravamiento de la enfermedad podian cambiar a un
tratamiento de estudio abierto que ya se encontraba en la semana 2. El segundo periodo fue un
periodo de extension de estudio abierto de 4 semanas durante el cual todos los pacientes recibieron

el tratamiento activo (Figura 7).

Los pacientes fueron del sexo femenino y masculino con un diagndstico de CU izquierda activa
(hasta la flexién esplénica) con un IAC <14 (excluyendo enfermedad grave) en tratamiento estable
con preparaciones orales 5-ASA y un intervalo de dosis entre 0 y 3 g/dia durante por lo menos 2
meses antes del estudio. Los criterios de exclusién para la inscripcion incluyeron proctitis distal
(<15 cm por encima del borde anal a partir de la linea pectinea), CU izquierda grave (IAC >14), colitis
extensiva cercana a la flexién esplénica, e infecciones como causa de recaidas. Otros criterios de
exclusion fueron los pacientes que habian estado utilizando glucocorticosteroides orales o tépicos

en las ultimas 4 semanas, embarazo y enfermedades concomitantes graves.

4 N

Semana 0 4 IAC, IE e histologia 8

CORTIMENT®"Me CORTIMENT®M®

9mgd.o 9mgd.o

Pacientes con CU activa
izquierda y IAC <14 en terapia
5-ASA oral estable (0-3 g/dia)

durante 22 meses (N=36)

Placebo CORTIMENT®MM®

9mgd.o

Fase principal Fase de
k extension j

FIGURA 7: Diseiio del Estudio de Fase Il CR0-03-53
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El criterio de valoracion primario fue el nimero de pacientes que alcanzaron la remision clinica (IAC
<4) o una reduccién del IAC de al menos un 50% sobre el valor de referencia (Tabla 5) después de 4

semanas de tratamiento con CORTIMENT®VMX® 9 mg o placebo.

TABLA 5: indice de Actividad Clinica (Rachmilewitz)®

-

~

Parametros Gravedad Calificacion

Nimero de deposiciones por semana

Deposiciones con hemorragia
(con base en el promedio semanal)

Valoracion global del investigador
del estado sintomético

Dolor abdominal / célicos

Fiebre por colitis

Manifestaciones extraintestinales

Hallazgos de laboratorio

:
N
.
_B

.

Los criterios de valoracién secundarios fueron la reduccion de al menos un 70% del IAC o la remision

clinica después de 8 semanas (después de 6 semanas en el caso de pacientes que cambian al
tratamiento de estudio abierto debido al agravamiento de la enfermedad durante las primeras 2

semanas) y la valoracion de eficacia a través del indice endoscopico (IE) y evaluaciones histoldgicas.

También se valor6 la seguridad / tolerabilidad incluyendo el cortisol matutino y la prueba de hormona

adrenocorticotropica.
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3.2.1.2 Resultados del Estudio

Se supervisé acincuentay seis pacientesy 36 seinscribieron en el estudio y se asignaron aleatoriamente

en uno de los 2 tratamientos.

Después de 4 semanas del tratamiento con CORTIMENT®™MX® 9 mg, 47.1% alcanzaron el criterio de
valoracion primario con una reduccion del IAC de por lo menos un 50%, lo cual demuestra una remisién

sintomatica frente a un 33.3% en el grupo de placebo (Tabla 6).

TABLA 6: Criterio de Valoracion Primario: Reduccion del IAC desde el Valor de Referencia en la
Semana 4 (Estudio CR0-03-53)

/ Parédmetro, n (%) CORTlMﬂ"T:";'MX@ 9mga Plﬁce1b50b \

Remision: reduccion =50%
enel IAC 0 IAC <4

Sin cambio o empeorado

Cambio en IAC en 4 semanas
frente al valor de referencia

Valor-P (Cambio en el IAC en
4 semanas frente al valor de referencia)

ND= no determinado.
a. Grupo A = CORTIMENT®MMX® 9 mg 8 semanas una vez al dia
\ b. Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas de tratamiento de 4 semanas con CORTIMENT®“MX® 9 mg una vez al dl’aj

Hubo una reduccién estadisticamente significativa en los puntajes del IAC (p<0.0001) y el IE
(p=0.0129) relacionados con el Valor de Referencia después de 4 semanas y después de 8 semanas
del tratamiento con CORTIMENT®MX® 9 mg (Tabla 7). La diferencia entre los grupos de tratamiento
no fue estadisticamente significativa debido quizas al tamafio pequefio de la muestra ya que el

tamafio de la muestra planeado era de 40 pacientes.

TABLA 7: Criterios de Valoracion Secundarios (Estudio CR0-03-53)

~

/ Parametro Referencia 4 Semanas 8 Semanas

Grupo A
Media (+DE)
(N=17)

Grupo B
Media (+DE)
(N=15)

Grupo A = CORTIMENT®MMX® 9 mg 8 semanas una vez al dia
Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas de tratamiento de 4 semanas con CORTIMENT®M*® 9 mg una vez al dia J

\ * El valor es significativamente diferente (p<0.05) del valor de referencia.
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El indice Endoscépico disminuyé notablemente durante el periodo 2, lo cual indica una mejoria mas
avanzada en la mucosa entérica del colon en el grupo de pacientes tratados con CORTIMENT®MMX®
9 mg durante 8 semanas consecutivas (p=0.039 frente al Valor de Referencia y p=0.0156 frente al
final del periodo 1). El grado de curacién histoldgica disminuyé durante 8 semanas consecutivas o
durante las Ultimas 4 semanas con CORTIMENT®YM*® 9 mg.

Los EA mas frecuentes durante el tratamiento con CORTIMENT®VM*® fyeron cefalea (11.9%), seguido

de dolor abdominal (8.5%), resfriado comun (6.8%) y diarrea, influenza y flatulencia (5.1%).

3.2.1.3 Conclusiones

Los resultados del estudio indicaron que CORTIMENT®Y™X® 9 mg fue capaz de inducir una remisién
o mejoria clinica sustancial en pacientes con CU activa izquierda moderada, al administrarse en una
dosis diaria de 9 mg durante por lo menos 4 semanas.

No hubo problemas de seguridad inesperados en la poblacion de pacientes.
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3.3 Desarrollo Clinico Temprano (Fase 1)
3.3.1 Eficacia

Una caracteristica notable de ambos estudios de Fase Il es el establecimiento de metas altas para la
evaluacion de la eficacia del tratamiento, que se basaron en criterios rigurosos que definieron (1) la
elegibilidad para el estudio (criterios de inclusion), (2) inclusién en los andlisis de eficacia (intencion
de tratamiento modificada (mITT, por sus siglas en inglés), poblacién), y ademas (3) la definicion

rigurosa de remision clinica y endoscopica (criterio de valoracion primario) (Tabla 8): 134

. Criterios de inclusion: pacientes adultos (18-75 afios) con CU activa leve a moderada durante
por lo menos 6 meses, con un puntaje de UCDAI de 4-10 puntos (Tabla 9). En contraste con
otros estudios, los pacientes que no pasaron el tratamiento previo no se excluyeron, lo cual

dificulté més alcanzar el éxito del tratamiento.™

. Poblacion de mITT: Para incluirse en el analisis de efectividad, los pacientes también debian
contar con pruebas histolégicas de CU activa identificada por medio de biopsia de lamucosa al
principio, con el fin de confirmar mds la enfermedad activa. Se le instruyé a los investigadores
obtener 3 biopsias de las areas mas afectadas después de la examinacion de cada segmento

de la mucosa colénica. No se permitieron los medicamentos CU concomitantes.

. Criterio de valoracion primario: remisién clinica y endoscdpica en la semana 8 definida como
puntaje de UCDAI =1, con subpuntajes de 0 tanto para la hemorragia rectal y la frecuencia
de deposiciones, sin friabilidad de la mucosa en colonoscopia, y una reduccién de =1 punto
desde el inicio en el puntaje de IE. Esta definicién estricta, considerada la mas adecuada
de acuerdo con una revisién de un grupo internacional de especialistas,®® se eligié en parte
para minimizar la respuesta al placebo, pero también para tener un resultado que fuera
clinicamente relevante. Los pacientes pueden detectar un beneficio notable del tratamiento
cuando se alivian sus sintomas tales como hemorragia rectal y aumento de frecuencia de
deposiciones. Ademas, las mejoras endoscopicas, especialmente la curacion de la mucosa,
pueden ser un indicador importante de resultados a mas largo plazo, tales como la posibilidad

de colectomia al afio siguiente.®®
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TABLA 8: Estudios de Fase Il de CORTIMENT®VMX®; Criterios Rigurosos para la Inclusion y la
Poblacion para el Analisis de Eficacia, y Definiciéon Rigurosa de Remision

-

~

Poblacion para analisis de eficacia
(mITT)

Criterios de Inclusion Criterio de Valoracion Primario de Eficacia

\_

TABLA 9: indice de Actividad de la Enfermedad de Colitis Ulcerativa (Sutherland)®'

/ Parametros

Frecuencia de deposiciones - registrada
en los diarios del paciente (se refiere al
numero ‘normal’ de deposiciones diarias
del paciente)

Hemorragia rectal — registrada en los
diarios del paciente (hemorragia mas
grave del dia)

Aspecto de la mucosa

an __§

NOTA: UCDAI es unindice que valora la respuesta al tratamiento.®’ Los criterios de puntaje para la eficacia del

Valoracion del médico de la actividad de
la enfermedad

medicamento incluyen frecuencia de deposiciones, hemorragia rectal, aspecto endoscoépico de la mucosay
valoracién por parte del médico de la actividad de la enfermedad. Cada criterio cuenta con un intervalo de 0

que representa no anormalidad y 3 que representa lo mas grave, para un puntaje maximo de 12.

3.3.1.1 Estudio CORE (CB-01-02/02)
3.3.1.1.1 Antecedentes del Estudio CORE Il

Este fue un estudio multicéntrico de 8 semanas aleatorizado, doble ciego, de doble simulacion, de

grupos paralelos realizado en 69 centros entre julio de 2008 y febrero de 2010 en 15 paises a lo largo
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de Europa, Rusia, Israel, y Australia para evaluar la eficacia de budesonida MMX® para la induccion

de la remision en pacientes cono CU activa leve a moderada.’™

El estudio se llevo a cabo en 613 pacientes adultos de hasta 75 afios de edad con CU activa leve a

moderada durante por lo menos 6 meses, con un puntaje de UCDAI de 4-10 puntos (Tabla 9).

No se permitio a los pacientes ingresar al estudio si presentaban cualquiera de los siguientes puntos:
uso de esteroides orales o rectales dentro de 4 semanas de revision; uso de agentes inmunosupresores
dentro de 8 semanas de revision; uso de agentes antitumorales de necrosis factor a (TNFa) (infliximab,
adalimumab) dentro de 3 meses de revision; o participacion en estudios experimentales terapéuticos
en los ultimos 3 meses. También se excluy6 a los pacientes debido a lo siguiente: diagndstico de
UCDAI grave >10 puntos; evidencia o antecedentes de megacolon téxico; enfermedad limitada al
recto (proctitis extendida del borde anal hasta 15 cm); presencia de colitis infecciosa; presencia
de anemia grave, leucopenia o granulocitopenia; embarazo confirmado, sospechado o esperado o
lactancia en ese momento; presencia de cirrosis de higado, o enfermedad o insuficiencia hepatica
o renal evidente; presencia de enfermedades graves en otros érganos o sistemas; complicaciones
locales o sistémicas u otros estados patolégicos que requieran terapia con corticosteroides y/o
agentes inmunosupresores; diabetes tipo 1; glaucoma; o infeccién confirmada con hepatitis Bo C o

con virus de inmunodeficiencia humana.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente para recibir uno de los 4 tratamientos: placebo,
CORTIMENT®MMX® 9 mg una vez al dia, CORTIMENT®M*® 6 mg una vez al dia, o Entocort® EC 9 mg/

dia (administrado como cépsulas de 3 x 3 mg diariamente) durante 8 semanas (Figura 8).

-

~

Placebo (n=89)

)j/is%t1a31, revision
LS CORTIMENT®™® 9 mg 0.d. (n=109)

Entocort ® EC 3 mg x 3 0.d. (n=103)

o e 4

Visita 2: dia 1 Visita 3: B
semana2dia  Visitad:  Visita 5 (final): Seguimiento ~ 2

\ 1443 semanaddia  semana8  semanas después J
2843 dia 56+3

FIGURA 8: Diseno del Estudio CORE Il
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El criterio de valoracién primario fue la remision clinica y endoscépica en la semana 8 definido como
puntaje de UCDAI =1 punto, con subpuntajes de 0 tanto para hemorragia rectal como para frecuencia
de deposiciones, sin friabilidad de la mucosa en colonoscopia, y una reduccién de =1 punto desde el

Valor de Referencia en la calificacion IE.

Los criterios de valoracién de eficacia secundarios y de otro tipo incluyeron la mejoria clinica definida
como una reduccion de =3 puntos en el puntaje de UCDAI. La mejora endoscdpica se definié como una
reduccién de =1 en el subpuntaje UCDAI del aspecto de la mucosa. La resolucion de sintomas se definié
como un puntaje de 0 tanto para los subpuntajes del UCDAI de hemorragia rectal como frecuencia de
deposiciones. La curacién histoldgica se definié como un puntaje histoldgico de <1 (correspondiente al

grado de actividad histoldgica de 0) de acuerdo con la escala Saverymuttu (Tabla 10).

TABLA 10: Valoracion Histologica de Saverymuttu®?

-~

~

Parametros Gravedad

Enterocitos

Criptas

Células mononucleares de lamina propria

Neutréfilos de lamina propria

o /

NOTA: La valoracién histologica de Saverymuttu es la valoraciéon de la extension de la enfermedad y

la actividad de la enfermedad en Ell colénica con el uso de una evaluacion del leucocito 111 Indium.
Conversion del puntaje: 0 a 1 (grado 0), 2 a 4 (grado 1), 5 a 8 (grado 2), 9 a 12 (grado 3). Se requiere un

puntaje >1 para la clasificacion de la enfermedad activa.”?

Los analisis de eficacia se realizaron en la poblacién de mITT, los cuales incluyeron todos los pacientes
asignados aleatoriamente que recibieron por lo menos una dosis de un medicamento del estudio y

excluyeron a los pacientes con mejor practica clinica o violaciones de los criterios de ingreso (por ejemplo,
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infeccion entérica durante la revision) y aquellos con histologia normal en el inicio (definida como un

puntaje histolégico de 0 o 1) como lo determina la revision de histopatologia central.

El analisis de eficacia primario respecto a la superioridad de CORTIMENT®¥™*® 6 mg o 9 mg frente al
placebo tuvo como base una prueba de chi-cuadrado a un nivel de significancia doble de a=0.025. Se
utilizé un procedimiento de prueba jerarquica para los analisis de los criterios de valoracién tanto primarios
como secundarios a un nivel de significancia de a=0.025. El estudio no fue disefiado para detectar una

diferencia estadisticamente significativa entre los grupo de CORTIMENT®™X® y Entocort® EC.

3.3.1.1.2 Resultados de Efectividad de CORE Il

La poblacion de mITT incluyd 89 pacientes en el grupo de placebo, 109 en cada uno de los grupos de
CORTIMENT®MMX® 9 mg y 6m, y 103 en el grupo Entocort® EC.

Criterio de Valoracion Primario

Se logré la remision combinada clinica y endoscopica en la Semana 8 en 17.4% de los pacientes en
el grupo CORTIMENT®VMX® 9 mg, 8.3% de ellos en el grupo CORTIMENT®MMX® 6 mg, 12.6% de ellos en

el grupo Entocort® EC y 4.5% de los pacientes el grupo de placebo (Figura 9).

Las tasas de remision con CORTIMENT®VMX® fyeron 3 veces mayores en comparacion con el placebo
(p=0.0047) tomando en cuenta los criterios rigurosos (consultar la Seccién 3.3.1). La diferencia con

el placebo no fue estadisticamente significativa para CORTIMENT®MMX® § mg.

CORTIMENT®“MX® mostré una tasa de remision 3 veces mayor en comparacion con el placebo en

pacientes con colitis ulcerativa activa leve a moderada (CORE Il).™
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[ n=89 ] n=109 |

Remision, n (%) [ 4(45) ] 19 (124 13 (12.6
Afrente al placebo, % [N RNV
Valor-p | 0.0047* 00481
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Nota: Estadisticamente significativo frente al placebo en * p<0.025 o tp<0.05 (analisis del peor
escenario). No disefiado para mostrar diferencia estadistica entre los grupos de tratamiento de
CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC.

FIGURA 9: Criterio de Valoracion Primario: Remision Combinada Clinica y Endoscoépica en la Semana
8 (Poblacion de mITT, N=410) (Estudio CORE II).

Un andlisis de remision clinica y endoscépica utilizando la prueba Cochran Mantel-Haenszel (CMH)
indicé que la diferencia entre CORTIMENT®MM*® 9 mg y el placebo permanecié estadisticamente
significativa después del ajuste de edad, sexo y regidon geografica.

Criterio de Valoracion Secundario

En comparacion con el placebo, numéricamente mas pacientes tratados con CORTIMENT®Mvx®
9 mg alcanzaron una mejoria clinica definida como una reduccién de =3 puntos en el puntaje de
UCDAI desde el inicio hasta la semana 8 (42.2% frente a 33.7%; Figura 10), pero no se alcanzé

significancia estadistica.

Las tasas de mejoria clinica y mejora endoscdpica por separado fueron cada una numéricamente

mayor con CORTIMENT®"X® 9 mg en comparacion con el placebo.™

Monografia de Producto Pagina 34 CORTIMENT®MWe ()



N =410 (poblacién de mITT)
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Remision, en la Semana 8 (%)

Placebo CORTIMENT®MM® CORTIMENT®MX® Entocort ® EC
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[ n=89 ]  n=109 |
Remision, n (%) | 30(33.7) | 46(422) | 34 (33.0
A frente al placebo, % [N IR
\ Valor-p [ ] 02215 0.9185 /

FIGURA 10: Criterio de Valoracion Secundario: Mejoria Clinica en la Semana 8 (Poblacién de mITT,
N=410) (Fstudia CORF 11

La mejora endoscopica en la semana 8 fue numéricamente mayor con CORTIMENT®¥MX® 9 mg que con
el placebo (42.4% frente a 31.5%; Figura 11).
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FIGURA 11: Criterio de Valoracion Secundario: Mejora Endoscoépica en la Semana 8 (Poblacion miTT,
N=410) (Fstudia CORF 11\

Las tasas de mejora clinica y mejora endoscépica fueron numéricamente mayores en los pacientes
tratados con CORTIMENT®“™X® 9 mg que en el grupo de control de Entocort® EC. Sin embargo, el

estudio no se disefi6 para detectar la significancia estadistica entre los grupos de CORTIMENT®VMx®
y Entocort® EC.
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De forma estadisticamente significativa, mas pacientes lograron curacion histolégica y resolucion

completa de sintomas con CORTIMENT®"X® 9 mg en comparacion con el placebo.™

Se observo curacion histologica y resolucion de sintomas en todos los grupos de tratamiento
durante 8 semanas de tratamiento. De forma estadisticamente significativa, mas pacientes lograron
curacion histoldgica (16.5% frente a 6.7%, p=0.0361) y resolucién completa de sintomas (3.9% frente
a 11.2%, p=0.0220) con CORTIMENT®¥M*® 9 mg en comparacion con el placebo (Figura 12 y Figura

13, respectivamente).

-

~

Qalor-p

N = 410 (poblacion de mITT)
<20
(=)
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g 15
3
< 10
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S
- Placebo CORTIMENT®“M®  CORTIMENT®MM® Entocort ®EC
9mg 6 mg 9mg
I
Remision, n (%) | 667 ] 18(165 |
Afrente al placebo, % [N DT N [ 69 |
] 0.0361* 0.1212

J

FIGURA 12: Criterio de Valoracion Secundario: Curacion Histolégica en la Semana 8 (poblacién de

mITT, N=410) (Estudio CORE II)
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NOTA: Estadisticamente significativo frente al placebo a *p<0.05 (andlisis del peor escenario).

FIGURA 13: Criterio de Valoracion Secundario: Resolucion de Sintomas en la Semana 8 (poblacién de
miITT, N=410) (Estudio CORE II)

indice de Probabilidad

En la terminologia estadistica, el indice de probabilidad es el indice de las probabilidades de que
ocurra algun evento en un grupo contra las probabilidades de que ocurra en otro grupo. Es una
medida del tamafio del efecto, que describe la concentracién de asociacién o no independencia entre

2 valores de datos binarios y se utiliza como una estadistica descriptiva.

Para determinar la significancia clinica de los datos de eficacia, se acepta ampliamente que las
medidas relativas de cambio (tales como el indice de probabilidad) se deban emplear para observar
los beneficios relativos en comparacion con otros tratamientos. El indice de probabilidad cuenta con
ventajas claras sobre otro tipo de medidas o cambio relativo ya que compara simétricamente a los 2
grupos. En una enfermedad de recaida - remisiéon como la CU, cuando la salud del paciente cambia
de forma espontanea, es especialmente importante contar con una comparacién con el grupo de

control para comprender los cambios debido al medicamento.

El indice de probabilidad para la induccién de la remisién clinica y endoscépica claramente favorece

a CORTIMENT®™*® 9 mg en comparacion con el placebo (Figura 14).
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[ Criterio de Valoracién IP (IC al 95%)

9 mg frente al placebo

Mejoria clinica — - 1.44 (0.8 - 2.57)
Mejora endoscépica == = 1.59 (0.88 - 2.86)
Curacion histolégica — e 2.74(1.04-7.22)
Resolucion de sintomas — = 2.47(1.12- 546)
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FIGURA 14: Analisis de indice de Probabilidad de CORTIMENT®“MX® 9 mg Frente al Placebo
(DahlariAn da mITT N=410N\ (Fetudia ~ARFE 1N

3.3.1.1.3 Conclusiones de Eficacia de CORE Il

CORTIMENT®“M*® 9 mg fue mds efectivo que el placebo para lograr la remision clinica y endoscépica,

la resolucidn de sintomas y la curacion histolégica en pacientes con CU activa leve a moderada.

3.3.1.2 Estudio CORE | (CB-01-02/01)
3.3.1.2.1 Antecedentes del Estudio CORE |

CORE | se realiz6 en 108 centros en Ameérica del Norte e India entre agosto de 2008 y mayo de 2010.™
Su disefio fue casi idéntico a CORE Il, excepto por el grupo de control activo que incluyé Asacol® 2.4
g/dia (administrado como tabletas de 2 x 400 mg tres veces al dia; ver Seccién 3.3.1.1.1 para obtener
mas detalles sobre el disefio y objetivos del estudio). Los resultados del estudio CORE | fueron muy

similares a aquellos obtenidos en CORE Il y se describen brevemente a continuacién.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente para recibir uno de los 4 tratamientos: placebo,
CORTIMENT®MM*® 9 mg una vez al dia, CORTIMENT®™X® 6 mg una vez al dia, o Asacol® 2.4 g/dia

(administrado como tabletas de 2 x 400 tres veces al dia) durante 8 semanas.

3.3.1.2.2 Resultados de Efectividad de CORE |

LapoblaciondemITTincluyé 121 pacientesenelgrupodeplacebo, 123 enelgrupode CORTIMENT®MMx®
9 mg, 121 en el grupo de CORTIMENT®"M*® 6 mg y 124 en el grupo de Asacol®.
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Criterio de Valoracion Primario

El porcentaje de pacientes que lograron la remisiéon combinada clinica y endoscdpica en la semana
8 en el grupo CORTIMENT®VMX® 9 mg fue mayor significativamente en términos estadisticos en
comparacion con los pacientes en el grupo de placebo (17.9% frente a 7.4%, p=0.0143; Tabla 11). Las

tasas de remision fueron 2.4 veces mayores con CORTIMENT®“MX® frente al placebo.

CORTIMENT®"X® mostro tasas de remision 2.4 veces mas altas en comparacion con el placebo

en pacientes con colitis ulcerativa activa leve a moderada (CORE I)."*

Las tasas de remision combinada clinica y endoscopica para CORTIMENT®MMX® 6 mg (13.2% frente
a 7.4%) y Asacol® (12.1% frente a 7.4%) fueron numéricamente mayores que el placebo, pero las

diferencias no alcanzaron significancia estadistica.

TABLA 11: Criterios de Valoracion Primarios y Secundarios en la Semana 8 (Poblacién de miTT,
N=489) (Estudio CORE I)

/ laceb CORTIMENT®MX® CORTIMENT®MX® Asacol®2.4g \
N= 489 (poblacién de mITT) Pnf;ezf 9 l1nzg3 n6 Tz% =124
n= =

Criterio de valoracién primario:
Remision Combinada Clinica 'y
Endoscopica en la S8

Remision, n (%)
A frente al placebo, (%)
valor-p
Mejora Clinica en la S8
Mejora, n (%)
A frente al placebo, (%)
valor-p
Mejora Endoscépica en la S8
Mejora, n (%)
A frente al placebo, (%)
valor-p
Resolucion Sintomatica en la S8
Resolucién de sintoma, n (%)
A frente al placebo, (%)
valor-p
Curacion Histolégica en la S8
Resolucién de sintoma, n (%)
A frente al placebo, (%)
valor-p /
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NOTA: *Estadisticamente significativo frente al placebo a p<0.025 (analisis del peor escenario),
**p<0.05 (andlisis del peor escenario); no disefiado para mostrar diferencia estadistica entre los
grupos de tratamiento de CORTIMENT®MMX® y Asacol®.

Un andlisis de remisién clinica y endoscoépica que utilizé la prueba CMH indicé que la diferencia entre
CORTIMENT®“M*® 9 mg y el placebo permanecié estadisticamente significativa después del ajuste

de edad, sexo y region geografica.

Criterio de Valoracion Secundarios

Losporcentajes de pacientes que lograron mejoriaclinicay mejoraendoscoépica fueron numéricamente

mayores en el grupo CORTIMENT®"M*® 9 mg que en el grupo de placebo.

La mejoria clinica en la semana 8 se logré en un 33.3%, 30.6% y 33.9% de los pacientes en los grupos
CORTIMENT®MM*® 9 mg, 6 mg y Asacol®, respectivamente, frente a un 24.8% de los pacientes en el

grupo de placebo (Tabla 11).

La mejora endoscépica en la semana 8 se logré en un 41.5%, 35.5% y 33.1% de los pacientes en los
grupos CORTIMENT®MMX® 9 mg, 6 mgy Asacol®, respectivamente, frente a un 33.1% de los pacientes

en el grupo de placebo (Tabla 11).

El porcentaje de pacientes que logré la resolucion de sintomas en la semana 8 fue significativamente
mayor en términos estadisticos para los grupos CORTIMENT®VM*® 9 mg (28.5%) y 6 mg (28.9%) en
comparacion con el grupo de placebo (16.5%) (p=0.0258 y p=0.0214 para CORTIMENT®X® 9 mgy 6
mg frente al placebo, respectivamente; Tabla 11). El porcentaje de pacientes que logré la resolucién
de sintomas fue numéricamente mayor con Asacol® (25.0%) en comparacién con el placebo, pero no

fue estadisticamente significativo (p=0.1025).

El porcentaje de pacientes con curacion histolégica en la semana 8 no fue significativamente

diferente entre ninguno de los grupos de tratamiento y el placebo (Tabla 11).

indice de Probabilidad

El indice de probabilidad de CORTIMENT®VMX® 9 mg frente al placebo se muestra en la Figura 15.
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/ Criterio de Valoracion IP (IC al 95%)

9 mg frente al placebo

Remision — 2.71(1.19-6.16)
Mejorfa clinica = 1.52 (0.87 - 2.65)
Mejora endoscépica e = 1.43 (0.85-2.42)
Resolucion de sintomas — — 2.05(1.09 - 3.85)
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FIGURA 15: Analisis del indice de Probabilidad de CORTIMENT®™X® 9 mg Frente al Placebo (Poblacién de
mITT, N=489) (Estudio CORE I)*?

3.3.1.2.3 Conclusiones de Efectividad de CORE |

CORTIMENT®"M*® 9 mg fue mas efectivo que el placebo para lograr la remisién combinada clinica y

endoscopica y la resolucion de sintomas en pacientes con CU activa leve a moderada.

3.3.2 Seguridad

Las valoraciones de seguridad en ensayos clinicos incluyeron el registro de EA y la evaluacién de
sintomas clinicos potencialmente relacionados con el uso de glucocorticoides. Ademas, se midieron

los signos vitales, de hematologia, de quimica sanguinea, andlisis de orina y MPC.

Debido a la baja disponibilidad sistémica de CORTIMENT®™YX® no se espera que la sobredosis
aguda incluso en dosis demasiado altas ocasionen un problema clinico agudo. Ya que no existe un
antidoto especifico disponible, el tratamiento es sintomatico y de apoyo, y consiste en la terapia de

descontinuacion de glucocorticoides.

La sobredosis crénica podria ocasionar efectos corticosteroides sistémicos, tales como
caracteristicas Cushingoides. Si ocurren dichos cambios, el régimen de administracién de
CORTIMENT®MMX® tahletas debe reducirse gradualmente hasta que se descontinue el tratamiento,
de acuerdo con los procedimientos normales para la descontinuacion de terapias glucocorticoides

orales prolongadas’.
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3.3.2.1 Estudio CORE Il (CB-01-02/02)
3.3.2.1.1 Antecedentes del Estudio CORE Il

Consultar la Seccién 3.3.1.1.1 para obtener un resumen del disefio del estudio.

3.3.2.1.2 Resultados de Seguridad de CORE Il
Eventos Adversos

Los eventos adversos provocados por el tratamiento (EAPT), los EAPT relacionados con el tratamiento,
los EAPT que provocan la descontinuacion y los eventos adversos graves (EAG) fueron similares en
todos los 4 grupos. La mayoria de los EAPT fueron leves a moderados en gravedad. Cuatro pacientes
en el grupo CORTIMENT®M*® 9 mg se retiraron debido a un EAG (consultar la Tabla 12).

TABLA 12: Resumen de los Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento (CORE Il)

-

CORTIMENT®*®9mg | CORTIMENT®®gmg | Asacol®EC9mg \
(n=128) (n=128) (n=126)

EAPT, n (%)

Cualquier EAPT
EAPT relacionados
Gravedad de EAPT

Leve
Moderado

Grave

Cualquier EAPT grave

EAPT grave relacionada

EAPT que provocan retiro**

EAPT graves que provocan retiros**

Fallecimientos

*Relacionado posible o probablemente con el medicamento del estudio (o por falta de evaluacién)
**Derivado de la accién empleada debido al medicamento del estudio: retiro del medicamento. /

Los EAPT mds comunes en los grupos de placebo, CORTIMENT®“™*® 9 mg y 6 mg, y Entocort® EC
fueron empeoramiento de la CU (11.6%, 15.6%, 21.1% y 12.7%, respectivamente) y cefalea (6.2%,
16.4%, 15.6% y 7.1%, respectivamente; Tabla 13).

Los EAPT relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron trastornos gastrointestinales leves

o moderados (por ejemplo, empeoramiento de la CU, nausea y dolor abdominal).
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TABLA 13: Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento Reportados en 25% de Pacientes (CORE II)

Asacol® EC 9 mg \

(n=126)

Placebo

/ EAPT experimentados por >5%
de Pacientes, n (%)

CORTIMENT®*> 9 mg

CORTIMENT®*> 6 mg
(n=128)

(n=128)

(n=129)

Pacientes con cualquier
EAPT

CU empeorada

Cefalea

Dolor abdominal

Flatulencia

Nausea

Nasofaringitis

Cortisol sanguineo

disminuido

NG

Seguridad Suprarrenal

/

Los valores medios de MPC indicaron una reduccion dependiente de la dosis a partir del valor de
referencia, en los grupos CORTIMENT®VMX® 6 mg y 9 mg en todas las visitas del estudio; sin embargo,

las concentraciones absolutas medias permanecieron dentro del intervalo normal de referencia en
todos los puntos de tiempo (Figura 16).

-

4——  Placebo
25 o—o—o  CORTIMENT®"Qmg
AscshecoA CORTIMENT®M® 6 mg
20 Revision Visita 2 Visita 3 Visita 4 Entocort”
(-16 dias) (Dia 0) (2 semanas) (4 semanas) Visita Final
2 15 |
A  — il T
5 Il oo fe—uo |l
% 10 m 1Ar R | A — kT
o
o l - L
: 1 ix
-20 -10 0 10 20 30 40 50 60
Dias del ensayo

-

NOTA: Datos en el archivo (CB-01-02/02 CSR). Los simbolos indican el nivel medio de MPC para cada visita
para cada tratamiento. Las barras de error indican los percentiles 25 y 75. Intervalo normal = 5-25 mg/dL.

J

FIGURA 16: Niveles Medios de Cortisol Plasmatico Matutino (CORE I

El efecto en MPC de CORTIMENT®“MX® y Entocort® EC son tipicos para glucocorticoides orales, y
fueron esperados. Sin embargo, la reduccién observada no parecié traducirse en un incremento en el

efecto clinico glucocorticoide ya que los eventos relacionados con glucocorticoides ocurrieron en un
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porcentaje similar al compararse con el grupo de placebo (consultar la Tabla 14).

No hubo incrementos notables en los efectos secundarios potenciales relacionados con
glucocorticosteroides con CORTIMENT®“MX® o cual respalda la hipotesis de que la baja

biodisponibilidad y Ia distribucion dirigida de budesonida limitan los efectos secundarios.™

TABLA 14: Empeoramiento de Sefales/Sintomas Potenciales Relacionadas con Glucocorticoides (CORE II)

Signos/ sintomas _ . \

f |g / . Placebo CORTIMENT®"“*®*9 mg | CORTIMENT®'™*® 6 mg | Asacol®EC 9 mg
glucocorticoides (n=129) =128 =128 =126

empeorados*, n (%) = (n=128) (n=128) (n=126)

Pacientes en general

Carade lunallena

Estrias

Enrojecimiento

Retencion de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los habitos de suefio

Insomnio

Acné

Hirsutismo
k*Empeoramiento de los signos / sintomas relacionados con glucocorticoides desde el valor de referencia a cualquier /

visita posterior a la referencia.

Otros Parametros de Seguridad

No se observaron diferencias significativas a lo largo de los grupos de tratamiento en relacién con
los signos vitales y anormalidades del examen fisico. La mayoria de los pacientes presentaron
hematologia, quimica sanguinea y valores del pardmetro de andlisis de orina normales en todas las
visitas del estudio. Algunas anormalidades observadas con respecto a la hematologia, la quimica
sanguinea y los parametros de anélisis de orina mostraron diferencias a lo largo de los grupos de

tratamiento. No se consideraron clinicamente significativos y pocos ocasionaron EAPT.

3.3.2.1.3 Conclusiones de Seguridad CORE Il

CORTIMENT®"™MX® 9 mg cuenta con un perfil de seguridad favorable. La frecuencia de EAPT (incluyendo
efectos potenciales relacionados con glucocorticoides) y EAG no difirieron sustancialmente entre los

grupos de tratamiento.
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3.3.2.2 Estudio GORE | (CB-01-02/01)
3.3.2.2.1 Antecedentes del Estudio CORE |

Consultar la Seccion 3.3.1.2.1 para un resumen del disefio del estudio.
3.3.2.2.2 Resultados de Seguridad de CORE |
Eventos Adversos

Los EAPT, EAPT relacionados con el tratamiento, EAPT que provocan la descontinuaciény EAG fueron
similares en todos los 4 grupos. La mayoria de los EAPT fueron leves a moderados en gravedad. Dos

pacientes en el grupo CORTIMENT®MMX® 9 mg se retiraron debido a un EAG (consultar la Tabla 15).

TABLA 15: Resumen de Eventos Adversos Provocados con el Tratamiento (CORE II)

/ EAPT, n (%) Placebo CORTIMENT®MX® 9 mg CORTIMENT®M"X® 6 mg Asacol®2.4g \
PR (n=129) (n=127) (n=126) (n=127)

Cualquier EAPT
EAPT relacionados
Gravedad de EAPT

Leve

Moderado
Grave
Cualquier EAPT grave
EAPT graves relacionados*
EAPT que provocan retiro**
EAPT graves que provocan retiro**
Fallecimientos

*Relacionado posible o probablemente con el medicamento del estudio (o por falta de evaluacién).
Q*Derivado de la accion empleada debido al medicamento del estudio: retiro del medicamento. /

La incidencia de los EAPT mas frecuentes se comparé entre todos los grupos a lo largo del estudio

(consultar la Tabla 16).

TABLA 16: Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento Reportados en =5% de los Pacientes (CORE Il)

ﬂEAPT experimentados por 5% Placebo CORTIMENT®*®9mg | CORTIMENT®'M*® 6 mg 244 \
de los Pacientes, n (%) (n=129) (n=127) (n=126)
Pacientes con cualquier EAPT
CU empeorada
Cefalea
Nausea
Dolor abdominal
Insomnio
Diarrea
Pirexia
Dolor de espalda
Flatulencia

/
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Seguridad Suprarrenal

Los valores medios de MPC permanecieron dentro de niveles normales (5 a 25 mg/dL) a lo largo
del periodo del estudio. El cambio medio de % desde el valor de referencia hasta la visita final fue de
17.9% en el grupo CORTIMENT®MM*® 9 mg y 9.4% en el grupo de 6 mg. En comparacidn, los cambios
medios porcentuales en la visita final fueron de 0.9% en el grupo Asacol®y de 5.3% en el grupo de
placebo (consultar la Figura 17).

-

o

Dias del ensayo
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25 o—o—o  CORTIMENT®" gmg
CORTIMENT®X® 6 mg
9| Revision Visita 2 Visita 3 Visita 4 T Asacol®
(-16 dias) (Dia 0) (2 semanas) (4 semanas) Visita Final
S T x
2 : I ;
2 y—
= 10 ﬂ - 1 I
3 - il
5
-20 -10 0 10 20 30 40 50 60

J

NOTA: Los simbolos indican el nivel medio de MPC para cada visita durante cada tratamiento. Las barras de
error indican los percentiles 25y 75. Intervalo normal = 5-25 mg/dL.

FIGURA 17: Niveles Medios de Cortisol Plasmatico Matutino (CORE I)

El efecto sobre MPC de CORTIMENT®VMX® eg tipico para los glucocorticoides orales, y era esperado.
Sin embargo, la reduccién observada no se relacioné con ningun incremento en los efectos de
glucocorticoides entre los grupos de CORTIMENT®“™*® | os efectos glucocorticoides ocurrieron

en un porcentaje similar de pacientes en los grupos de placebo, CORTIMENT®"M*® 9 mg y 6 mg
(consultar la Tabla 17).
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TABLA 17: Empeoramiento de Signos/Sintomas Potenciales Relacionados con Glucocorticoides (CORE 1)

f Signos/ sintomas

glucocorticoides
empeorados*, n (%)
Pacientes en general

CORTIMENT®**®9mg | CORTIMENT®"*® 6 mg
(n=128) (n=128)

Caradelunallena

Estrias

Enrojecimiento

Retencién de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los habitos de suefio

Insomnio

Acné

Hirsutismo

*Empeoramiento de los signos / sintomas relacionados con glucocorticoides desde el valor de
referencia a cualquier visita posterior a la referencia.

Otros Parametros de Seguridad

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en relacién con los
signos vitales y anormalidades de examen fisico. La mayoria de los pacientes presentaron valores
del parametro de hematologia, quimica sanguinea y analisis de orina normales en todas las
visitas de estudio. Algunas anormalidades observadas respecto a los pardmetros de hematologia,
quimica sanguinea y andlisis de orina mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento. No se

consideraron clinicamente significativas y pocas ocasionaron EAPT.

3.3.2.2.3 Conclusiones de Seguridad CORE |

CORTIMENT®MX® 9 mg cuenta con un perfil de seguridad favorable. La frecuencia de EAPT (incluyendo
los efectos potenciales relacionados con glucocorticoides) y EAG no difirieron de forma sustancial

entre los grupos de tratamiento.
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Informacion
del Producto
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1 Nombre del Medicamento

CORTIMENT®MM*® g9 mg, tableta de liberacion prolongada

2 Composicion Cualitativa y Cuantitativa

Una tableta contiene 9 mg de budesonida.
Excipientes con efecto conocido:

Lactosa monohidrato 50 mg

Contiene lecitina, derivada del aceite de soya.

Para obtener una lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3 Forma Farmaceéutica

Tableta de liberacion prolongada

Tableta blanca a blancuzca, redonda, biconvexa, recubierta, gastrorresistente, de aproximadamente
9.5 mm de didmetro, aproximadamente 4.7 mm de grosor, grabado en un lado con “MX9”".

4 Especificaciones Clinicas

4.1 Indicaciones Terapéuticas

CORTIMENT®MMX® tahletas estd indicada para induccién de la remisidon en pacientes con colitis

ulcerativa leve a moderada (UC).

4.2 Posologia y Método de Administracion
POSOLOGIA
ADULTOS

La dosis diaria recomendada para inducir la remisién es una tableta de 9 mg en la mafiana, hasta por
8 semanas. Cuando se descontinte el tratamiento, puede ser Gtil reducir gradualmente la dosis (para

obtener mas detalles sobre la descontinuacion del tratamiento; ver seccién 4.4).
POBLACION PEDIATRICA

Aln no se ha establecido la seguridad y eficacia de las tabletas de CORTIMENT®MMX® en nifios de

0 — 18 afos. No existen datos disponibles, por lo tanto, no se recomienda el uso en la poblacion
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pediatrica hasta que existan mas datos disponibles.
ADULTOS MAYORES

No se recomienda un ajuste especial de dosis. Sin embargo, esta limitada la experiencia sobre el uso
de CORTIMENT®MMX® en adultos mayores.

POBLACION CON INSUFICIENCIA HEPATICA Y RENAL

No se estudi6 el efecto de CORTIMENT®VMX® 9 mg en pacientes con insuficiencia hepatica y renal, por

lo tanto, debe tomarse precaucion en la administracion y supervision del producto en estos pacientes.
VIA DE ADMINISTRACION

Se ingiere una tableta de CORTIMENT®MVX® 9 mg oralmente por la mafiana, con o sin alimentos. La
tableta debe tragarse con un vaso con agua y no debe romperse, macerarse o masticarse ya que el

recubrimiento tiene el objetivo de garantizar su liberacion prolongada.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes de CORTIMENT®MMX® 9 mg,
CORTIMENT®MMX® contiene aceite de soya. Los excipientes son mencionados en la seccion 6.1.

4.4 Precauciones Generales

CORTIMENT®“MX® tahletas debe utilizarse con precaucion en pacientes con infecciones, hipertension,
diabetes mellitus, osteoporosis, Ulcera péptica, glaucoma o cataratas o con antecedentes familiares de
diabetes o glaucoma o con cualquier otro padecimiento donde el uso de glucocorticoides pueda tener
efectos no deseados.

La funcion hepética reducida puede afectar la eliminacion de glucocorticoides. La farmacocinética después
de laingestién oral de budesonida se vio afectada por la funcién hepatica comprometida seguin se demuestra
por la disponibilidad sistémica aumentada en pacientes con cirrosis hepatica moderadamente severa, lo que
ocasionaria mayor exposicion sistémica. Se debe estar al tanto de posibles efectos secundarios sistémicos.

Los efectos sistémicos potenciales incluyen glaucoma.

Cuando el tratamiento debe descontinuarse, puede ser til disminuir gradualmente la dosis. Algunos pacientes
pueden sentirse mal sin una forma especifica durante la fase de retiro, por ejemplo, dolor en los musculos y las
articulaciones. Se debe tener sospecha de un efecto glucocorticoide sistémico si, en casos raros, aparecen
sintomas como cansancio, dolor de cabeza, nduseas y vomitos. En estos casos, puede ser necesaria la
administracion de glucocorticoides sistémicos. Con base en los que se ha reportado de otros productos que
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contienen budesonida, no es recomendable el cese repentino del tratamiento. Un método de retiro posible
podria ser tomar una tableta cada tercer dia por una semana, después de lo cual se puede suspender. Las
maodificaciones al tratamiento deben realizarse bajo supervision y discrecién de médico tratante.

El tratamiento con CORTIMENT®MVX® tabletas resulta en un nivel sistémico menor de esteroides que
la terapia convencional con glucocorticoides orales. La transferencia de otra terapia de esteroides
resulta en sintomas relacionados con el cambio de niveles de esteroides sistémicos. El reemplazo de
glucocorticoides sistémicos con formulaciones de baja biodisponibilidad como CORTIMENT®MMX®
tabletas, puede desenmascarar alergias como rinitis y eccema, que fueron previamente controladas por los
farmacos sistémicos. Se pueden desarrollar otros sintomas asociados con el retiro de esteroides, como
hipertensién intracraneal benigna. Por ello se puede considerar el monitoreo de la funcién adrenocortical
en estos pacientes y se debe reducir su dosis de esteroides sistémicos con precaucion.

Ya que se sabe que los corticosteroides tienen efectos inmunoldgicos, posiblemente la coadministracion
de CORTIMENT®MM*® tabletas reduce la respuesta inmunoldgica a las vacunas.

Debe evitarse la administracién concomitante de ketoconazol u otro tipo de inhibidores potentes CYP3A4.
Si esto no es posible, el periodo entre tratamientos debe ser tan largo como sea posible y también podria
considerarse una reduccion de la dosis de CORTIMENT®MMX® (ver también la seccidn 4.5). Tras una ingesta
significativa de jugo de toronja (el cual inhibe predominantemente la actividad CYP3A4 en la mucosa
intestinal), la exposicion sistémica de budesonida oral incrementd aproximadamente el doble. Al igual que
otros medicamentos que se metabolizan principalmente a través de CYP3A4, debe evitarse la ingesta regular
de toronja o jugo de toronja simultdneamente con la administracién de budesonida (otros jugos tales como el
jugo de naranja o el jugo de manzana no inhiben la actividad de CYP3A4). Ver también la seccién 4.5.

CORTIMENT®M™X® contiene lecitina (aceite de soya). Si un paciente es hipersensible al cacahuate o la soya,
no debe utilizarse este medicamento. Las tabletas de CORTIMENT®V™*® contienen lactosa monohidrato
y no deben tomarlas los pacientes con problemas hereditarios inusuales tales como intolerancia a la

galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa.

Se han identificado las siguientes advertencias y precauciones para corticosteroides:

+ Se ha observado insuficiencia adrenocortical cuando se transfiere a los pacientes de un tratamiento
corticosteroideo sistémico con un mayor efecto sistémico.

+ La inhibicion de la respuesta inflamatoria y el sistema inmunoldgico incrementan la susceptibilidad a
las infecciones.

+ Los corticosteroides pueden ocasionar inhibicién del eje HPA y reducir la respuesta al esfuerzo. Se
recomienda el tratamiento corticosteroideo sistémico suplementario cuando los pacientes estan sujetos
a cirugias u otro tipo de esfuerzo.
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+ La varicela y el sarampion pueden agravarse en pacientes que reciben glucocorticoides orales. Debe
tomarse especial cuidado para evitar la exposicién en pacientes que no han presentado previamente
estas enfermedades. Si los pacientes estan infectados o se tiene sospecha de infeccidn, considere una
reduccién o descontinuacion del tratamiento de glucocorticosteroides a discrecion del médico tratante.

+ Pueden ocurrir efectos sistémicos de los esteroides, particularmente cuando se prescriben en
dosis altas y por periodos prolongados. Dichos efectos pueden incluir el Sindrome de Cushing,
insuficiencia adrenal, retardo del crecimiento, densidad mineral 6sea reducida, cataratas, glaucoma
y en muy pocos casos una gama amplia de efectos psiquiatricos/conductuales (ver seccion 4.8).

+ Se requiere especial cuidado al considerar el uso de corticosteroides sistémicos en pacientes
con antecedentes previos o actuales de trastornos afectivos graves en el paciente o en cualquier
pariente de primer grado.

* Elreemplazo del tratamiento corticosteroide de alto efecto sistémico en ocasiones expone alergias,
por ejemplo, rinitis y eccema que se habian controlado previamente mediante el medicamento

sistémico.

4.5 Interacciones medicamentosas y de otro género

No se han realizado estudios de interaccién.

Budesonida se metaboliza de forma primaria por medio del citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Los
inhibidores de esta enzima, por ejemplo ketoconazol, itraconazol, inhibidores de la proteasa VIH y
el jugo de toronja, pueden por lo tanto incrementar la exposicion sistémica a budesonida en varias
ocasiones (ver seccion 4.4.). Ya que no existen datos para respaldar una recomendacion de dosis,
debe evitarse la combinacion. Si esto no es posible, el periodo entre tratamientos debe ser tan
largo como sea posible y también podria considerarse una reduccion de la dosis de budesonida. Es
improbable que la budesonida inhiba otros medicamentos metabolizados por medio de CYP3A4,

debido a que budesonida cuenta con baja afinidad a la enzima.

El tratamiento concomitante con inductores CYP3A4 tales como carbamazepina puede reducir la

exposicion de la budesonida, lo cual puede requerir un incremento en la dosis.

Las interacciones con corticosteroides que puedan suponer un riesgo significativo a pacientes
seleccionados son aquellos con glucésidos coronarios (efecto incrementado debido a los niveles

bajos de potasio) y diuréticos (eliminacion incrementada de potasio).

Se han observado concentraciones plasmaticas incrementadas y efectos aumentados de
corticosteroides en mujeres que también han recibido tratamientos con estrégenos y anticonceptivos
orales. Sin embargo, una combinacion de anticonceptivos orales a bajas dosis que doblan o mas la
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concentracién plasmatica de prednisolona oral no tienen un efecto significativo en la concentracion
de budesonida oral. Los anticonceptivos que contienen etinil estradiol no han mostrado afectar la
farmacocinética de budesonida.

Aunqgue no se ha estudiado, la administraciéon concomitante de colestiramina o antiacidos puede
reducir la absorcion de budesonida, en comun con otros medicamentos. Por lo tanto, estas
preparaciones no deben tomarse de forma simultanea, sino por lo menos con dos horas de diferencia.

En dosis recomendadas, omeprazol no tuvo efectos en la farmacocinética de budesonida oral,

mientras que cimetidina tuvo un efecto ligero pero clinicamente insignificante.

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia
EMBARAZO

Los datos sobre el uso de budesonida inhalada en un gran nimero de embarazos expuestos no
indican efectos adversos. Aunque no existen datos sobre los resultados en el embarazo después de
la administracién oral, la biodisponibilidad después de la administracién oral es baja. En experimentos
con animales, a exposiciones altas, los corticosteroides demostraron ser dafiinos (ver Seccion 5.3).
CORTIMENT®“M*® (inicamente debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el

riesgo potencial al producto.
LACTANCIA

Budesonida se excreta en cantidades pequefias en la leche materna. Debido a la rapida eliminacién de
budesonida en el torrente sanguineo, en campos tedricos, la exposiciéon de un nifio lactante se espera
que sea baja. Sin embargo, no existen datos. Debe tomarse la decision de descontinuar la lactancia
o descontinuar/abstenerse del uso de la terapia de budesonida tomando en cuenta el beneficio de la

lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la mujer.
FERTILIDAD

No existen datos sobre el efecto de CORTIMENT®MMX® gobre la fertilidad en los humanos. No hubo

efectos sobre la fertilidad en ratas después del tratamiento con budesonida.

4.7 Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria

No se han realizado estudios sobre los efectos de CORTIMENT®“M*® en |a capacidad de conducir y
usar maquinaria. Cuando conduzca vehiculos o utilice maquinaria, debe tomarse en cuenta que puede

ocurrir mareo o cansancio ocasional (ver Seccion 4.8).
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4.8 Reacciones secundarias y Adversas

RESUMEN DEL PERFIL DE SEGURIDAD

En los ensayos clinicos de Fase Il y Ill, la incidencia de los eventos adversos para las tabletas de
CORTIMENT®“M*® en |a dosis recomendada de 9 mg/dia, fue comparable con el placebo. La mayoria
de los eventos adversos fueron de intensidad leve a moderada y de naturaleza no grave.

EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS CON EL MEDICAMENTO CORTIMENT REPORTADOS
DURANTE LOS ENSAYOS CLINICOS DE FASE Il

En la siguiente tabla se puede observar un resumen de las reacciones adversas reportadas durante
los ensayos clinicos:

Término Preferido de Evento Adverso

Sistema de Clasificacion Organica

Distension abdominal
Dolor abdominal

Trastornos gastrointestinales Nausea

Dolor abdominal superior

Diarrea
Dispepsia
Trastornos del Sistema Nervioso Cefalea Somnolencia
Trastornos psiquiatricos Insomnio
Alteracion del estado de animo
Trastornos cutaneos y subcutaneos Acné Prurito
Trastornos generales y problemas en Ineficacia del medicamento |  Fatiga

el sitio de administracién Edema periférico

Trastornos musculoesqueléticos y Dolor en extremidades

del tejido conjuntivo

Reduccion de cortisol en la

Investigaciones

sangre

Trastornos enddcrinos

Sindrome Cushingoide

Infecciones e infestaciones

Influenza

Trastornos sanguineos y del sistema
linfatico

Infeccion viral de las vias
respiratorias altas

Anemia

En ocasiones pueden ocurrir efectos secundarios tipicos de los glucocorticosteroides sistémicos.
Estos efectos secundarios dependen de la dosis, la duracién del tratamiento, el tratamiento
concomitante o previo con otros glucocorticosteroides y sensibilidad individual. Los efectos
secundarios de esteroides incluyen:
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Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo:

Exantema alérgico, estrias rojas, petequias, equimosis, acné esteroideo, retraso en la cicatrizacion,

dermatitis de contacto.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y éseos:
Necrosis aséptica del hueso (fémur y cabeza del humero).
Trastornos oculares:

Glaucoma, cataratas.

Trastornos pisquiatricos:

Depresion, irritabilidad, euforia.

Trastornos gastrointestinales:

Dolor estomacal, tlcera duodenal, pancreatitis.

Trastornos metabdlicos y de nutricion:

Sindrome de Cushing, cara de luna llena, obesidad truncal, tolerancia reducida a la glucosa, diabetes
mellitus, retencion de sodio con formacién de edema, excrecién excesiva de potasio, inactividad
y/o atrofia de la corteza suprarrenal, retardo de crecimiento en nifios, trastorno de la secrecion de

hormonas sexuales (por ejemplo, amenorrea, hirsutismo, impotencia).
Trastornos vasculares:

Hipertension, riesgo incrementado de trombosis, vasculitis (sindrome de abstinencia después de

terapia a largo plazo).
Trastornos del sistema inmunoldgico:

Interferencia con la respuesta inmunoldgica (por ejemplo, incremento en el riesgo de infecciones).
POBLACION PEDIATRICA

No hay datos disponibles.

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Esimportantereportarreaccionesadversas sospechadasdespuésdelaautorizaciondelmedicamento.
Esto permite la supervisién continua del balance de riesgo/beneficio del medicamento. Se les solicita
a los profesionales del cuidado de la salud reportar cualquier reaccion adversa sospechada mediante
el llenado del formulario en linea ubicado en htip://profesionales.ferring.com.mx/eventos-adversos/ o

bien al correo safety.mailbox.mexico@ferring.com.
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4.9 Sobredosis

Debido a la baja disponibilidad sistémica de las tabletas de CORTIMENT®MX® no se espera que la
sobredosis aguda incluso en dosis muy altas genere una crisis clinica aguda. En caso de sobredosis

aguda, no hay antidoto especifico disponible. El tratamiento consiste en terapia sintomatica y de soporte.

5 Propiedades Farmacologicas

5.1 Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiinflamatorios intestinales, corticosteroides de accién local.
Cédigo ATC: AO7E A06
MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accién exacto de budesonida en el tratamiento de la CU no se ha comprendido en
su totalidad. En general, budesonida inhibe muchos procesos inflamatorios, incluyendo la produccion
de citocina, la activacién celular inflamatoria y la expresién de las moléculas de adhesion en las
células endoteliales y epiteliales. En dosis clinicamente equivalentes a la prednisolona, budesonida
proporciona una inhibicién del eje HHA significativamente menor y cuenta con un impacto menor en

los marcadores inflamatorios.

Los datos de los estudios clinicos farmacolégicos y farmacocinéticos indican que el modo de accién
de las tabletas de CORTIMENT®VMX® se hasa en una accion local intestinal.

EFECTOS FARMACODINAMICOS

La tecnologia de liberacion prolongada MMX® se caracteriza por una estructura de matriz multiple
cubierta por medio de un recubrimiento gastrorresistente el cual se disuelve en los fluidos intestinales

que cuenten con un pH mayor a 7.

Cuando se administra la forma farmacéutica, la capa de proteccion gastrica protege a la forma
farmacéutica durante el transito a través del estémago y duodeno hasta la parte inferior del intestino.
Cuando la capa protectora se pierde en el fluido intestinal entonces entra en contacto con los polimeros
hidrofilicos de la matriz, los cuales comienzan a hincharse hasta que se forma una matriz de gel viscosa.
El disolvente que penetra en la matriz de gel disuelve el ingrediente activo de las matrices lipofilicas.

Entonces, budesonida se libera en el tracto intestinal a una tasa controlada a lo largo del colon.

Budesonida es un glucocorticoide utilizado exitosamente en el tratamiento de la enfermedad
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inflamatoria intestinal. Cuenta con actividad antiinflamatoria tépica, pero no reduce los niveles de
cortisol al mismo grado que los glucocorticoides sistémicos.

EFICACIA CLINICA

Se han realizado dos ensayos clinicos de fase Il controlados y aleatorizados en pacientes adultos que
incluyeron 1022 pacientes con CU activa leve a moderada. Doscientos cincuenta y cinco (255) pacientes
recibieron tratamiento durante 8 semanas con CORTIMENT®"MX® 9m a| dia. Los pacientes incluidos
recibieron tratamiento por primera vez (42% ITT) o no tuvieron éxito con el tratamiento 5-ASA (58%
ITT). Ambos estudios incluyeron un grupo de referencia, mesalazina (Asacol) y budesonida (Entocort),
respectivamente, para indicar la sensibilidad a la valoracion. La definicion de remisién aplicada en
ambos estudios fue la puntuacién UCDAI de <1, con un puntaje de 0 para hemorragia rectal y frecuencia
de deposiciones, mucosa normal (sin friabilidad) y reduccion de =1 punto en el puntaje endoscopico.

La diferencia estadistica frente al placebo se alcanzé en CORTIMENT®MX® 9 mg para ambos estudios y
la diferencia frente al placebo fue de 10.4% y 12.9%, respectivamente.

5-ASA es el Estandar de Tratamiento para el cuidado de la CU leve a moderada. Los resultados de una
comparacion con CORTIMENT®MMX® y 5-ASA no estan disponibles. Por lo tanto, el lugar en el trabajo
terapéutico aun debe establecerse. Algunos pacientes podrian beneficiarse con el tratamiento inicial
con CORTIMENT®vMX®,

Efecto de la tableta de CORTIMENT®MMX® 9 mg en el Criterio de Valoracién Primario:

Estudio CB-01-02/01 17.9 7.4 0.0143

Estudio CB-01-02/02 17.4 4.5 0.0047

Poblacion Pediatrica

No se ha estudiado CORTIMENT®MM*® en |a poblacién pediatrica.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas
ABSORCION

Después de la dosis oral del compuesto micronizado plano, la absorcién parece estar completa. Una
gran proporcion del medicamento no formulado se absorbe en el ileon y el colon ascendente.
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La disponibilidad sistémica de budesonida después de una administracién individual de las tabletas
de CORTIMENT®MMX® en voluntarios sanos se compar6 con la de Entocort y el resultado fue similar,
aproximadamente 10%, debido al metabolismo de primer paso en el higado. Las concentraciones
plasmaticas maximas de budesonida fueron aproximadamente de 1.3-1.8 mg/ml de 13 a 14 horas
posteriores a la administracion. La administracion concomitante de las tabletas CORTIMENT®MMX® con
alimentos no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la absorcién. Se ha demostrado que no existe
potencial para la acumulaciéon de medicamento por dosis repetida.

DISTRIBUCION

Budesonida cuenta con un volumen alto de distribucion (aproximadamente 3 L/kg). La vinculacion de

proteina plasmatica tiene un promedio de 85-90%.
TRANSFORMACION BIOLOGICA

Budesonida experimenta una transformacion bioldgica extensa en el higado a metabolitos de
baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metabolitos principales,
6B-hidroxibudesonida y 16a-hidroxi-prednisolona, es menor al 1% de la de budesonida. El metabolismo
de budesonida se media principalmente por medio de CYP3A, una subfamilia del citocromo P450.

ELIMINACION

La eliminacion de budesonida esta limitada por la tasa de absorcion. Budesonida cuenta con alta

eliminacioén sistémica (aproximadamente 1.2 L/min).
POBLACION PEDIATRICA

No hay datos o experiencia disponible en relacion con la farmacocinética de las tabletas de
CORTIMENT®MMX® en |a poblacion pediatrica.

5.3 Precaucion en Relacion con Efectos de Carcinogeénesis,
Mutagénesis y Teratogénesis

Un estudio de transicion preclinico de toxicologia y toxicocinética, que compar6 las tabletas de
CORTIMENT®“MX® con una formulacion existente de budesonida de liberacion prolongada (Entocort® EC
3 mg capsulas, AstraZeneca) en monos cynomolgus ha confirmado que las tabletas CORTIMENT®MMx®
ocasionan una exposicion atrasada del pico y una exposicion total reducida en comparacion con la

formulacion existente de budesonida, mientras que mantienen un perfil toxicoldgico superimpuesto.

Los datos preclinicos han demostrado que budesonida produce efectos menos graves o similares a
otros glucocorticoides, tales como aumento de peso, atrofia de las glandulas suprarrenales y timo y
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efectos en la cuenta leucocitaria. Al igual que con otros glucocorticoides, y en funcién de la dosis y
duracion las enfermedades en cuestion, estos efectos esteroideos pueden también ser importantes

en el hombre.

Budesonida no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas. En ratas y conejos prefiados, budesonida,
al igual que otros glucocorticosteroides, ha demostrado ocasionar muerte fetal y anormalidades
en el desarrollo del feto (tamafio menor, atraso del crecimiento fetal intrauterino y anormalidad
esqueléticas). Se ha reportado que algunos glucocorticoides producen paladar hendido en animales.
No se ha establecido la importancia de estos hallazgos en humanos (ver también la Seccion 4.6).

Budesonida no tuvo efectos mutagénicos en diversas pruebas in vitro e in vivo. Se observé un nimero
ligeramente mayor de focos hepaticos basofilicos en estudios crénicos de ratas con budesonida y
en estudios de carcinogénesis, se observo una incidencia de neoplasmas hepatocelulares primarias,
astrocitomas (en ratas macho) y tumores mamarios (en ratas hembra). Estos tumores probablemente
se deban a la accion especifica del receptor esteroideo, la carga metabdlica incrementada y los
efectos anabdlicos sobre el higado, efectos que también se observaron en estudios con ratas con
otro tipo de glucocorticosteroides y por lo tanto no representan un efecto de clase en esta especie.

6 Especificaciones Farmacéuticas

6.1 Lista de Excipientes

Ndcleo de la tableta

Acido Esteérico (E570)

Lecitina (soya) (E322)

Celulosa microcristalina (E460)
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Lactosa Monohidrato

Silice, Coloidal Hidratada (E551)
Estearato de Magnesio (E470b)
Recubrimiento de la tableta

Acido metacrilico — copolimero metil metacrilato (1:1)
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Acido metacrilico — copolimero metil metacrilato (1:2)
Talco (E553b)
Didxido de Titanio (E171)

Citrato de Trietilo

6.2 Incompatibilidades

No aplica

6.3 Vida Util

24 meses

6.4 Recomendaciones sobre Almacenamiento

Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C y en lugar seco.

6.5 Presentaciones y Envase

Las tabletas estan acondicionadas en poliamida/ aluminio/ burbuja de PVC, dentro de una caja de cartén.

La caja contiene 20, 30, 50,60 u 80 tabletas. Es posible que no todas las presentaciones se comercialicen.

1 Nombre y Domicilio del Laboratorio
Fabricado en Italia por: COSMO S.P.A. Via C. Colombo, 1 — 20020 LAINATE (M), ltalia

Para: Ferring, International Center SA, Chemin de la Vergognausaz 50, 1162 St-Prex, Suiza.

Distribuido en México por: FERRING S.A. DE C.V. Av. Nemesio Diez Riega, Mz 2, Lote 15 No.15, Parque
Industrial Cerrillo Il C.P. 52000, Lerma, México.

8 Niimero de Registro del Medicamento

Registro No. 417M2015 SSA IV

Clave IPP: 15330040400010

Monografia de Producto Pagina 60 CORTIMENT®MWe ()



Referencias

CORTIMENT®MWxe @) Péagina 61 Monografia de Producto




Ferring Pharmaceuticals. CORTIMENT 9 mg SmPC. Date of Revision Text: October 2014.

2. AstraZeneca. Entocort EC (budesonide) Capsules. Package insert. Date of revision of text: December 2011. Available at: http://www1.=astrazeneca-us.
com/pi/entocortec.pdf. Last accessed: 07 November 2013.

3. Ryrfeldt A, Andersson P, Edsbacker S et al. Pharmacokinetics and metabolism of budesonide, a selective glucocorticoid. Eur J Respir Dis Suppl.
1982;122:86-95.

4. Campieri M, Ferguson A, Doe W et al. Oral budesonide is as effective as oral prednisolone in active Crohn’s disease. The Global Budesonide Study Group.
Gut. 1997;41:209-214.

5. Cortot A, Colombel JF, Rutgeerts P et al. Switch from systemic steroids to budesonide in steroid dependent patients with inactive Crohn’s disease. Gut.
2001;48:186-190.

6. Rutgeerts P, Lofberg R, Malchow H et al. A comparison of budesonide with prednisolone for active Crohn's disease. N Engl J Med. 1994;331:842-845.

7. Edsbacker S, Andersson T. Pharmacokinetics of budesonide (Entocort EC) capsules for Crohn’s disease. Clin Pharmacokinet. 2004;43:803-821.

8. AstraZeneca. Entocort EC (budesonide) Capsules. Summary of product characteristics. Date of revision of text: April 2012. Available at: http:// www.
medicines.org.uk/emc/medicine/172/SPC. Last accessed: 25 September 2013.

9. LofbergR, Danielsson A, Suhr O etal. Oral budesonide versus prednisolonein patients with active extensive and left-sided ulcerative colitis. Gastroenterology.
1996;110:1713-1718.

10. Brunner M, Assandri R, Kletter K et al. Gastrointestinal transit and 5-ASA release from a new mesalazine extended-release formulation. Aliment Pharmacol
Ther. 2003;17:395-402.

11. Fiorino G, Fries W, De La Rue SA et al. New drug delivery systems in inflammatory bowel disease: MMX and tailored delivery to the gut. Curr Med Chem.
2010;17:1851-1857.

12. Brunner M, Ziegler S, Di Stefano AF et al. Gastrointestinal transit, release and plasma pharmacokinetics of a new oral budesonide formulation. Br J Clin
Pharmacol. 2006;61:31-38.

13. Sandborn WJ, Travis S, Moro L et al. Once-daily budesonide MMX(R) extended-release tablets induce remission in patients with mild to moderate ulcerative
colitis: results from the CORE | study. Gastroenterology. 2012;143:1218-26.e1-2.

14. Travis SP, Danese S, Kupcinskas L et al. Once-daily budesonide MMX in active, mild-to-moderate ulcerative colitis: results from the randomised CORE Il
study. Gut. 2013

15. Travis S, Danese S, Moro L et al. Induction of clinical and endoscopic remission with budesonide MMX in mild to moderately active ulcerative colitis: pooled
data from two phase 3 studies. Poster P162 at the 7th Congress of ECCO, Barceleno, Spain, 16-18 February, 2012.

16. Dignass A, Eliakim R, Magro F et al. Second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis part 1: definitions
and diagnosis. J Crohns Colitis. 2012;6:965-990.

17. Bernstein CN, Fried M, Krabshuis JH et al. World Gastroenterology Organization Practice Guidelines for the diagnosis and management of IBD in 2010.
Inflamm Bowel Dis. 2010;16:112-124.

18. Casellas F, Lopez-Vivancos J, Badia X et al. Influence of inflammatory bowel disease on different dimensions of quality of life. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2001;13:567-572.

19. Heuschen UA, Hinz U, Allemeyer EH et al. Backwash ileitis is strongly associated with colorectal carcinoma in ulcerative colitis. Gastroenterology.
2001;120:841-847.

20. Kaufman SS, Vanderhoof JA, Young R et al. Gastroenteric inflammation in children with ulcerative colitis. Am J Gastroenterol. 1997;92:1209-1212.

21. Kornbluth A, Sachar DB. Ulcerative colitis practice guidelines in adults: American College Of Gastroenterology, Practice Parameters Committee. Am J
Gastroenterol. 2010;105:501-23; quiz 524.

22. Schroeder KW, Tremaine WJ, lIstrup DM. Coated oral 5-aminosalicylic acid therapy for mildly to moderately active ulcerative colitis. A randomized study. N
EnglJ Med. 1987;317:1625-1629.

23. D’'Haens G, Sandborn WJ, Feagan BG et al. A review of activity indices and efficacy end points for clinical trials of medical therapy in adults with ulcerative
colitis. Gastroenterology. 2007;132:763-786.

24. Lichtenstein GR, Rutgeerts P. Importance of mucosal healing in ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2010;16:338-346.

25. Gross V, Bunganic |, Belousova EA et al. 3g mesalazine granules are superior to 9mg budesonide for achieving remission in active ulcerative colitis: a
double-blind, double-dummy, randomised trial. J Crohns Colitis. 2011;5:129-138.

26. Sandborn WJ, Kamm MA, Lichtenstein GR et al. MMX Multi Matrix System mesalazine for the induction of remission in patients with mild-to-moderate
ulcerative colitis: a combined analysis of two randomized, double-blind, placebo-controlled trials. Aliment Pharmacol Ther. 2007;26:205-215.

27. Lichtenstein GR, Kamm MA, Boddu P et al. Effect of once- or twice-daily MMX mesalamine (SPD476) for the induction of remission of mild to moderately
active ulcerative colitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5:95-102.

28. Kamm MA, Sandborn WJ, Gassull M et al. Once-daily, high-concentration MMX mesalamine in active ulcerative colitis. Gastroenterology. 2007;132:66-75;
quiz 432-3.

29. Truelove SC, Witts LJ. Cortisone in ulcerative colitis; final report on a therapeutic trial. Br Med J. 1955;2:1041-1048.

30. Silverberg MS, Satsangi J, Ahmad T et al. Toward an integrated clinical, molecular and serological classification of inflammatory bowel disease: Report of
a Working Party of the 2005 Montreal World Congress of Gastroenterology. Can J Gastroenterol. 2005;19 Suppl A:5-36.

31. Xavier RJ, Podolsky DK. Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel disease. Nature. 2007;448:427-434.

32. Lindberg E, Magnusson KE, Tysk C et al. Antibody (1gG, IgA, and IgM) to baker’s yeast (Saccharomyces cerevisiae), yeast mannan, gliadin, ovalbumin and
betalactoglobulin in monozygotic twins with inflammatory bowel disease. Gut. 1992;33:909-913.

33. Halme L, Paavola-Sakki P, Turunen U et al. Family and twin studies in inflammatory bowel disease. World J Gastroenterol. 2006;12:3668-3672.

Monografia de Producto Pagina 62 CORTIMENT®MWe ()



34. Sonnenberg A. Disability from inflammatory bowel disease among employees in West Germany. Gut. 1989;30:367-370.

35. Hanauer SB. Inflammatory bowel disease: epidemiology, pathogenesis, and therapeutic opportunities. Inflamm Bowel Dis. 2006;12 Suppl 1:53-9.

36. Loftus EVJ. Clinical epidemiology of inflammatory bowel disease: Incidence, prevalence, and environmental influences. Gastroenterology. 2004;126:1504-
1517.

37. Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM et al. Increasing incidence and prevalence of the inflammatory bowel diseases with time, based on systematic review.

Gastroenterology. 2012;142:46-54.e42; quiz e30.
38. Burisch J, Jess T, Martinato M et al. The burden of inflammatory bowel disease in Europe. J Crohns Colitis. 2013;7:322-337.

39. Ghosh S, Mitchell R. Impact of inflammatory bowel disease on quality of life: Results of the European Federation of Crohn’s and Ulcerative Colitis
Associations (EFCCA) patient survey. J Crohns Colitis. 2007;1:10-20.

40. Tremaine WJ, Sandborn WJ, Loftus EV et al. A prospective cohort study of practice guidelines in inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol.
2001;96:2401-2406.

41. Walker JR, Ediger JP, Graff LA et al. The Manitoba IBD cohort study: a population-based study of the prevalence of lifetime and 12-month anxiety and mood
disorders. Am J Gastroenterol. 2008;103:1989-1997.

42. Lix LM, Graff LA, Walker JR et al. Longitudinal study of quality of life and psychological functioning for active, fluctuating, and inactive disease patterns in
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2008;14:1575-1584.

43. Kane S, Huo D, Aikens J et al. Medication nonadherence and the outcomes of patients with quiescent ulcerative colitis. Am J Med. 2003;114:39-
44. Kane S, Shaya F. Medication non-adherence is associated with increased medical health care costs. Dig Dis Sci. 2008;53:1020-1024.
45. Higgins PD, Rubin DT, Kaulback K et al. Systematic review: impact of non-adherence to 5-aminosalicylic acid products on the frequency and cost of

ulcerative colitis flares. Aliment Pharmacol Ther. 2009;29:247-257.

46. Cohen RD, Yu AP, Wu EQ et al. Systematic review: the costs of ulcerative colitis in Western countries. Aliment Pharmacol Ther. 2010;31:693-707.

47. Gibson TB, Ng E, Ozminkowski RJ et al. The direct and indirect cost burden of Crohn’s disease and ulcerative colitis. J Occup Environ Med. 2008;50:1261-
1272.

48. Solberg IC, Lygren |, Jahnsen J et al. Clinical course during the first 10 years of ulcerative colitis: results from a population-based inception cohort (IBSEN

Study). Scand J Gastroenterol. 2009;44:431-440.
49. Siew N, Kamm MA. Therapeutic strategies for the management of ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis. 2009;15:935-950.

50. Dignass A, Lindsay JO, Sturm A et al. Second European evidence-based consensus on the diagnosis and management of ulcerative colitis part 2: current
management. J Crohns Colitis. 2012;6:991-1030.

51. Talley NJ, Abreu MT, Achkar JP et al. An evidence-based systematic review on medical therapies for inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol.
2011;106 Suppl 1:52-25; quiz S26.

52. Food and Drug Administration (FDA) News & Events, FDA News Release (September 28, 2012) website. Available at: http://www.fda.gov/ NewsEvents/
Newsroom/PressAnnouncements/ucm321650.htm. Last accessed: 11 July 2013.

53. Sandborn WJ, Ghosh S, Panes J et al. Tofacitinib, an oral Janus kinase inhibitor, in active ulcerative colitis. N Engl J Med. 2012;367:616-624.

54. Sandborn WJ, Feagan BG, CW M. A phase 2/3 randomized, placebo-controlled, double-blind study to evaluate the safety and efficacy of subcutaneous

golimumab induction therapy in patients with moderately to severely active ulcerative colitis. Presented at: Digestive Disease Week 2012; May 19-22,2012;
San Diego, CA. Abstract 943d. 2012

55. Sandborn WJ, Danese S, Ballard ED. Efficacy of budesonide-MMX®: 6 mg QD for the maintenance of remission in patients with ulcerative colitis: results
from a phase IlI, 12 month safety and extended use study. Presented at: Digestive Disease Week 2012; May 19-22, 2012; San Diego, CA. Abstract Su2080.
2012

56. Feagan BG, Rutgeerts P, Sands BE. Induction therapy for ulcerative colitis: results of GEMINI I, a randomized, placebo-controlled, double-blind, multicenter

phase 3 trial. Presented at: Digestive Disease Week 2012; May 19-22, 2012; San Diego, CA. Abstract 943b. 2012

57. Kremer JM, Bloom BJ, Breedveld FC et al. The safety and efficacy of a JAK inhibitor in patients with active rheumatoid arthritis: Results of a double-blind,
placebo-controlled phase lla trial of three dosage levels of CP-690,550 versus placebo. Arthritis Rheum. 2009;60:1895-1905.

58. Kremer JM, Cohen S, Wilkinson BE et al. A phase Ilb dose-ranging study of the oral JAK inhibitor tofacitinib (CP-690,550) versus placebo in combination with
background methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis and an inadequate response to methotrexate alone. Arthritis Rheum. 2012;64:970-
981.

59. D'Haens GR, Kovacs A, Vergauwe P et al. Clinical trial: Preliminary efficacy and safety study of a new Budesonide-MMX(R) 9 mg extended-release tablets

in patients with active left-sided ulcerative colitis. J Crohns Colitis. 2010;4:153-160.

60. Lichtenstein GR, Abreu MT, Cohen R et al. American Gastroenterological Association Institute technical review on corticosteroids, immunomodulators, and
infliximab in inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2006;130:940-987.

61. Dr. Falk Pharma. Budenofalk (budesonide) Capsules. Summary of product characteristics. Date of revision of the text: September 2010. Available at: http://
www.medicines.org.uk/emc/medicine/16908/SPC. Last accessed: 25 September 2013.

62. Astrazeneca. Entocort EC (budesonide) Enema. Summary of product characteristics. Date of revision of text: April 2012. Available at: http:/www.
medicines.org.uk/emc/medicine/173/SPC/Entocort+Enemay/. Last accessed: 07 February 2014.

63. Dr. Falk Pharma. Budenofalk (budesonide) Rectal foam. Summary of product characteristics. Date of revision of the text: September 2012. Available at:
http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/18725/SPC/Budenofalk+2mg+dose+rectal+foam/. Last accessed: 07 February 2014.

64. Gross V, Bar-Meir S, Lavy A et al. Budesonide foam versus budesonide enema in active ulcerative proctitis and proctosigmoiditis. Aliment Pharmacol Ther.
2006;23:303-312.

65. Ford AC, Bernstein CN, Khan KJ et al. Glucocorticosteroid therapy ininflammatory bowel disease: systematic review and meta-analysis. Am J Gastroenterol.
2011;106:590-9; quiz 600.

CORTIMENT®"™x® () Pagina 63 Monografia de Producto

4



66. Katz S. The Practical Use of Corticosteroids in the Treatment of Inflammatory Bowel Disease. Practical Gastroenterology. 2005;14-25.

67. Friedman S, Blumberg RS. Inflammatory bowel disease. In: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald E, Hauser SL, Jameson JL, eds. Harrison’s Principles
of Internal Medicine. 2012

68. Yang YX, Lichtenstein GR. Corticosteroids in Crohn'’s disease. Am J Gastroenterol. 2002;97:803-823.

69. Hoes JN, Jacobs JW, Verstappen SM et al. Adverse events of low- to medium-dose oral glucocorticoids in inflammatory diseases: a meta-analysis. Ann
Rheum Dis. 2009;68:1833-1838.

70. IMPACT 2010-2011 Crohn’s and Ulcerative Colitis Patient Life Impact Survey. Presentation available at: http://efcca-solutions.net/european.php. Last
accessed: 03 June 2013.

71. Teshima C, Fedorak RN. Are there differences in type, dosage, and method of administration for the systemic steroids in IBD treatment? Inflamm Bowel Dis.
2008;14 Suppl 2:5216-8.

72. Edsbacker S, Bengtsson B, Larsson P et al. A pharmacoscintigraphic evaluation of oral budesonide given as controlled-release (Entocort) capsules.
Aliment Pharmacol Ther. 2003;17:525-536.

73. Bar-Meir S, Chowers Y, Lavy A et al. Budesonide versus prednisone in the treatment of active Crohn's disease. The Israeli Budesonide Study Group.
Gastroenterology. 1998;115:835-840.

74. Sherlock ME, Seow CH, Steinhart AH et al. Oral budesonide for induction of remission in ulcerative colitis. Cochrane Database Syst Rev. 2010;CD007698.

75. Seow CH, Benchimol El, Griffiths AM et al. Budesonide for induction of remission in Crohn’s disease. Cochrane Database Syst Rev. 2008;,CD000296.

76. Silverman J, Otley A. Budesonide in the treatment of inflammatory bowel disease. Expert Rev Clin Immunol. 2011;7:419-428.

77. Marin-Jimenez |, Pena AS. Budesonide for ulcerative colitis. Rev Esp Enferm Dig. 2006;98:362-373.

78. Kolkman JJ, Mollmann HW, Mollmann AC et al. Evaluation of oral budesonide in the treatment of active distal ulcerative colitis. Drugs Today (Barc).
2004;40:589-601.

79. Tenjarla S, Romasanta V, Zeijdner E et al. Release of 5-aminosalicylate from an MMX mesalamine tablet during transit through a simulated gastrointestinal
tract system. Adv Ther. 2007;24:826-840.

80. Nicholls A, Harris-Collazo R, Huang M et al. Bioavailability profile of Uceris MMX extended-release tablets compared with Entocort EC capsules in healthy
volunteers. J Int Med Res. 2013;41:386-394.

81. Kane SV. Systematic review: adherence issues in the treatment of ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2006;23:577-585.

82. Dignass AU, Bokemeyer B, Adamek H et al. Mesalamine once daily is more effective than twice daily in patients with quiescent ulcerative colitis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2009;7:762-769.

83. Travis S, Ballard ED, Bagin R. Induction of remission with oral budesonide MMX (9 mg) tablets in patients with mild to moderate, active Ulcerative Colitis:
A multicenter, open-label efficacy and safety study. Poster sessions on December 2—3, 2011 at the Crohn’s & Colitis Foundation’s Clinical & Research
Conference, 2011 Advances in Inflammatory Bowel Diseases being held in Hollywood, Florida.

84. Travis S, Danese S, Ballard ED. Safety analysis of budesonide MMX 6 mg used for the maintenance of remission in patients with ulcerative colitis: results
from a phase Ill, 12 month safety and extended use study. Presentation at Digestive Disease Week; May 19-22; San Diego, California. Abstract Su2088.
2012.

85. Travis S, Danese S, Ballard ED. Effect of Long-Term Budesonide MMX 6 mg use on Bone Mineral Density in Patients With Ulcerative Colitis: Results From a
Phase Ill, 12 Month Safety and Extended use Study. Presentation at Digestive Disease Week; May 19-22; San Diego, California. Abstract Su2087. 2012.

86. Lichtenstein GR, Danese S, Ballard ED. Effect of Budesonide MMX 6 mg on the Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) Axis in Patients With Ulcerative
Colitis: Results From a Phase I, 12 Month Safety and Extended Use Study. Presentation at Digestive Disease Week; May 19-22; San Diego, California.
Abstract Tu1252. 2012.

87. Randomized Placebo Controlled Trial of Budesonide MMX® 9 mg in Patients With Ulcerative Colitis Currently on a 5-ASA. Available at: http:// clinicaltrials.
gov/show/NCT01532648. Last accessed: 16 July 2013.

88. Rachmilewitz D. Coated mesalazine (5-aminosalicylic acid) versus sulphasalazine in the treatment of active ulcerative colitis: a randomised trial. BMJ.
1989;298:82-86.

89. Travis SP, Higgins PD, Orchard T et al. Review article: defining remission in ulcerative colitis. Aliment Pharmacol Ther. 2011;34:113-124.

90. Colombel JF, Rutgeerts P, Reinisch W et al. Early mucosal healing with infliximab is associated with improved long-term clinical outcomes in ulcerative
colitis. Gastroenterology. 2011;141:1194-1201.

91. Sutherland LR, Martin F, Greer S et al. 5-Aminosalicylic acid enema in the treatment of distal ulcerative colitis, proctosigmoiditis, and proctitis.
Gastroenterology. 1987;92:1894-1898.

92. Saverymuttu SH, Camilleri M, Rees H et al. Indium 111-granulocyte scanning in the assessment of disease extent and disease activity in inflammatory
bowel disease. A comparison with colonoscopy, histology, and fecal indium 111-granulocyte excretion. Gastroenterology. 1986;90:1121-1128.

93. Travis S, Danese S, Moro L et al. Induction of clinical and endoscopic remission with budesonide MMX in mild-to-moderately active ulcerative colitis:
magnitude of response in two phase Il studies. Poster P0310 at 20th UEGW congress, Amsterdam, The Netherlands, 20-24 October 2012.
Corticosteroide Del lat. cortex, -cis ‘cortezal’y esteroide. 1. m. Fisiol. corticoide. (RAE Real Academia Espafiola)

Monografia de Producto Pagina 64 CORTIMENT®MWe ()



Lista de
Abreviaturas

CORTIMENT®MWe @) Péagina 65 Monografia de Producto




5-ASA Acido 5-aminosalicilico

%PTF Porcentaje del pico a través de la fluctuacion

ACG Colegio Americano de Gastroenterologia

AGA Asociacion Americana de Gastroenterologia

EA Evento Adverso

AUC Area bajo la curva concentracién-tiempo plasmatico

AUC48 Area bajo la curva concentracién-tiempo plasmaético desde la administracién hasta la tltima

observacion (48 horas)
AUCoo Area bajo la curva concentracién-tiempo plasmaético extrapolado al infinito

AUCss Area bajo la curva concentracién-tiempo plasmaético durante la dosis seleccionada; intervalo en

estado de reposo calculado con el método trapezoidal

IAC indice de actividad clinica

Cpromedio Concentracion media o promedio del medicamento en estado de reposo
EC Enfermedad de Crohn

IC Intervalo de confianza

CIR Liberacion ileal controlada

Cmax Concentracion plasmatica maxima

CMH Cochran Mantel-Haenszel

Cssmax Concentracion plasmatica maxima en estado de reposo

Cssmin Concentracion plasmatica minima en estado de reposo

ECCO Organizacion Europea de Colitis y Enfermedad de Crohn

IE indice endoscépico

Gl Gastrointestinal

Ell Enfermedad inflamatoria intestinal

miTT Intencidn del tratamiento modificada

MMX Matriz multiple

MPC Cortisol plasmatico matutino

MRT Tiempo de residencia medio

EAG Evento adverso grave
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DE Desviacién estandar

EAPT Eventos adversos provocados por el tratamiento

Tatil Vida util de eliminacion

Tdet Tiempo para detectar la concentracion del medicamento en el plasma

Tmax Tiempo para alcanzar la concentracién maxima plasmatica

TNFa Necrosis por tumor del factor -a

Tssmax Tiempo en el que se alcanza Cssmax

cu Colitis ulcerativa

UCDAI indice de actividad de la enfermedad de colitis ulcerativa

OMG Organizaciéon Mundial de Gastroenterologia
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