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CORTIMENT®MMX® es una formulación oral, novedosa y de liberación prolongada de budesonida 

para inducir la remisión en pacientes con colitis ulcerativa (CU) activa leve a moderada donde no 

baste el tratamiento con ácido 5-aminosalicílico (5 ASA).1 El valor clínico de CORTIMENT®MMX® se 

basa en su eficacia favorable y perfil de seguridad y su sistema de liberación colónica que distribuye 

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

CORTIMENT®MMX® contiene el ingrediente activo budesonida, un glucocorticosteroide sintético 

con alta potencia intrínseca (200 veces la del cortisol y 15 veces la de prednisolona2), pero con 

baja biodisponibilidad sistémica (10–15%) después de su administración oral debido a su alto 

metabolismo de primer paso (85-90%).3

Se ha demostrado que otra formulación de budesonida (Entocort® EC) es igual de efectiva que la 

prednisolona para la enfermedad de Crohn pero con menos efectos secundarios.4-6 Esta formulación 

oral contiene gránulos micronizados de budesonida que están recubiertos y se disuelven en un pH 

>5.5, lo cual libera el ingrediente activo en el íleo distal y la región colónica derecha. Esta distribución 

anatómica generó la aprobación para la enfermedad de Crohn pero no para la CU.2,7,8 En la CU activa, 

esta formulación oral de budesonida fue ligeramente menos efectiva que la prednisolona, pero su 

ventaja fue que no presentó inhibición en los niveles de cortisol plasmático.9

El sistema de liberación colónica de CORTIMENT®MMX® (tecnología de matriz múltiple, MMX®) permite 

la liberación de la tableta en un pH ≥7, lo cual distribuye la budesonida directamente en el tracto 

gastrointestinal distal, el sitio de inflamación principal en la CU.10, 11 Un estudio farmacoescintigráfico 

demostró que >95% de la sustancia activa se libera en el colon, incluyendo el sigmoides.12 Actualmente, 

CORTIMENT®MMX® es la única formulación glucocorticosteroide oral que utiliza la tecnología MMX®, 

la cual puede brindar budesonida a todo el colon para el tratamiento de la CU.12, 13

Resumen



CORTIMENT®MMX® con su liberación dirigida de un potente glucocorticosteroide y, por ende, la 

disminución del riesgo de efectos secundarios sistémicos, constituye una nueva opción de tratamiento 

para la CU activa de leve a moderada. CORTIMENT®MMX® está indicado para inducir la remisión 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®MMX®.
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Dos estudios de fase III, controlados por placebo, doble ciego, aleatorizados y pivotales cumplieron 

con el criterio de valoración primario (remisión combinada clínica y endoscópica en la semana 8) lo 

cual demostró la eficacia de CORTIMENT®MMX® 9 mg frente al placebo en pacientes con CU activa de 

leve a moderada.13, 14 Los datos agrupados de estos dos estudios demostraron que CORTIMENT®MMX® 

alcanzó tasas 2.8 veces más altas de remisión combinada clínica y endoscópica en comparación 

con el placebo (17.7% frente a 6.2%; p=0.0002). La mejoría clínica y la mejoría endoscópica 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, más pacientes alcanzaron una 

resolución completa de los síntomas (26.3% frente a 14.3%; p= 0.0015) con CORTIMENT®MMX® 9 mg 

en comparación con el placebo.15

CORTIMENT®MMX® cuenta con un perfil de seguridad positivo general similar al placebo. En los 

dos estudios pivotales de fase III, CORTIMENT®MMX® 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.13, 14
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende un grupo 
de condiciones gastrointestinales (GI) idiopáticas, crónicas 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 clínicos y patológicos distintos tales 
como la magnitud y la extensión de la respuesta inflamatoria.

1.1 Resumen de la Colitis Ulcerativa

Con la CU, generalmente la inflamación se limita a la mucosa, mientras que con la EC comúnmente 

existe inflamación transmural que puede presentar granulomas y fístulas.17 Ambas presentan 

recaídas/remisiones que, durante la enfermedad activa, generan reducciones significativas en la 

calidad de vida y el bienestar psicológico.18

En contraste con la EC, que puede involucrar a cualquier parte del tracto GI, la CU afecta de forma 

característica 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 íleon terminal.19, 20

El síntoma clínico principal de la CU es diarrea hemorrágica acompañada de síntomas como urgencia 

rectal y tenesmo.21 Los síntomas sistémicos de malestar, anorexia o fiebre son características de un 

ataque grave.16

El diagnóstico y grado de la CU se evalúa mediante hallazgos clínicos y endoscópicos, que clasifican 

la actividad de la enfermedad como activa (leve, moderada, grave) o remisión (Tabla 1) y el grado de la 

enfermedad como proctitis, CU izquierda o CU extensa (Tabla 2).16 Existen otro tipo de metodologías 

para la clasificación de la actividad de la enfermedad tales como el índice de la Clínica Mayo, el índice 

Sutherland, y el Índice de Actividad de la Enfermedad de CU (UCDAI, por sus siglas en inglés). 22, 23

La colitis ulcerativa es un padecimiento crónico inflamatorio que ocasiona una inflamación de la 

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

colon de manera continua, la cual se caracteriza por recaídas y remisiones.16

La definición de remisión debe ser una combinación de parámetros clínicos y mucosa normal o 

inactiva en endoscopía.16
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La remisión puede definirse como una resolución completa de síntomas y curación endoscópica de la 

mucosa. No existe una definición completamente validada de remisión; la mejor manera de definirla es 

como una combinación de parámetros clínicos (frecuencia de deposiciones ≤3/ día sin hemorragia) y 

mucosa normal o inactiva en endoscopía.16 Se sabe que los pacientes con remisión tanto clínica como 

histológica (endoscópica) permanecen en remisión durante más tiempo y tienen menos complicaciones 

en comparación con aquellos que únicamente tienen remisión clínica.24 Cabe destacar que los estudios 

de Fase III de CORTIMENT®MMX® utilizaron una definición rigurosa de remisión combinada clínica y 

endoscópica (consultar la Sección 3.3.1), mientras que algunos estudios con otras formulaciones de 

mesalazina o budesonida han utilizado definiciones menos rigurosas (es decir, únicamente el uso de 

remisión clínica, o un método menos meticuloso para la evaluación endoscópica).25 – 28

Tabla1: Actividad de la enfermedad en la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 adaptado 
de Truelove y Witts29

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

Deposiciones hemorrágicas/ día
Pulso
Temperatura
Hemoglobina
Tasa de sedimentación de eritrocitos
Proteína C-reactiva

<4
<90 bm
<37.5˚C

>11.5 g/dL
<20 mm/h

Normal

4 o más si
≤90 bm

≤37.8 oC
≥10.5 g/dL
≤30 mm/h
≤30 mg/L

≥6 y
>90 bm o
>37.8 ˚C o

<10.5 g/dL o
>30 mm/h o

>30 mg/L

Leve GraveModerada ‘entre leve
y grave’

Tabla2: Grado de la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 de Silverberg et al30)

Proctitis

Lado izquierdo

Extensa

Involucramiento limitado al recto 
(es decir, el grado proximal de la inflamación es distal a la unión rectosigmoide).

Involucramiento limitado a la proporción del colon distal a la flexión esplénica 
(análoga a ‘colitis distal’).

Involucramiento extendido proximal a la flexión esplénica, incluyendo pancolitis.

DescripciónDistribución

TABLA 3: Farmacocinética Plasmática de Budesonida MMX® 9 mg en Estado de Reposo 
(Brunner et al)12

TABLA 4

Cmax (pg/mL)
Tdet (h)
Tmax (h)
AUC48 (pg/h.mL)
AUC∞ (pg/h.mL)
Tútil (h)
MRT (h)

Media (±SD). N=12
1428.7 (1013.5)

7.4 (4.2)
16.0 (3.4)

14814 (11254)
15503 (11340)

5.4 (2.0)
19.9 (4.6)

1039.9 (601.4)
9.8 (3.6)

20.7 (8.7)
13486 (9369)
12512 (7569)*

5.6 (2.9)*
22.3 (6.0)*

Ayunas Con alimento

N=12
Cssmin
Cssmax
Tssmax
Cpromedio
AUCss
%PTF

109.9 (75.3)
891.3 (294.1)

11 (4.9)
387.3 (153.9)

9295.2 (3694.2)
205.9 (83.9)

269.4
1433.5

16
607.8
14588
412.5

0
158

0
82.4

1978.5
128.5

68.5
44.2
44.9
39.7
39.7
40.7

Promedio (±DE) Máx. Mín. CV%

Tabla1: Actividad de la enfermedad en la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 adaptado 
de Truelove y Witts29

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

Deposiciones hemorrágicas/ día
Pulso
Temperatura
Hemoglobina
Tasa de sedimentación de eritrocitos
Proteína C-reactiva

<4
<90 bm
<37.5˚C

>11.5 g/dL
<20 mm/h

Normal

4 o más si
≤90 bm

≤37.8 oC
≥10.5 g/dL
≤30 mm/h
≤30 mg/L

≥6 y
>90 bm o
>37.8 ˚C o

<10.5 g/dL o
>30 mm/h o

>30 mg/L

Leve GraveModerada ‘entre leve
y grave’

Tabla2: Grado de la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 de Silverberg et al30)

Proctitis

Lado izquierdo

Extensa

Involucramiento limitado al recto 
(es decir, el grado proximal de la inflamación es distal a la unión rectosigmoide).

Involucramiento limitado a la proporción del colon distal a la flexión esplénica 
(análoga a ‘colitis distal’).

Involucramiento extendido proximal a la flexión esplénica, incluyendo pancolitis.

DescripciónDistribución

TABLA 3: Farmacocinética Plasmática de Budesonida MMX® 9 mg en Estado de Reposo 
(Brunner et al)12

TABLA 4

Cmax (pg/mL)
Tdet (h)
Tmax (h)
AUC48 (pg/h.mL)
AUC∞ (pg/h.mL)
Tútil (h)
MRT (h)

Media (±SD). N=12
1428.7 (1013.5)

7.4 (4.2)
16.0 (3.4)

14814 (11254)
15503 (11340)

5.4 (2.0)
19.9 (4.6)

1039.9 (601.4)
9.8 (3.6)

20.7 (8.7)
13486 (9369)
12512 (7569)*

5.6 (2.9)*
22.3 (6.0)*

Ayunas Con alimento

N=12
Cssmin
Cssmax
Tssmax
Cpromedio
AUCss
%PTF

109.9 (75.3)
891.3 (294.1)

11 (4.9)
387.3 (153.9)

9295.2 (3694.2)
205.9 (83.9)

269.4
1433.5

16
607.8
14588
412.5

0
158

0
82.4

1978.5
128.5

68.5
44.2
44.9
39.7
39.7
40.7

Promedio (±DE) Máx. Mín. CV%

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

ambientales, inmunológicos y genéticos la ocasionan. De éstos, parece que los factores genéticos 

tienen el mayor impacto, pues predisponen a los individuos al desarrollo de CU debido a anormalidades 

genéticas que desencadenan la alteración de la respuesta inmunológica de la mucosa, lo cual 

provoca inflamación colónica.31 Por lo tanto, el factor de riesgo más importante para el desarrollo de 

la EII son los antecedentes familiares en parientes de primer grado, como lo demuestran los estudios 
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La CU es una forma muy común de EII. El Norte de Europa, el Reino Unido y Norteamérica son las 

regiones geográficas que se han relacionado históricamente con la EII. Sin embargo, los informes 

de incidencia y prevalencia de otras áreas del mundo (por ejemplo, el Sur de Europa y Asia) recalcan 

su aparición como una enfermedad mundial.36, 37 En una revisión de la bibliografía de Molodecky 

et al,37 la mayor incidencia anual de CU fue de 24.3 por 100,000 personas-año en Europa, 19.2 por 

100,000 personas año en América del Norte y 6.3 por 100,000 personas-año en Asia y el Medio 

Oriente. En los análisis de tiempo tendencia, el 60% de los estudios de CU presentaron una incidencia 

creciente de significancia estadística (p<0.05).37 La edad pico del inicio para la CU generalmente es 

de 15 a 30 años, con una incidencia ligeramente mayor en personas caucásicas y aquellas de origen 

judío asquenazí; sin embargo, al parecer se están disipando las diferencias raciales y étnicas en la 

incidencia que se habían observado anteriormente.36

La CU a largo plazo pone al paciente en riesgo de padecer otros trastornos tales como el cáncer 

colorrectal. Los datos de Europa sugieren que el riesgo de cáncer colorrectal en pacientes con CU ha 

sido dos veces mayor que el de la población general. Sin embargo, el riesgo absoluto es únicamente 

de 1-2.5% a los 20 años. Además, el riesgo de cáncer extraintestinal no aumenta notablemente.38

Debido a que la CU es una enfermedad de por vida, puede suponer desafíos significativos de carácter 

emocional, social y económico 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, específicamente 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 educación del paciente 

en relación con su enfermedad.40 Los trastornos psiquiátricos comórbidos tales como la ansiedad 

La colitis ulcerativa es una forma muy común de enfermedad inflamatoria intestinal en todo el mundo.36

La colitis ulcerativa tiene un impacto importante en la calidad de vida.39

en gemelos idénticos.32, 33 En relación con los factores ambientales para la CU, quienes tienen mayor 

riesgo de padecer la enfermedad son individuos que viven en países desarrollados, viven en áreas 

urbanas, trabajan en puestos de oficina y que cuentan con antecedentes de tabaquismo.34, 35 Otros 

factores tales como infecciones (por ejemplo, perinatales, de la niñez, microbacterianas, etc) también 

pueden influir en el desarrollo de la EII.36
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y la depresión son comunes en pacientes con EII y comúnmente empeoran con el paso del tiempo, 

especialmente en los pacientes que tienen una enfermedad más activa.41, 42 Estas comorbilidades 

contribuyen al incumplimiento con la farmacoterapia y pueden ocasionar peores resultados de salud 

y aumento de los costos médicos.43-45

La CU es una enfermedad con una importante carga económica directa e indirecta relacionada con 

el uso del cuidado de la salud y la pérdida de la productividad.46, 47 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 hospitalización representó un 41-55% de los costos médicos 

directos.46 Los costos indirectos son considerables y representan aproximadamente el 54-68% de los 

costos totales de CU en Europa.46

El pronóstico para los pacientes con CU generalmente es bueno durante los primeros 10 años de la 

enfermedad ya que casi la mitad (48%) de los pacientes estuvo en remisión clínica durante los últimos 

5 años de seguimiento. Los síntomas leves o de remisión después de la actividad inicial fueron el 

desarrollo más común, mientras que los síntomas continuos crónicos fueron poco comunes. No 

obstante, una gran parte (83%) de los pacientes ha sufrido por lo menos una recaída durante los 

primeros 10 años.48

La colitis ulcerativa tiene una importante carga económica.46
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Las metas terapéuticas en la CU son la inducción y el mantenimiento de la remisión con el uso de 

medicamentos bien tolerados, la curación de la mucosa, evitar intervenciones quirúrgicas, reducir la 

posibilidad de cáncer y una calidad de vida mejorada.49, 50

La optimización del tratamiento para la CU depende de una evaluación exhaustiva de los riesgos 

y beneficios de diversos factores: las características 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).21, 50 Los ajustes al tratamiento deben personalizarse 

de conformidad con la respuesta terapéutica y calidad de vida de cada paciente.17, 50

La farmacoterapia actual de la CU consiste en cuatro clases de medicamentos principales: ácidos 

5-aminosalicílicos (5-ASA), glucocorticosteroides, moduladores inmunológicos (es decir, azatioprina, 

6-mercaptopurina y metotrexato) y los agentes biológicos (es decir, infliximab, adalimumab).17, 21, 51, 52

Otros medicamentos con efectividad limitada para la CU son los antibióticos, probióticos, 

antidiarréicos y suplementos alimenticios.17, 51

En años recientes, diversos agentes de investigación prometedores han demostrado una eficacia 

significativa para el tratamiento de pacientes con CU; éstos incluyen golimumab, vedolizumab, 

tofacitinib y budesonida MMX®.13, 53-59

Aproximadamente un 25-30% de pacientes que padecen CU no se beneficiará de la terapia 

farmacológica debido a una respuesta insuficiente o a complicaciones relacionadas. En estos casos, 

pueden considerarse opciones quirúrgicas tales como una proctocolectomía total y un procedimiento 

de anastomosis con bolsa íleoanal.21

1.2 Enfoques del tratamiento de la Colitis Ulcerativa

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

la remisión, la curación de la mucosa, evitar intervenciones quirúrgicas, reducir la posibilidad de 

cáncer y una calidad de vida mejorada.49, 50



En 2010, el Colegio Americano de Gastroenterología (ACG, por 

sus siglas en inglés) ha publicado los lineamientos de prácticas 

clínicas sobre el manejo de CU en adultos;21 la Asociación 

Americana de Gastroenterología (AGA, por sus siglas en inglés) en 

2006;60 la Organización Mundial de Gastroenterología (OMGE) en 

201017 y la Organización Europea de Enfermedad de Crohn y Colitis 

(ECCO, por sus siglas en inglés) en 2012.16, 51 Estos lineamientos 

proporcionan pruebas clínicas actualizadas y recomendaciones 

farmacoterapéuticas para la CU.

CORTIMENT®MMX® (nombre genérico: budesonida MMX®) ha 

demostrado su eficacia en la CU (consultar la Sección 3.3.1). Su 

posición en el algoritmo del tratamiento contra la CU se cubrirá en 

la siguiente actualización de los lineamientos de CU de la ECCO, 

los cuales actualmente mencionan a budesonida MMX® como 

una opción novedosa para la inducción de la remisión en la CU 

leve a moderada.50

Otras formulaciones orales de budesonida, Entocort® EC o 

Budenofalk®, no están indicadas para la CU.8, 61 Sin embargo, las 

formulaciones rectales de budesonida tales como las espumas 

(Budenofalk®) y enemas (Entocort® EC) pueden utilizarse en el 

tratamiento de la colitis ulcerativa activa limitada al recto y el 

colon sigmoides.62, 63, 64

El lineamiento actual de ECCO establece que el ensayo completo 

de fase III de CORTIMENT®MMX® sugiere un beneficio significativo 

de este medicamento sobre el placebo para la inducción de la 

remisión en la colitis ulcerativa.50

1.2 Lineamientos del Tratamiento
 y Declaraciones de Unanimidad
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02
Justificación
del Producto
2.1 Justificación del Desarrollo

2.2 Mecanismo de Acción
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2.1 Justificación del Desarrollo
Los glucocorticosteroides sistémicos se utilizan para reducir la inflamación en pacientes que no 
responden a 5-ASA y son efectivos para inducir la remisión y el tratamiento a corto plazo de la CU 
activa.14, 50, 65 Las ventajas de estos medicamentos incluyen que pueden administrarse de forma oral, 
intravenosa, tópica por medio de enema, espuma o supositorios, y el efecto puede observarse en 
cuestión de días.66

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 
más seguro. La budesonida es un glucocorticosteroide con un alto efecto antiinflamatorio local. 
Aunque el producto se administra de forma oral, se clasifica como un glucocorticosteroide que 
actúa localmente por medio del código ATC A7EA06. Budesonida experimenta un alto grado de 
metabolismo del hígado de primer paso, lo cual reduce su biodisponibilidad sistémica, y cuenta 

De forma oral, generalmente se inicia con una dosis de 40-60 mg/día de prednisolona si el paciente 

no presenta respuestas a la terapia 5-ASA. Los glucocorticosteroides aplicados tópicamente pueden 

utilizarse como una terapia coadyuvante en pacientes que muestran involucramiento rectal y 

enfermedad más proximal. Los enemas o espumas de hidrocortisona pueden controlar la enfermedad 

activa, aunque no se ha comprobado su papel como terapia de mantenimiento.67

Un metanálisis de Ford et al65 que examina la efectividad de los glucocorticosteroides orales 

demostró que los glucocorticosteroides estándar eran superiores al placebo para inducir la remisión 

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

Sin embargo, los glucocorticosteroides orales convencionales están relacionados con una variedad 

de efectos secundarios sistémicos y dependencia a los esteroides.68-70 Los EA psicológicos y 

conductuales son los más frecuentes después de episodios GI.69

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

glucocorticosteroides administrados de forma oral, tópica o intravenosa mejoran rápida y 

consistentemente la colitis ulcerativa activa.66

Los glucocorticosteroides orales sistémicos generalmente están relacionados con efectos 

secundarios y algunas veces con dependencia a los esteroides.68-70
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Las formulaciones actuales de budesonida (Entocort® EC y Budenofalk®) no cuentan con licencia 

para el uso en colitis ulcerativa.

con una afinidad 15 veces mayor para el receptor de glucocorticoide que la prednisolona.71, 72 En 
consecuencia, budesonida está relacionada con una tasa menor de efectos secundarios sistémicos 
de glucocorticoide que los glucocorticoides convencionales.6, 73 Budesonida también fue mejor en 
la conservación de la función suprarrenal en comparación con los glucocorticosteroides orales 
convencionales.74, 75

Las formulaciones orales actuales de budesonida incluyen (1) Entocort® EC, una formulación 
controlada de liberación ileal (CIR, por sus siglas en inglés) que incluye mecanismos relacionados 
con medicamentos tanto dependientes del pH como del tiempo, y (2) Budenofalk®, una formulación 
de liberación dependiente del pH.7, 76, 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 inhibición de los niveles de cortisol plasmático.46 Entocort® 
EC también ha demostrado resultados generales del tratamiento en la CU activa cercanos a los 
de prednisolona.9 Esta formulación contiene gránulos micronizados de budesonida que están 
recubiertos y se disuelven a un pH >5.5, lo cual libera el ingrediente activo en el íleon distal y la región 
colónica derecha, y por consiguiente está aprobado para la enfermedad de Crohn con efectividad 
limitada para CU.2, 7

Budenofalk® libera budesonida a un pH >6.4 y ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de 
la enfermedad de Crohn que afecta al íleon y/o el colon ascendente.61 En un estudio con pacientes 
que padecen CU, Budenofalk® falló en demostrar la no inferioridad sobre 5-ASA, sin embargo ambos 
tratamientos manifestaron una tolerancia similar25. Se requieren más datos en entornos controlados 
y aleatorizados para investigar la eficacia de Budenofalk® en pacientes que padecen CU.78
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2.2 Mecanismo de Acción de CORTIMENT®MMX®

Budesonida

Sistema de liberación colónica

CORTIMENT®MMX® es una nueva formulación oral, de liberación colónica de budesonida para inducir 
la remisión en pacientes con CU activa leve a moderada donde no es suficiente el tratamiento 5-ASA.

CORTIMENT®MMX® contiene el ingrediente activo budesonida, un glucocorticosteroide sintético con 

alta potencia intrínseca (200 veces la del cortisol y 15 veces la de prednisolona2), pero con baja 

biodisponibilidad sistémica (10-15%) después de la administración oral debido a su alto metabolismo 

de primer paso.3

El sistema de liberación colónica de CORTIMENT®MMX® está diseñado para distribuir budesonida a 

lo largo del colon. Este sistema de liberación colónica se caracteriza por su estructura de matriz 

múltiple (MMX®) (Figura 1).11

El núcleo de la tableta está recubierto con una película gastrorresistente para proteger su disolución 

en los jugos gástricos, lo cual retrasa la liberación de budesonida hasta su exposición al pH ≥7 

(es decir, normalmente cuando la tableta alcanza el íleon terminal). Después de la desintegración 

del recubrimiento, la matriz del núcleo forma un hidrogel y proporciona liberación prolongada de 

budesonida de manera dependiente al tiempo.79 De esta manera, la formulación MMX® permite la 

distribución dirigida de un medicamento en toda la longitud del colon (Figura 2).12

CORTIMENT®MMX® contiene budesonida, un glucocorticoide de acción tópica con baja 

biodisponibilidad sistémica y alto efecto antiinflamatorio tópico.76

El Sistema de Liberación Colónica de CORTIMENT®MMX® está diseñado para una distribución 

tópica de budesonida en toda la longitud del colon.
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La distribución de terapias actuales de budesonida con acción local en comparación con el sistema 

de liberación colónica de CORTIMENT®MMX® se muestra en la Figura 3.

Capa protectora
> Recubrimiento gastrorresistente

Matriz hidrofílica

Matrix liofílica inerte

Medicamento + Excipiente

El ingrediente activo (budesonida) está incrustado en una matriz lipofílica inerte rodeada de polímeros de la matriz hidrofílica. 
Esto está cubierto por un recubrimiento gastrorresistente que se disuelve en los fluidos intestinales con un pH > 7.

Figura 1: Estructura de una Formulación MMX® (adaptada de Fiorino et al 2010)11

La capa protectora contra el tracto gástrico protege la forma farmacéutica del ambiente acidótico del estómago.
Cuando la forma farmacéutica viaja a través del tracto GI, el pH del duodeno es demasiado bajo para 
promover hidrólisis de los copolímeros acrílicos.

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

El fluido intestinal entra en contacto con los polímeros de la matriz hidrofílica. Debido a la relajación de las 
cadenas de polímeros, la tableta comienza a inflamarse hasta que se forma una matriz de gel viscoso, la cual 
incluye las matrices lipofílicas pequeñas inertes. Conforme se disuelve la matriz de gel, budesonida se libera 
de forma gradual de las matrices lipofílicas internas de manera controlada.

Figura 2: Distribución del Medicamento en el Íleon y el Colon completo (adaptado de Fiorino et al 2010)11

Figura 5: Mecanismo de Acción y Beneficios de CORTIMENT®MMX®
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Farmacodinámica
Un estudio farmacocinético de dosis individual demostró que el sistema de liberación colónica de 

CORTIMENT®MMX® es apto para abarcar el colon completo. Budesonida MMX® se detectó por medio de 

escintigrafía en el colon ascendente entre 4 y >24 horas después de la dosis (Figura 4). La absorción 

relativa media fue de 95.9 ± 4.2%, lo cual indica que durante el periodo del estudio la absorción de 

budesonida ocurrió a lo largo de todo el colon incluyendo la región sigmoidea.12

FIGURA 3: Comparación de la Distribución de Terapias de Budesonida Oral de Liberación Local, Enemas y 
el Sistema de Liberación Colónica.

FIGURA 5: Programa de fase II-III

FIGURA 7: Diseño del Estudio de Fase II CR0-03-53

Las formulaciones orales actuales de budesonida (Entocort® EC8 y Budenofalk®7, 61) están indicadas para el 
tratamiento de la EC pero no para la CU. Sin embargo, un estudio en pacientes con CU mostró que Entocort® 
EC alcanzó el efecto de prednisolona en la mayor parte del colon,9 y otro estudio menor demostró 
concentraciones adecuadas de budesonida con Budenofalk® en las regiones del sigmoideo o recto,78 pero se 
requieren estudios controlados y aleatorizados para analizar más este efecto.
Los supositorios son útiles para el tratamiento de proctitis, mientras que los enemas y espumas son útiles 
para una enfermedad más extensa del lado izquierdo.66

El sistema de liberación colónica CORTIMENT®MMX® se enfoca a todo el colon. Es la primera formulación 
glucocorticosteroide tópica de administración oral para pacientes con CU activa leve a moderada.1

1

3

2

TRATAMIENTOS EXISTENTES CORTIMENT®MMX® (BUDESONIDA MMX®)
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Formas 
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CORE II: 
CB-01-02/02
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CB-01-02/01

CB-01-02/04
Estudio de Mantenimiento

CB-01-
02-02/06

C2011-0401 
continuo

Pacientes en 
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tratamiento

2004        2005         2006         2007         2008         2009         2010         2011         2012          2013

0 4 8

Pacientes con CU activa 
izquierda y IAC <14 en terapia 
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9 mg d.o

CORTIMENT®MM® 
9 mg d.o

CORTIMENT®MM® 
9 mg d.o

Placebo

IAC, IE e histología

Fase de 
extensión

FIGURA 4: Escintigrafía de 7 horas después de la administración de CORTIMENT®MMX® 9 mg (Brunner et al)12



Monografía de Producto Página 20 CORTIMENT®MMX®

Farmacocinética
Los parámetros farmacocinéticos de plasma en un estado de reposo después de 7 días para el 

tratamiento diario con CORTIMENT®MMX® tabletas de 9 mg se resumen en la Tabla 3.

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

plasmática y la concentración plasmática máxima (Cmax), es decir AUCss / AUC∞ y Cssmax / Cmax, fueron 

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 acumulación de medicamento después de un periodo de tratamiento.12

La tasa de absorción y grado de absorción disminuyó y se retrasaron las concentraciones del pico en 

condiciones de alimentación frente a condiciones en ayunas. El alimento disminuyó significativamente 

el Cmax y el AUC48 (p=0.028 y p=0.008, respectivamente). Los valores del IC al 90% para la proporción de 

porcentaje de los valores geométricos medios de la población entre condiciones de alimentación y en 

ayunas fue de 68–134% para Cmax y 67–131% para AUC48.

El tiempo de residencia medio (TRM) y el tiempo para alcanzar la concentración máxima plasmática 

(Tmax) incrementó de un 12 a un 29% después de una comida, en comparación con la condición en 

ayunas, pero la diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0.248; Tabla 4).12

La administración concomitante de CORTIMENT®MMX® tabletas con alimentos no tuvo un efecto 

clínicamente relevante sobre la absorción.

Tabla1: Actividad de la enfermedad en la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 adaptado 
de Truelove y Witts29

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

Deposiciones hemorrágicas/ día
Pulso
Temperatura
Hemoglobina
Tasa de sedimentación de eritrocitos
Proteína C-reactiva

<4
<90 bm
<37.5˚C

>11.5 g/dL
<20 mm/h

Normal

4 o más si
≤90 bm

≤37.8 oC
≥10.5 g/dL
≤30 mm/h
≤30 mg/L

≥6 y
>90 bm o
>37.8 ˚C o

<10.5 g/dL o
>30 mm/h o

>30 mg/L

Leve GraveModerada ‘entre leve
y grave’

Tabla2: Grado de la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 de Silverberg et al30)

Proctitis

Lado izquierdo

Extensa

Involucramiento limitado al recto 
(es decir, el grado proximal de la inflamación es distal a la unión rectosigmoide).

Involucramiento limitado a la proporción del colon distal a la flexión esplénica 
(análoga a ‘colitis distal’).

Involucramiento extendido proximal a la flexión esplénica, incluyendo pancolitis.

DescripciónDistribución

TABLA 3: Farmacocinética Plasmática de Budesonida MMX® 9 mg en Estado de Reposo 
(Brunner et al)12

TABLA 4

Cmax (pg/mL)
Tdet (h)
Tmax (h)
AUC48 (pg/h.mL)
AUC∞ (pg/h.mL)
Tútil (h)
MRT (h)

Media (±SD). N=12
1428.7 (1013.5)

7.4 (4.2)
16.0 (3.4)

14814 (11254)
15503 (11340)

5.4 (2.0)
19.9 (4.6)

1039.9 (601.4)
9.8 (3.6)

20.7 (8.7)
13486 (9369)
12512 (7569)*

5.6 (2.9)*
22.3 (6.0)*

Ayunas Con alimento

N=12
Cssmin
Cssmax
Tssmax
Cpromedio
AUCss
%PTF

109.9 (75.3)
891.3 (294.1)

11 (4.9)
387.3 (153.9)

9295.2 (3694.2)
205.9 (83.9)

269.4
1433.5

16
607.8
14588
412.5

0
158

0
82.4

1978.5
128.5

68.5
44.2
44.9
39.7
39.7
40.7

Promedio (±DE) Máx. Mín. CV%
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Tabla1: Actividad de la enfermedad en la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 adaptado 
de Truelove y Witts29

Nota: El término colitis grave (o ‘colitis grave aguda’) se refiere a colitis ‘fulminante’, ya que el término ‘fulminante’ 
no tiene una definición clara.
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Tabla2: Grado de la Colitis Ulcerativa (Lineamiento ECCO 201216 de Silverberg et al30)
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Involucramiento limitado al recto 
(es decir, el grado proximal de la inflamación es distal a la unión rectosigmoide).

Involucramiento limitado a la proporción del colon distal a la flexión esplénica 
(análoga a ‘colitis distal’).

Involucramiento extendido proximal a la flexión esplénica, incluyendo pancolitis.

DescripciónDistribución

TABLA 3: Farmacocinética Plasmática de Budesonida MMX® 9 mg en Estado de Reposo 
(Brunner et al)12

TABLA 4

Cmax (pg/mL)
Tdet (h)
Tmax (h)
AUC48 (pg/h.mL)
AUC∞ (pg/h.mL)
Tútil (h)
MRT (h)

Media (±SD). N=12
1428.7 (1013.5)

7.4 (4.2)
16.0 (3.4)

14814 (11254)
15503 (11340)

5.4 (2.0)
19.9 (4.6)

1039.9 (601.4)
9.8 (3.6)

20.7 (8.7)
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AUCss
%PTF
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891.3 (294.1)
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387.3 (153.9)

9295.2 (3694.2)
205.9 (83.9)

269.4
1433.5

16
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0
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0
82.4

1978.5
128.5

68.5
44.2
44.9
39.7
39.7
40.7

Promedio (±DE) Máx. Mín. CV%

Después de la administración oral, el Tmax mediano (intervalo) para las cápsulas de CORTIMENT®MMX® 

9 mg y 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 comparación con Entocort® EC indica 

que la liberación de CORTIMENT®MMX® tabletas ocurre más abajo en el tracto GI. CORTIMENT®MMX® no 

presentó equivalencia biológica con Entocort® EC en la misma dosis utilizando criterios convencionales 

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

El tratamiento con glucocorticosteroides sistemáticamente activos está relacionado con una inhibición 

de las concentraciones de cortisol endógeno y una disfunción de la función del eje hipotálamo-

pituitaria-suprarrenal. En 2 estudios pivotales de fase III y sus análisis agrupados, el efecto en el cortisol 

plasmático matutino (CPM) de CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC es típico para glucocorticosteroides 

orales, y era esperado. Sin embargo, la disminución observada en el CPM no pareció conllevar efectos 

clínicos relacionados con glucocorticosteroides (consultar la Sección 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.49, 81, 83 La 

conveniencia de la dosis una vez al día de CORTIMENT®MMX® por lo tanto puede mejorar el cumplimiento 

terapéutico del tratamiento.

EN CONCLUSIÓN, CORTIMENT®MMX® 9 mg tabletas representa la primera formulación 

glucocorticosteroide tópica de administración oral que aborda específicamente todo el colon 

para la atención de pacientes con CU activa leve a moderada. CORTIMENT®MMX® se administra 

una vez al día, con o sin alimentos, lo cual es conveniente para el paciente (Figura 5). 
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Capa protectora
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El ingrediente activo (budesonida) está incrustado en una matriz lipofílica inerte rodeada de polímeros de la matriz hidrofílica. 
Esto está cubierto por un recubrimiento gastrorresistente que se disuelve en los fluidos intestinales con un pH > 7.

Figura 1: Estructura de una Formulación MMX® (adaptada de Fiorino et al 2010)11

La capa protectora contra el tracto gástrico protege la forma farmacéutica del ambiente acidótico del estómago.
Cuando la forma farmacéutica viaja a través del tracto GI, el pH del duodeno es demasiado bajo para 
promover hidrólisis de los copolímeros acrílicos.

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

El fluido intestinal entra en contacto con los polímeros de la matriz hidrofílica. Debido a la relajación de las 
cadenas de polímeros, la tableta comienza a inflamarse hasta que se forma una matriz de gel viscoso, la cual 
incluye las matrices lipofílicas pequeñas inertes. Conforme se disuelve la matriz de gel, budesonida se libera 
de forma gradual de las matrices lipofílicas internas de manera controlada.

Figura 2: Distribución del Medicamento en el Íleon y el Colon completo (adaptado de Fiorino et al 2010)11

Figura 5: Mecanismo de Acción y Beneficios de CORTIMENT®MMX®
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El programa de fase III incluyó 2 estudios pequeños de eficacia en pacientes con CU activa. El estudio CB-

01-02/05 fue un estudio piloto de hallazgo de dosis que evaluó a CORTIMENT®MMX® a una dosis de 3 o 9 

mg. El otro estudio (CR0-03-53) evaluó a CORTIMENT®MMX® de 9 mg frente al placebo por una duración de 8 

semanas (consultar la Sección 3.2.1 para más detalles).

Los estudios CORE fase III (CORE: Liberación Colónica, por su acrónimo en inglés) evaluaron la efectividad y 

seguridad de CORTIMENT®MMX® 6 y 9 mg en el tratamiento de CU leve a moderada. CORE II se llevó a cabo en 

Europa, Rusia, Israel y Australia (consultar la Sección 3.3.1.1), y CORE I en Norteamérica e India (consultar la 

Sección 3.3.1.2). Además de la elección del grupo de control activo (Entocort® en CORE II; Asacol® en CORE 

I), el diseño de los estudios CORE fue idéntico.

Los pacientes de CORE I que no estaban en remisión al final del periodo de tratamiento de 8 semanas tuvieron 

la opción de inscribirse en un estudio de extensión (CB-01-02/06) en el cual recibieron CORTIMENT®MMX® 9 

mg durante otras 8 semanas (independientemente de su tratamiento previo en CORE I).83

Los pacientes que lograron la remisión en los estudios CORE o que posteriormente alcanzaron la remisión en 

la extensión de CORE I 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 prevención de recaídas de CORTIMENT®MMX® 6 mg.84, 85, 86

Un ensayo clínico de fase IIIb (C2011-0401) evalúa la eficacia y seguridad de CORTIMENT®MMX® 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.87

3.1 Resumen de los Estudios Clínicos

FIGURA 3: Comparación de la Distribución de Terapias de Budesonida Oral de Liberación Local, Enemas y 
el Sistema de Liberación Colónica.

FIGURA 5: Programa de fase II-III

FIGURA 7: Diseño del Estudio de Fase II CR0-03-53

Las formulaciones orales actuales de budesonida (Entocort® EC8 y Budenofalk®7, 61) están indicadas para el 
tratamiento de la EC pero no para la CU. Sin embargo, un estudio en pacientes con CU mostró que Entocort® 
EC alcanzó el efecto de prednisolona en la mayor parte del colon,9 y otro estudio menor demostró 
concentraciones adecuadas de budesonida con Budenofalk® en las regiones del sigmoideo o recto,78 pero se 
requieren estudios controlados y aleatorizados para analizar más este efecto.
Los supositorios son útiles para el tratamiento de proctitis, mientras que los enemas y espumas son útiles 
para una enfermedad más extensa del lado izquierdo.66

El sistema de liberación colónica CORTIMENT®MMX® se enfoca a todo el colon. Es la primera formulación 
glucocorticosteroide tópica de administración oral para pacientes con CU activa leve a moderada.1
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Este fue un estudio piloto, multicéntrico, de fase II diseñado con 2 periodos de tratamiento realizados 

entre abril de 2004 y agosto de 2005 en Francia, Austria, Bélgica y Hungría. Se evaluó la eficacia y 

seguridad de CORTIMENT®MMX® 9 mg tabletas en pacientes que padecían de CU izquierda activa con 

índice de actividad clínica (IAC) <14.59

El primer periodo comprendió un tratamiento controlado por placebo, doble ciego, aleatorizado, de 

4 semanas; los pacientes sin mejoría o con agravamiento de la enfermedad podían cambiar a un 

tratamiento de estudio abierto que ya se encontraba en la semana 2. El segundo periodo fue un 

periodo de extensión 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 diagnóstico de CU izquierda activa 

(hasta la flexión 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/día durante por lo menos 2 

meses antes del estudio. Los criterios de exclusión para la inscripción incluyeron proctitis distal 

(<15 cm por encima del borde anal a partir de la línea pectínea), CU izquierda grave (IAC >14), colitis 

extensiva cercana a la flexión esplénica, e infecciones como causa de recaídas. Otros criterios de 

exclusión fueron los pacientes que habían estado utilizando glucocorticosteroides orales o tópicos 

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

3.2 Desarrollo Clínico Temprano (Fase II)
3.2.1 Estudio CRO-03-53
3.2.1.1 Antecedentes del Estudio

FIGURA 3: Comparación de la Distribución de Terapias de Budesonida Oral de Liberación Local, Enemas y 
el Sistema de Liberación Colónica.

FIGURA 5: Programa de fase II-III

FIGURA 7: Diseño del Estudio de Fase II CR0-03-53
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EC alcanzó el efecto de prednisolona en la mayor parte del colon,9 y otro estudio menor demostró 
concentraciones adecuadas de budesonida con Budenofalk® en las regiones del sigmoideo o recto,78 pero se 
requieren estudios controlados y aleatorizados para analizar más este efecto.
Los supositorios son útiles para el tratamiento de proctitis, mientras que los enemas y espumas son útiles 
para una enfermedad más extensa del lado izquierdo.66

El sistema de liberación colónica CORTIMENT®MMX® se enfoca a todo el colon. Es la primera formulación 
glucocorticosteroide tópica de administración oral para pacientes con CU activa leve a moderada.1
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El criterio de valoración primario fue el número de pacientes que alcanzaron la remisión clínica (IAC 

≤4) o una reducción del IAC de al menos un 50% sobre el valor de referencia (Tabla 5) después de 4 

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

Los criterios de valoración secundarios fueron la reducción de al menos un 70% del IAC o la remisión 

clínica 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 valoración de eficacia a través del índice endoscópico (IE) y evaluaciones histológicas.

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

adrenocorticotrópica.

TABLA 5: Índice de Actividad Clínica (Rachmilewitz)88

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

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

<18
18-35
36-60
>60

Ninguna
Pocas

Muchas
Bueno

Promedio
Malo

Muy malo
Ninguno

Leve
Moderado

Grave
37-38oC
>38oC
Iritis

Eritema nodoso
Artritis

Intervalo de sedimentación > 50 mm en la primera hora
Intervalo de sedimentación > 100 mm en la primera hora

Hemoglobina < 100 g/L

0
1
2
3
0
2
4
0
1
2
3
0
1
2
3
0
3
3
3
3
1
2
4

CalificaciónGravedadParámetros

Número de deposiciones por semana

Deposiciones con hemorragia 
(con base en el promedio semanal)

Valoración global del investigador 
del estado sintomático

Dolor abdominal / cólicos

Fiebre por colitis

Manifestaciones extraintestinales

Hallazgos de laboratorio

8 (47.05)

1 (5.88)

-3.412

<0.0001

5 (33.33)

5 (33.33)

-1.800

0.0923

13 (40.63)

6 (18.75)

ND

ND

ND= no determinado.
a. Grupo A = CORTIMENT®MMX® 9 mg 8 semanas una vez al día
b. Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas de tratamiento de 4 semanas con CORTIMENT®MMX® 9 mg una vez al día

Parámetro, n (%) CORTIMENT®MMX® 9 mga
N= 17  

Placebob
N= 15

Total
N= 32

Remisión: reducción ≥50% 
en el IAC o 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)

Grupo A = CORTIMENT®MMX® 9 mg 8 semanas una vez al día
Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas de tratamiento de 4 semanas con CORTIMENT®MMX® 9 mg una vez al día
* El valor es significativamente diferente (p<0.05) del valor de referencia.

Grupo A 
Media (±DE)

(N=17)

Grupo B 
Media (±DE)

(N=15)

IAC
IE

Curación histológica

IAC
IE

Curación histológica

4.47 (3.04)*
6.44 (3.27)*
1.69 (0.70)

5.33 (2.53)
6.33 (2.64)
1.8 (0.77)

4.92 (3.62)*
4.9 (4.48)
1.2 (0.79)

4.69 (3.66)
5.22 (4.38)

1.33 (1)

7.88 (2.32)
9.06 (1.79)
1.82 (0.53)

7.13 (1.25)
8.53 (2.10)
1.67 (1.05)

Parámetro Referencia 4 Semanas 8 Semanas
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3.2.1.2 Resultados del Estudio
Se supervisó a cincuenta y seis pacientes y 36 se inscribieron en el estudio y se asignaron aleatoriamente 
en uno de los 2 tratamientos.

Después de 4 semanas del tratamiento con CORTIMENT®MMX® 9 mg, 47.1% alcanzaron el criterio de 
valoración primario con una reducción del IAC de por lo menos un 50%, lo cual demuestra una remisión 
sintomática frente a un 33.3% en el grupo de placebo (Tabla 6).

Hubo una reducción estadísticamente 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®MMX® 9 mg (Tabla 7). La diferencia entre los grupos de tratamiento 

no fue estadísticamente significativa debido quizás al tamaño pequeño de la muestra ya que el 

tamaño de la muestra planeado era de 40 pacientes.

TABLA 5: Índice de Actividad Clínica (Rachmilewitz)88

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

TABLA 7: Criterios de Valoración Secundarios (Estudio CR0-03-53)
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-3.412
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5 (33.33)

5 (33.33)
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0.0923

13 (40.63)

6 (18.75)

ND

ND

ND= no determinado.
a. Grupo A = CORTIMENT®MMX® 9 mg 8 semanas una vez al día
b. Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas de tratamiento de 4 semanas con CORTIMENT®MMX® 9 mg una vez al día

Parámetro, n (%) CORTIMENT®MMX® 9 mga
N= 17  

Placebob
N= 15

Total
N= 32

Remisión: reducción ≥50% 
en el IAC o 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)

Grupo A = CORTIMENT®MMX® 9 mg 8 semanas una vez al día
Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas de tratamiento de 4 semanas con CORTIMENT®MMX® 9 mg una vez al día
* El valor es significativamente diferente (p<0.05) del valor de referencia.
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Media (±DE)

(N=17)
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Media (±DE)

(N=15)

IAC
IE

Curación histológica

IAC
IE

Curación histológica
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El Índice Endoscópico disminuyó notablemente durante el periodo 2, lo cual indica una mejoría más 

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 curación histológica disminuyó durante 8 semanas consecutivas o 

durante las últimas 4 semanas con CORTIMENT®MMX® 9 mg.

Los EA más frecuentes durante el tratamiento con CORTIMENT®MMX® fueron cefalea (11.9%), seguido 

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

3.2.1.3 Conclusiones

Los resultados del estudio indicaron que CORTIMENT®MMX® 9 mg fue capaz de inducir una remisión 

o mejoría clínica 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 población de pacientes.
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Una característica notable de ambos estudios de Fase III es el establecimiento de metas altas para la 

evaluación de la eficacia del tratamiento, que se basaron en criterios rigurosos que definieron (1) la 

elegibilidad para el estudio (criterios de inclusión), (2) inclusión en los análisis de eficacia (intención 

de tratamiento modificada (mITT, por sus siglas en inglés), población), y además (3) la definición 

rigurosa de remisión clínica y endoscópica (criterio de valoración primario) (Tabla 8): 13, 14

Criterios de inclusión: pacientes adultos (18-75 años) 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 

dificultó más alcanzar el éxito del tratamiento.14

Población de mITT: Para incluirse en el análisis de efectividad, los pacientes también debían 

contar con pruebas histológicas de CU activa identificada por medio de biopsia de la mucosa al 

principio, con el fin de confirmar más la enfermedad activa. Se le instruyó a los investigadores 

obtener 3 biopsias de las áreas más afectadas después de la examinación de cada segmento 

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

Criterio de valoración primario: remisión clínica y endoscópica 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 colonoscopía, y una reducción de ≥1 punto 

desde el inicio en el puntaje de IE. Esta definición estricta, considerada la más adecuada 

de acuerdo con una revisión de un grupo internacional de especialistas,89 se eligió en parte 

para minimizar la respuesta al placebo, pero también para tener un resultado que fuera 

clínicamente relevante. Los pacientes pueden detectar un beneficio notable del tratamiento 

cuando se alivian sus síntomas tales como hemorragia rectal y aumento de frecuencia de 

deposiciones. Además, las mejoras endoscópicas, especialmente la curación de la mucosa, 

pueden ser un indicador importante de resultados a más largo plazo, tales como la posibilidad 

de colectomía al año siguiente.90

•

•

•

3.3 Desarrollo Clínico Temprano (Fase II)
3.3.1 Eficacia
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NOTA: UCDAI es un índice que valora la respuesta al tratamiento.91 Los criterios de puntaje para la eficacia del 

medicamento incluyen frecuencia de deposiciones, hemorragia rectal, aspecto endoscópico de la mucosa y 

valoración 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 más grave, para un puntaje máximo de 12.

TABLA 9: Índice de Actividad de la Enfermedad de Colitis Ulcerativa (Sutherland)91

TABLA 10: Valoración Histológica de Saverymuttu92

TABLA 8: Estudios de Fase III de CORTIMENT®MMX®: Criterios Rigurosos para la Inclusión y la 
Población para el Análisis de Eficacia, y Definición Rigurosa de Remisión

Pacientes adultos
(18-75 años)

CU durante por lo 
menos 6 meses

Enfermedad activa leve 
o moderada
(UCDAI 4-10)

Criterios de Inclusión

Histología anormal en por lo menos 
una de 3 biopsias de lesiones 

colónicas
Sin inmunosupresores o agentes 

biológicos en las semanas previas 
4 a 13

Población para análisis de eficacia 
(mITT)

Frecuencia normal de deposiciones
Ausencia de hemorragia

Presencia de mucosa normal
sin friabilidad

Mejora endoscópica confirmada por 
medio de colonoscopía completa

Criterio de Valoración Primario de Eficacia

Normal
1-2 más de lo normal
3-4 más de lo normal
>4 más de lo normal

Ninguna
Rastros de sangre
Sangre evidente

La mayor parte es sangre
Normal

Friabilidad leve
Friabilidad moderada

Hemorragia espontánea, exudación
Normal

Enfermedad leve
Enfermedad moderada

Enfermedad grave

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

PuntajeGravedadParámetros

Frecuencia de deposiciones – registrada 
en los diarios del paciente (se refiere al 

número ‘normal’ de deposiciones diarias 
del paciente)

Hemorragia rectal – registrada en los 
diarios del paciente (hemorragia más 

grave del día)

Valoración del médico de la actividad de 
la enfermedad

Aspecto de la mucosa

Normal
Pérdida de células individuales  
Pérdida de grupos de células

Ulceración franca
Normal

Células inflamatorias individuales
Criptitis

Abscesos de criptas
Normal

Incremento ligero
Incremento moderado
Incremento marcado

Normal
Incremento ligero

Incremento moderado
Incremento marcado

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

PuntajeGravedadParámetros

Enterocitos

Criptas

Células mononucleares de lámina propria

Neutrófilos de lamina propria

TABLA 9: Índice de Actividad de la Enfermedad de Colitis Ulcerativa (Sutherland)91

TABLA 10: Valoración Histológica de Saverymuttu92

TABLA 8: Estudios de Fase III de CORTIMENT®MMX®: Criterios Rigurosos para la Inclusión y la 
Población para el Análisis de Eficacia, y Definición Rigurosa de Remisión
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Sin inmunosupresores o agentes 

biológicos en las semanas previas 
4 a 13

Población para análisis de eficacia 
(mITT)

Frecuencia normal de deposiciones
Ausencia de hemorragia

Presencia de mucosa normal
sin friabilidad

Mejora endoscópica confirmada por 
medio de colonoscopía completa

Criterio de Valoración Primario de Eficacia

Normal
1-2 más de lo normal
3-4 más de lo normal
>4 más de lo normal

Ninguna
Rastros de sangre
Sangre evidente

La mayor parte es sangre
Normal

Friabilidad leve
Friabilidad moderada

Hemorragia espontánea, exudación
Normal

Enfermedad leve
Enfermedad moderada

Enfermedad grave

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

PuntajeGravedadParámetros

Frecuencia de deposiciones – registrada 
en los diarios del paciente (se refiere al 

número ‘normal’ de deposiciones diarias 
del paciente)

Hemorragia rectal – registrada en los 
diarios del paciente (hemorragia más 

grave del día)

Valoración del médico de la actividad de 
la enfermedad

Aspecto de la mucosa

Normal
Pérdida de células individuales  
Pérdida de grupos de células

Ulceración franca
Normal

Células inflamatorias individuales
Criptitis

Abscesos de criptas
Normal

Incremento ligero
Incremento moderado
Incremento marcado

Normal
Incremento ligero

Incremento moderado
Incremento marcado

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

PuntajeGravedadParámetros

Enterocitos

Criptas

Células mononucleares de lámina propria

Neutrófilos de lamina propria

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

grupos paralelos realizado en 69 centros entre julio de 2008 y febrero de 2010 en 15 países a lo largo 

3.3.1.1 Estudio CORE (CB-01-02/02)
3.3.1.1.1 Antecedentes del Estudio CORE II
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de Europa, Rusia, Israel, y Australia para evaluar la eficacia de budesonida MMX® para la inducción 

de la remisión en pacientes cono CU activa leve a moderada.14

El estudio se llevó a cabo en 613 pacientes adultos de hasta 75 años 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 permitió a los pacientes ingresar al estudio si presentaban cualquiera de los siguientes puntos: 

uso de esteroides orales o rectales dentro de 4 semanas de revisión; uso de agentes inmunosupresores 

dentro de 8 semanas de revisión; uso de agentes antitumorales de necrosis factor α (TNFα) (infliximab, 

adalimumab) dentro de 3 meses de revisión; o participación en estudios experimentales terapéuticos 

en los últimos 3 meses. También se excluyó a los pacientes debido a lo siguiente: diagnóstico de 

UCDAI grave >10 puntos; evidencia o antecedentes de megacolon tóxico; 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 hígado, o enfermedad o insuficiencia hepática 

o renal evidente; presencia de enfermedades graves en otros órganos o sistemas; complicaciones 

locales o sistémicas u otros estados patológicos que requieran terapia con corticosteroides y/o 

agentes inmunosupresores; diabetes tipo 1; glaucoma; o infección confirmada con hepatitis B o 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 día, CORTIMENT®MMX® 6 mg una vez al día, o Entocort® EC 9 mg/

día (administrado como cápsulas de 3 x 3 mg diariamente) durante 8 semanas (Figura 8).

FIGURA 8: Diseño del Estudio CORE II

FIGURA 9: Criterio de Valoración Primario: Remisión Combinada Clínica y Endoscópica en la Semana 
8 (Población de mITT, N=410) (Estudio CORE II).

FIGURA 10: Criterio de Valoración Secundario: Mejoría Clínica en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 11: Criterio de Valoración Secundario: Mejora Endoscópica en la Semana 8 (Población mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)
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Nota: Estadísticamente significativo frente al placebo en * p<0.025 o †p<0.05 (análisis del peor 
escenario). No diseñado para mostrar diferencia estadística entre los grupos de tratamiento de 
CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC.
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El criterio de valoración primario fue la remisión clínica y endoscópica 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 colonoscopía, y una reducción de ≥1 punto desde el 

Valor de Referencia en la calificación IE.

Los criterios de valoración de eficacia secundarios y de otro tipo incluyeron la mejoría clínica definida 

como una reducción de ≥3 puntos en el puntaje de UCDAI. La mejora endoscópica se definió como una 

reducción de ≥1 en el subpuntaje UCDAI del aspecto de la mucosa. La resolución de síntomas se definió 

como un puntaje de 0 tanto para los subpuntajes del UCDAI de hemorragia rectal como frecuencia de 

deposiciones. La curación histológica se definió como un puntaje histológico de ≤1 (correspondiente al 

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

NOTA: La valoración histológica de Saverymuttu es la valoración de la extensión de la enfermedad y 

la actividad de la enfermedad en EII colónica con el uso de una evaluación del leucocito 111 Indium. 

Conversión 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 clasificación de la enfermedad activa.92

Los análisis de eficacia se realizaron en la población 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 práctica clínica o violaciones de los criterios de ingreso (por ejemplo, 

TABLA 9: Índice de Actividad de la Enfermedad de Colitis Ulcerativa (Sutherland)91

TABLA 10: Valoración Histológica de Saverymuttu92

TABLA 8: Estudios de Fase III de CORTIMENT®MMX®: Criterios Rigurosos para la Inclusión y la 
Población para el Análisis de Eficacia, y Definición Rigurosa de Remisión

Pacientes adultos
(18-75 años)

CU durante por lo 
menos 6 meses

Enfermedad activa leve 
o moderada
(UCDAI 4-10)

Criterios de Inclusión

Histología anormal en por lo menos 
una de 3 biopsias de lesiones 

colónicas
Sin inmunosupresores o agentes 

biológicos en las semanas previas 
4 a 13

Población para análisis de eficacia 
(mITT)

Frecuencia normal de deposiciones
Ausencia de hemorragia

Presencia de mucosa normal
sin friabilidad

Mejora endoscópica confirmada por 
medio de colonoscopía completa

Criterio de Valoración Primario de Eficacia

Normal
1-2 más de lo normal
3-4 más de lo normal
>4 más de lo normal

Ninguna
Rastros de sangre
Sangre evidente

La mayor parte es sangre
Normal

Friabilidad leve
Friabilidad moderada

Hemorragia espontánea, exudación
Normal

Enfermedad leve
Enfermedad moderada

Enfermedad grave

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

PuntajeGravedadParámetros

Frecuencia de deposiciones – registrada 
en los diarios del paciente (se refiere al 

número ‘normal’ de deposiciones diarias 
del paciente)

Hemorragia rectal – registrada en los 
diarios del paciente (hemorragia más 

grave del día)

Valoración del médico de la actividad de 
la enfermedad

Aspecto de la mucosa

Normal
Pérdida de células individuales  
Pérdida de grupos de células

Ulceración franca
Normal

Células inflamatorias individuales
Criptitis

Abscesos de criptas
Normal

Incremento ligero
Incremento moderado
Incremento marcado

Normal
Incremento ligero

Incremento moderado
Incremento marcado

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

PuntajeGravedadParámetros

Enterocitos

Criptas

Células mononucleares de lámina propria

Neutrófilos de lamina propria
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infección entérica durante la revisión) y aquellos con histología normal en el inicio (definida como un 

puntaje histológico de 0 o 1) como lo determina la revisión de histopatología central.

El análisis de eficacia primario respecto a la superioridad de CORTIMENT®MMX® 6 mg o 9 mg frente al 

placebo tuvo como base una prueba de chi-cuadrado a un nivel de significancia doble de α=0.025. Se 

utilizó un procedimiento de prueba jerárquica para los análisis de los criterios de valoración tanto primarios 

como secundarios a un nivel de significancia de α=0.025. El estudio no fue diseñado para detectar una 

diferencia estadísticamente significativa entre los grupo de CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC.

La población de mITT incluyó 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.

Se logró la remisión combinada clínica y endoscópica en la Semana 8 en 17.4% de los pacientes en 

el grupo CORTIMENT®MMX® 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 remisión con CORTIMENT®MMX® fueron 3 veces mayores en comparación con el placebo 

(p=0.0047) tomando en cuenta los criterios rigurosos (consultar la Sección 3.3.1). La diferencia con 

el placebo no fue estadísticamente significativa para CORTIMENT®MMX® 6 mg.

3.3.1.1.2 Resultados de Efectividad de CORE II

Criterio de Valoración Primario

CORTIMENT®MMX® mostró una tasa de remisión 3 veces mayor en comparación con el placebo en 

pacientes con colitis ulcerativa activa leve a moderada (CORE II).14
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FIGURA 8: Diseño del Estudio CORE II

FIGURA 9: Criterio de Valoración Primario: Remisión Combinada Clínica y Endoscópica en la Semana 
8 (Población de mITT, N=410) (Estudio CORE II).

FIGURA 10: Criterio de Valoración Secundario: Mejoría Clínica en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 11: Criterio de Valoración Secundario: Mejora Endoscópica en la Semana 8 (Población mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)
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Nota: Estadísticamente significativo frente al placebo en * p<0.025 o †p<0.05 (análisis del peor 
escenario). No diseñado para mostrar diferencia estadística entre los grupos de tratamiento de 
CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC.

Un análisis de remisión clínica y endoscópica utilizando la prueba Cochran Mantel-Haenszel (CMH) 

indicó que la diferencia entre CORTIMENT®MMX® 9 mg y el placebo permaneció estadísticamente 

significativa después del ajuste de edad, sexo y región geográfica.

En comparación con el placebo, numéricamente más pacientes tratados con CORTIMENT®MMX® 

9 mg alcanzaron una mejoría clínica definida como una reducción 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 alcanzó 

significancia estadística.

Criterio de Valoración Secundario

Las tasas de mejoría clínica y mejora endoscópica por separado fueron cada una numéricamente 

mayor con CORTIMENT®MMX® 9 mg en comparación con el placebo.14
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La mejora endoscópica en la semana 8 fue numéricamente mayor con CORTIMENT®MMX® 9 mg que con 

el placebo (42.4% frente a 31.5%; Figura 11).

Las tasas de mejora clínica y mejora endoscópica fueron numéricamente mayores en los pacientes 

tratados con CORTIMENT®MMX® 9 mg que en el grupo de control de Entocort® EC. Sin embargo, el 

estudio no se diseñó para detectar la significancia estadística entre los grupos de CORTIMENT®MMX® 

y Entocort® EC.

FIGURA 8: Diseño del Estudio CORE II

FIGURA 9: Criterio de Valoración Primario: Remisión Combinada Clínica y Endoscópica en la Semana 
8 (Población de mITT, N=410) (Estudio CORE II).

FIGURA 10: Criterio de Valoración Secundario: Mejoría Clínica en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 11: Criterio de Valoración Secundario: Mejora Endoscópica en la Semana 8 (Población mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)
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Nota: Estadísticamente significativo frente al placebo en * p<0.025 o †p<0.05 (análisis del peor 
escenario). No diseñado para mostrar diferencia estadística entre los grupos de tratamiento de 
CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC.

FIGURA 8: Diseño del Estudio CORE II

FIGURA 9: Criterio de Valoración Primario: Remisión Combinada Clínica y Endoscópica en la Semana 
8 (Población de mITT, N=410) (Estudio CORE II).

FIGURA 10: Criterio de Valoración Secundario: Mejoría Clínica en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 11: Criterio de Valoración Secundario: Mejora Endoscópica en la Semana 8 (Población mITT, 
N=410) (Estudio CORE II)
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Se observó curación histológica y resolución de síntomas en todos los grupos de tratamiento 

durante 8 semanas de tratamiento. De forma estadísticamente significativa, más pacientes lograron 

curación histológica (16.5% frente a 6.7%, p=0.0361) y resolución completa de síntomas (3.9% frente 

a 11.2%, p=0.0220) con CORTIMENT®MMX® 9 mg en comparación con el placebo (Figura 12 y Figura 

13, respectivamente).

De forma estadísticamente significativa, más pacientes lograron curación histológica y resolución 

completa de síntomas con CORTIMENT®MMX® 9 mg en comparación con el placebo.14

FIGURA 12: Criterio de Valoración Secundario: Curación Histológica en la Semana 8 (población de 
mITT, N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 13: Criterio de Valoración Secundario: Resolución de Síntomas en la Semana 8 (población de 
mITT, N=410) (Estudio CORE II)
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FIGURA 14: Análisis de índice de Probabilidad de CORTIMENT®MMX® 9 mg Frente al Placebo 
(Población de mITT, N=410) (Estudio CORE II)
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9 mg frente al placebo
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En la terminología estadística, el índice de probabilidad es el índice de las probabilidades de que 

ocurra algún evento en un grupo contra las probabilidades de que ocurra en otro grupo. Es una 

medida del tamaño del efecto, que describe la concentración de asociación o no independencia entre 

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

Para determinar la significancia clínica de los datos de eficacia, se acepta ampliamente que las 

medidas relativas de cambio (tales como el índice de probabilidad) se deban emplear para observar 

los beneficios relativos en comparación con otros tratamientos. El índice 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 recaída - remisión como la CU, cuando la salud del paciente cambia 

de forma espontánea, es especialmente importante contar con una comparación con el grupo de 

control para comprender los cambios debido al medicamento.

El índice de probabilidad para la inducción de la remisión clínica y endoscópica claramente favorece 

a CORTIMENT®MMX® 9 mg en comparación con el placebo (Figura 14).

Índice de Probabilidad

FIGURA 12: Criterio de Valoración Secundario: Curación Histológica en la Semana 8 (población de 
mITT, N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 13: Criterio de Valoración Secundario: Resolución de Síntomas en la Semana 8 (población de 
mITT, N=410) (Estudio CORE II)
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CORTIMENT®MMX® 9 mg fue más efectivo que el placebo para lograr la remisión clínica y endoscópica, 

la resolución de síntomas y la curación histológica en pacientes con CU activa leve a moderada.

La población de mITT incluyó 121 pacientes en el grupo de placebo, 123 en el grupo de CORTIMENT®MMX® 

9 mg, 121 en el grupo de CORTIMENT®MMX® 6 mg y 124 en el grupo de Asacol®.

CORE I se realizó en 108 centros en América del Norte e India entre agosto de 2008 y mayo de 2010.13 

Su diseño fue casi idéntico a CORE II, excepto por el grupo de control activo que incluyó Asacol® 2.4 

g/día (administrado como tabletas de 2 x 400 mg tres veces al día; ver Sección 3.3.1.1.1 para obtener 

más detalles sobre el diseño y objetivos del estudio). Los resultados del estudio CORE I fueron muy 

similares a aquellos obtenidos en CORE II y se describen brevemente a continuación.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente para recibir uno de los 4 tratamientos: placebo, 

CORTIMENT®MMX® 9 mg una vez al día, CORTIMENT®MMX® 6 mg una vez al día, o Asacol® 2.4 g/día 

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

3.3.1.1.3 Conclusiones de Eficacia de CORE II

3.3.1.2.2 Resultados de Efectividad de CORE I

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

FIGURA 12: Criterio de Valoración Secundario: Curación Histológica en la Semana 8 (población de 
mITT, N=410) (Estudio CORE II)

FIGURA 13: Criterio de Valoración Secundario: Resolución de Síntomas en la Semana 8 (población de 
mITT, N=410) (Estudio CORE II)
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El porcentaje de pacientes que lograron la remisión combinada clínica y endoscópica en la semana 

8 en el grupo CORTIMENT®MMX® 9 mg fue mayor significativamente en términos estadísticos en 

comparación con los pacientes en el grupo de placebo (17.9% frente a 7.4%, p=0.0143; Tabla 11). Las 

tasas de remisión fueron 2.4 veces mayores con CORTIMENT®MMX® frente al placebo.

Las tasas de remisión combinada clínica y endoscópica 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 estadística.

Criterio de Valoración Primario

CORTIMENT®MMX® mostró tasas de remisión 2.4 veces más altas en comparación con el placebo 

en pacientes con colitis ulcerativa activa leve a moderada (CORE I).13

TABLA 11: Criterios de Valoración Primarios y Secundarios en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=489) (Estudio CORE I)

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

TABLA 13: Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento Reportados en ≥5% de Pacientes (CORE II)

TABLA 14: Empeoramiento de Señales/Síntomas Potenciales Relacionadas con Glucocorticoides (CORE II)

Criterio de valoración primario: 
Remisión Combinada Clínica y 

Endoscópica en la S8

Remisión, n (%)
∆ frente al placebo, (%)

valor-p

Mejora Clínica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Mejora Endoscópica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Resolución Sintomática en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Curación Histológica en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

N= 489 (población de mITT) Placebo 
n=121

CORTIMENT®MMX® 

9 mg
n=123

CORTIMENT®MMX® 

 6 mg
n=121

Asacol® 2.4 g
n=124

9 (7.4)
--
--

30 (24.8)
--
--

40 (33.1)
--
--

20 (16.5)
--
--

8 (6.6)
--
--

22 (17.9)
10.4

0.0143*

41 (33.3)
8.5

0.1420

51 (41.5)
8.4

0.1746

35 (28.5)
11.9

0.258**

5 (4.1)
-2.5

0.3759

16 (13.2)
5.8

0.1393

37 (30.6)
5.8

0.3146

43 (35.5)
2.4

0.6846

35 (28.9)
12.4

0.0214**

9 (7.4)
0.8

0.8014

15 (12.1)
4.7

0.2200

42 (33.9)
9.1

0.1189

41 (33.1)
0

0.9991

31 (25.0)
8.5

0.1025

14 (11.3)
4.7

0.2003

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

57 (44.2)
31. (24.0)

18 (14.0)
32 (24.8)

5 (3.9)
5 (3.9)
0 (0)

19 (14.7)
2 (1.6)
0 (0)

71 (55.5)
33 (25.8)

27 (21.1)
32 (25.0)
12 (9.4)
4 (3.1)
1 (0.8)

21 (18.8)
4 (3.1)
0 (0)

80 (62.5)
28 (21.9)

36 (28.1)
38 (29.7)

5 (3.9)
3 (2.3)
2 (1.6)

30 (23.4)
2 (1.6)
0 (0)

69 (54.8)
29 (23.0)

30 (23.8)
29 (23.0)
10 (7.9)
1 (0.8)
1 (0.8)

22 (17.5)
1 (0.8)
0 (0)

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes con cualquier 

EAPT

CU empeorada

Cefalea

Dolor abdominal

Flatulencia

Náusea

Nasofaringitis

Cortisol sanguíneo 

disminuído

57 (44.2)
15 (11.6)

8 (6.2)
7 (5.4)
3 (2.3)
3 (2.3)
2 (1.6)
1 (0.8)

71 (55.5)
20 (15.6)
21 (16.4)

3 (2.3)
5 (3.9)
8 (6.3)
1 (0.8)
7 (5.5)

80 (62.5)
27 (21.1)
20 (15.6)

5 (3.9)
7 (5.5)
7 (5.5)
8 (6.3)
3 (2.3)

69 (54.8)
16 (12.7)

9 (7.1)
7 (5.6)
7 (5.6)
3 (2.4)
6 (4.8)
4 (3.2)

EAPT experimentados por ≥5% 
de Pacientes, n (%)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

13 (101)
4 (3.1)
0 (0)

1 (0.8)
2 (1.6)
7 (5.4)
4 (3.1)
2 (1.6)
2 (1.6)
 0 (0)

8 (6.3)
2 (1.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
3 (2.3)
1 (0.8)
1 (0.8)
0 (0)

6 (4.7)
0 (0)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

3 (2.4)
3 (2.4)
2 (1.6)
1 (0.8)

0

14 (11.1)
1 (0.8)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

6 (4.8)
7 (5.6)
3 (2.4)
3 (2.4)
1 (0.8)

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)



Monografía de Producto Página 40 CORTIMENT®MMX®

NOTA: *Estadísticamente significativo frente al placebo a p<0.025 (análisis del peor escenario), 

**p<0.05 (análisis del peor escenario); no diseñado para mostrar diferencia estadística entre los 

grupos de tratamiento de CORTIMENT®MMX® y Asacol®.

Un análisis de remisión clínica y endoscópica que utilizó la prueba CMH indicó que la diferencia entre 

CORTIMENT®MMX® 9 mg y el placebo permaneció estadísticamente significativa después del ajuste 

de edad, sexo y región geográfica.

Los porcentajes de pacientes que lograron mejoría clínica y mejora endoscópica fueron numéricamente 

mayores en el grupo CORTIMENT®MMX® 9 mg que en el grupo de placebo.

La mejoría clínica en la semana 8 se logró en un 33.3%, 30.6% y 33.9% de los pacientes en los grupos 

CORTIMENT®MMX® 9 mg, 6 mg y  Asacol®, respectivamente, frente a un 24.8% de los pacientes en el 

grupo de placebo (Tabla 11).

La mejora endoscópica en la semana 8 se logró en un 41.5%, 35.5% y 33.1% de los pacientes en los 

grupos CORTIMENT®MMX® 9 mg, 6 mg y  Asacol®, respectivamente, frente a un 33.1% de los pacientes 

en el grupo de placebo (Tabla 11).

El porcentaje de pacientes que logró la resolución de síntomas en la semana 8 fue significativamente 

mayor en términos estadísticos para los grupos CORTIMENT®MMX® 9 mg (28.5%) y 6 mg (28.9%) en 

comparación con el grupo de placebo (16.5%) (p=0.0258 y p=0.0214 para CORTIMENT®MMX® 9 mg y 6 

mg frente al placebo, respectivamente; Tabla 11). El porcentaje de pacientes que logró la resolución 

de síntomas fue numéricamente mayor con Asacol® (25.0%) en comparación con el placebo, pero no 

fue estadísticamente significativo (p=0.1025). 

El porcentaje de pacientes con curación histológica en la semana 8 no fue significativamente 

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

El índice de probabilidad de CORTIMENT®MMX® 9 mg frente al placebo se muestra en la Figura 15.

Criterio de Valoración Secundarios

Índice de Probabilidad
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FIGURA 15: Análisis del Índice de Probabilidad de CORTIMENT®MMX® 9 mg Frente al Placebo (Población de 
mITT, N=489) (Estudio CORE I)93

Criterio de Valoración IP (IC al 95%)
9 mg frente al placebo

FIGURA 16: Niveles Medios de Cortisol Plasmático Matutino (CORE II)
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FIGURA 17: Niveles Medios de Cortisol Plasmático Matutino (CORE I)
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NOTA: Datos en el archivo (CB-01-02/02 CSR). Los símbolos 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.

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

CORTIMENT®MMX® 9 mg fue más efectivo que el placebo para lograr la remisión combinada clínica y 

endoscópica y la resolución de síntomas en pacientes con CU activa leve a moderada.

Las valoraciones de seguridad en ensayos clínicos incluyeron el registro de EA y la evaluación de 

síntomas clínicos potencialmente relacionados con el uso de glucocorticoides. Además, se midieron 

los signos vitales, de hematología, de química sanguínea, análisis de orina y MPC.

Debido a la baja disponibilidad sistémica de CORTIMENT®MMX®, no se espera que la sobredosis 

aguda incluso en dosis demasiado altas ocasionen un problema clínico agudo. Ya que no existe un 

antídoto específico disponible, el tratamiento es sintomático y de apoyo, y consiste en la terapia de 

descontinuación de glucocorticoides.

La sobredosis crónica podría ocasionar efectos corticosteroides sistémicos, tales como 

características Cushingoides. Si ocurren dichos cambios, el régimen de administración de 

CORTIMENT®MMX® tabletas debe reducirse gradualmente hasta que se descontinúe el tratamiento, 

de acuerdo con los procedimientos normales para la descontinuación de terapias glucocorticoides 

orales prolongadas1.

3.3.1.2.3 Conclusiones de Efectividad de CORE I

3.3.2 Seguridad
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Consultar la Sección 3.3.1.1.1 para obtener un resumen del diseño del estudio.

3.3.2.1.2 Resultados de Seguridad de CORE II
Eventos Adversos

3.3.2.1 Estudio CORE II (CB-01-02/02)
3.3.2.1.1 Antecedentes del Estudio CORE II

Los eventos adversos provocados por el tratamiento (EAPT), los EAPT relacionados con el tratamiento, 

los EAPT que provocan la descontinuación y los eventos adversos graves (EAG) fueron similares en 

todos los 4 grupos. La mayoría de los EAPT fueron leves a moderados en gravedad. Cuatro pacientes 

en el grupo CORTIMENT®MMX® 9 mg se retiraron debido a un EAG (consultar la Tabla 12).

Los EAPT más comunes en los grupos de placebo, CORTIMENT®MMX® 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 más frecuentes fueron trastornos gastrointestinales leves 

o moderados (por ejemplo, empeoramiento de la CU, náusea y dolor abdominal).

TABLA 11: Criterios de Valoración Primarios y Secundarios en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=489) (Estudio CORE I)

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

TABLA 13: Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento Reportados en ≥5% de Pacientes (CORE II)

TABLA 14: Empeoramiento de Señales/Síntomas Potenciales Relacionadas con Glucocorticoides (CORE II)

Criterio de valoración primario: 
Remisión Combinada Clínica y 

Endoscópica en la S8

Remisión, n (%)
∆ frente al placebo, (%)

valor-p

Mejora Clínica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Mejora Endoscópica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Resolución Sintomática en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Curación Histológica en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

N= 489 (población de mITT) Placebo 
n=121

CORTIMENT®MMX® 

9 mg
n=123

CORTIMENT®MMX® 

 6 mg
n=121

Asacol® 2.4 g
n=124

9 (7.4)
--
--

30 (24.8)
--
--

40 (33.1)
--
--

20 (16.5)
--
--

8 (6.6)
--
--

22 (17.9)
10.4

0.0143*

41 (33.3)
8.5

0.1420

51 (41.5)
8.4

0.1746

35 (28.5)
11.9

0.258**

5 (4.1)
-2.5

0.3759

16 (13.2)
5.8

0.1393

37 (30.6)
5.8

0.3146

43 (35.5)
2.4

0.6846

35 (28.9)
12.4

0.0214**

9 (7.4)
0.8

0.8014

15 (12.1)
4.7

0.2200

42 (33.9)
9.1

0.1189

41 (33.1)
0

0.9991

31 (25.0)
8.5

0.1025

14 (11.3)
4.7

0.2003

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

57 (44.2)
31. (24.0)

18 (14.0)
32 (24.8)

5 (3.9)
5 (3.9)
0 (0)

19 (14.7)
2 (1.6)
0 (0)

71 (55.5)
33 (25.8)

27 (21.1)
32 (25.0)
12 (9.4)
4 (3.1)
1 (0.8)

21 (18.8)
4 (3.1)
0 (0)

80 (62.5)
28 (21.9)

36 (28.1)
38 (29.7)

5 (3.9)
3 (2.3)
2 (1.6)

30 (23.4)
2 (1.6)
0 (0)

69 (54.8)
29 (23.0)

30 (23.8)
29 (23.0)
10 (7.9)
1 (0.8)
1 (0.8)

22 (17.5)
1 (0.8)
0 (0)

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes con cualquier 

EAPT

CU empeorada

Cefalea

Dolor abdominal

Flatulencia

Náusea

Nasofaringitis

Cortisol sanguíneo 

disminuído

57 (44.2)
15 (11.6)

8 (6.2)
7 (5.4)
3 (2.3)
3 (2.3)
2 (1.6)
1 (0.8)

71 (55.5)
20 (15.6)
21 (16.4)

3 (2.3)
5 (3.9)
8 (6.3)
1 (0.8)
7 (5.5)

80 (62.5)
27 (21.1)
20 (15.6)

5 (3.9)
7 (5.5)
7 (5.5)
8 (6.3)
3 (2.3)

69 (54.8)
16 (12.7)

9 (7.1)
7 (5.6)
7 (5.6)
3 (2.4)
6 (4.8)
4 (3.2)

EAPT experimentados por ≥5% 
de Pacientes, n (%)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

13 (101)
4 (3.1)
0 (0)

1 (0.8)
2 (1.6)
7 (5.4)
4 (3.1)
2 (1.6)
2 (1.6)
 0 (0)

8 (6.3)
2 (1.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
3 (2.3)
1 (0.8)
1 (0.8)
0 (0)

6 (4.7)
0 (0)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

3 (2.4)
3 (2.4)
2 (1.6)
1 (0.8)

0

14 (11.1)
1 (0.8)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

6 (4.8)
7 (5.6)
3 (2.4)
3 (2.4)
1 (0.8)

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)
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TABLA 11: Criterios de Valoración Primarios y Secundarios en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=489) (Estudio CORE I)

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

TABLA 13: Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento Reportados en ≥5% de Pacientes (CORE II)

TABLA 14: Empeoramiento de Señales/Síntomas Potenciales Relacionadas con Glucocorticoides (CORE II)

Criterio de valoración primario: 
Remisión Combinada Clínica y 

Endoscópica en la S8

Remisión, n (%)
∆ frente al placebo, (%)

valor-p

Mejora Clínica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Mejora Endoscópica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Resolución Sintomática en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Curación Histológica en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

N= 489 (población de mITT) Placebo 
n=121

CORTIMENT®MMX® 

9 mg
n=123

CORTIMENT®MMX® 

 6 mg
n=121

Asacol® 2.4 g
n=124

9 (7.4)
--
--

30 (24.8)
--
--

40 (33.1)
--
--

20 (16.5)
--
--

8 (6.6)
--
--

22 (17.9)
10.4

0.0143*

41 (33.3)
8.5

0.1420

51 (41.5)
8.4

0.1746

35 (28.5)
11.9

0.258**

5 (4.1)
-2.5

0.3759

16 (13.2)
5.8

0.1393

37 (30.6)
5.8

0.3146

43 (35.5)
2.4

0.6846

35 (28.9)
12.4

0.0214**

9 (7.4)
0.8

0.8014

15 (12.1)
4.7

0.2200

42 (33.9)
9.1

0.1189

41 (33.1)
0

0.9991

31 (25.0)
8.5

0.1025

14 (11.3)
4.7

0.2003

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

57 (44.2)
31. (24.0)

18 (14.0)
32 (24.8)

5 (3.9)
5 (3.9)
0 (0)

19 (14.7)
2 (1.6)
0 (0)

71 (55.5)
33 (25.8)

27 (21.1)
32 (25.0)
12 (9.4)
4 (3.1)
1 (0.8)

21 (18.8)
4 (3.1)
0 (0)

80 (62.5)
28 (21.9)

36 (28.1)
38 (29.7)

5 (3.9)
3 (2.3)
2 (1.6)

30 (23.4)
2 (1.6)
0 (0)

69 (54.8)
29 (23.0)

30 (23.8)
29 (23.0)
10 (7.9)
1 (0.8)
1 (0.8)

22 (17.5)
1 (0.8)
0 (0)

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes con cualquier 

EAPT

CU empeorada

Cefalea

Dolor abdominal

Flatulencia

Náusea

Nasofaringitis

Cortisol sanguíneo 

disminuído

57 (44.2)
15 (11.6)

8 (6.2)
7 (5.4)
3 (2.3)
3 (2.3)
2 (1.6)
1 (0.8)

71 (55.5)
20 (15.6)
21 (16.4)

3 (2.3)
5 (3.9)
8 (6.3)
1 (0.8)
7 (5.5)

80 (62.5)
27 (21.1)
20 (15.6)

5 (3.9)
7 (5.5)
7 (5.5)
8 (6.3)
3 (2.3)

69 (54.8)
16 (12.7)

9 (7.1)
7 (5.6)
7 (5.6)
3 (2.4)
6 (4.8)
4 (3.2)

EAPT experimentados por ≥5% 
de Pacientes, n (%)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

13 (101)
4 (3.1)
0 (0)

1 (0.8)
2 (1.6)
7 (5.4)
4 (3.1)
2 (1.6)
2 (1.6)
 0 (0)

8 (6.3)
2 (1.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
3 (2.3)
1 (0.8)
1 (0.8)
0 (0)

6 (4.7)
0 (0)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

3 (2.4)
3 (2.4)
2 (1.6)
1 (0.8)

0

14 (11.1)
1 (0.8)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

6 (4.8)
7 (5.6)
3 (2.4)
3 (2.4)
1 (0.8)

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)
Los valores medios de MPC indicaron una reducción dependiente de la dosis a partir del valor de 

referencia, en los grupos CORTIMENT®MMX® 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).

El efecto en MPC de CORTIMENT®MMX® y Entocort® EC son típicos para glucocorticoides orales, y 

fueron esperados. Sin embargo, la reducción observada no pareció traducirse en un incremento en el 

efecto clínico glucocorticoide ya que los eventos relacionados con glucocorticoides ocurrieron en un 

Seguridad Suprarrenal

2.71 (1.19 - 6.16)

1.52 (0.87 - 2.65)

1.43 (0.85 - 2.42)

2.05 (1.09 - 3.85)

0.1 1 10

Remisión

Mejoría clínica

Mejora endoscópica

Resolución de síntomas

Mejor placebo Mejor MMX® 9 mg

FIGURA 15: Análisis del Índice de Probabilidad de CORTIMENT®MMX® 9 mg Frente al Placebo (Población de 
mITT, N=489) (Estudio CORE I)93

Criterio de Valoración IP (IC al 95%)
9 mg frente al placebo

FIGURA 16: Niveles Medios de Cortisol Plasmático Matutino (CORE II)
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FIGURA 17: Niveles Medios de Cortisol Plasmático Matutino (CORE I)
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NOTA: Datos en el archivo (CB-01-02/02 CSR). Los símbolos 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.

NOTA: Los símbolos indican el nivel medio de MPC para cada visita durante cada tratamiento. Las barras de 
error indican los percentiles 25 y 75. Intervalo normal = 5-25 mg/dL.
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TABLA 11: Criterios de Valoración Primarios y Secundarios en la Semana 8 (Población de mITT, 
N=489) (Estudio CORE I)

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

TABLA 13: Eventos Adversos Provocados por el Tratamiento Reportados en ≥5% de Pacientes (CORE II)

TABLA 14: Empeoramiento de Señales/Síntomas Potenciales Relacionadas con Glucocorticoides (CORE II)

Criterio de valoración primario: 
Remisión Combinada Clínica y 

Endoscópica en la S8

Remisión, n (%)
∆ frente al placebo, (%)

valor-p

Mejora Clínica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Mejora Endoscópica en la S8
Mejora, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Resolución Sintomática en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

Curación Histológica en la S8
Resolución de síntoma, n (%)

∆ frente al placebo, (%)
valor-p

N= 489 (población de mITT) Placebo 
n=121

CORTIMENT®MMX® 

9 mg
n=123

CORTIMENT®MMX® 

 6 mg
n=121

Asacol® 2.4 g
n=124

9 (7.4)
--
--

30 (24.8)
--
--

40 (33.1)
--
--

20 (16.5)
--
--

8 (6.6)
--
--

22 (17.9)
10.4

0.0143*

41 (33.3)
8.5

0.1420

51 (41.5)
8.4

0.1746

35 (28.5)
11.9

0.258**

5 (4.1)
-2.5

0.3759

16 (13.2)
5.8

0.1393

37 (30.6)
5.8

0.3146

43 (35.5)
2.4

0.6846

35 (28.9)
12.4

0.0214**

9 (7.4)
0.8

0.8014

15 (12.1)
4.7

0.2200

42 (33.9)
9.1

0.1189

41 (33.1)
0

0.9991

31 (25.0)
8.5

0.1025

14 (11.3)
4.7

0.2003

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

57 (44.2)
31. (24.0)

18 (14.0)
32 (24.8)

5 (3.9)
5 (3.9)
0 (0)

19 (14.7)
2 (1.6)
0 (0)

71 (55.5)
33 (25.8)

27 (21.1)
32 (25.0)
12 (9.4)
4 (3.1)
1 (0.8)

21 (18.8)
4 (3.1)
0 (0)

80 (62.5)
28 (21.9)

36 (28.1)
38 (29.7)

5 (3.9)
3 (2.3)
2 (1.6)

30 (23.4)
2 (1.6)
0 (0)

69 (54.8)
29 (23.0)

30 (23.8)
29 (23.0)
10 (7.9)
1 (0.8)
1 (0.8)

22 (17.5)
1 (0.8)
0 (0)

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes con cualquier 

EAPT

CU empeorada

Cefalea

Dolor abdominal

Flatulencia

Náusea

Nasofaringitis

Cortisol sanguíneo 

disminuído

57 (44.2)
15 (11.6)

8 (6.2)
7 (5.4)
3 (2.3)
3 (2.3)
2 (1.6)
1 (0.8)

71 (55.5)
20 (15.6)
21 (16.4)

3 (2.3)
5 (3.9)
8 (6.3)
1 (0.8)
7 (5.5)

80 (62.5)
27 (21.1)
20 (15.6)

5 (3.9)
7 (5.5)
7 (5.5)
8 (6.3)
3 (2.3)

69 (54.8)
16 (12.7)

9 (7.1)
7 (5.6)
7 (5.6)
3 (2.4)
6 (4.8)
4 (3.2)

EAPT experimentados por ≥5% 
de Pacientes, n (%)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

13 (101)
4 (3.1)
0 (0)

1 (0.8)
2 (1.6)
7 (5.4)
4 (3.1)
2 (1.6)
2 (1.6)
 0 (0)

8 (6.3)
2 (1.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
3 (2.3)
1 (0.8)
1 (0.8)
0 (0)

6 (4.7)
0 (0)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

3 (2.4)
3 (2.4)
2 (1.6)
1 (0.8)

0

14 (11.1)
1 (0.8)
0 (0)

1 (0.8)
0 (0)

6 (4.8)
7 (5.6)
3 (2.4)
3 (2.4)
1 (0.8)

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)

No hubo incrementos notables en los efectos secundarios potenciales relacionados con 

glucocorticosteroides con CORTIMENT®MMX®, lo cual respalda la hipótesis de que la baja 

biodisponibilidad y la distribución dirigida de budesonida limitan los efectos secundarios.14

No se observaron diferencias significativas a lo largo de los grupos de tratamiento en relación con 

los signos vitales y anormalidades del examen físico. La mayoría de los pacientes presentaron 

hematología, química sanguínea y valores del parámetro de análisis de orina normales en todas las 

visitas del estudio. Algunas anormalidades observadas con respecto a la hematología, la química 

sanguínea y los parámetros de análisis de orina mostraron diferencias a lo largo de los grupos de 

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

CORTIMENT®MMX® 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.

Otros Parámetros de Seguridad

3.3.2.1.3 Conclusiones de Seguridad CORE II

porcentaje similar al compararse con el grupo de placebo (consultar la Tabla 14).
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Consultar la Sección 3.3.1.2.1 para un resumen del diseño del estudio.

Los EAPT, EAPT relacionados con el tratamiento, EAPT que provocan la descontinuación y EAG fueron 

similares en todos los 4 grupos. La mayoría 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).

La incidencia de los EAPT más frecuentes se comparó entre todos los grupos a lo largo del estudio 

(consultar la Tabla 16).

3.3.2.2 Estudio CORE I (CB-01-02/01)
3.3.2.2.1 Antecedentes del Estudio CORE I

3.3.2.2.2 Resultados de Seguridad de CORE I
Eventos Adversos

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

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=127)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=126)

Asacol® 2.4 g
(n=127)

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

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

81 (62.8)
34 (26.4)

31 (24.0)
34 (26.4)
16 (12.4)

3 (2.3)
0 (0)

24 (18.6)
2 (1.6)
0 (0)

73 (57.5)
36 (28.3)

30 (23.6)
35 (27.6)

8 (6.3)
3 (2.4)
1 (0.8)

15 (11.8)
2 (1.6)
0 (0)

74 (58.7)
35 (27.8)

33 (26.2)
29 (23.0)
12 (9.5)
2 (1.6)
1 (0.8)

18 (14.3)
2 (1.6)
0 (0)

80 (63.00)
31 (24.4)

39 (30.7)
34 (26.8)

7 (5.5)
4 (3.1)
0 (0)

14 (11.0)
1 (0.8)
0 (0)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=127)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=126)

Asacol® 2.4 g
(n=127)

EAPT experimentados por ≥5% 
de los Pacientes, n (%)

Pacientes con cualquier EAPT
CU empeorada

Cefalea
Náusea

Dolor abdominal
Insomnio
Diarrea
Pirexia

Dolor de espalda
Flatulencia

81 (62.8)
21 (16.3)
19 (14.7)

8 (6.2)
8 (6.2)
9 (7.0)
7 (5.4)
9 (7.0)
7 (5.4)
2 (1.6)

73 (57.5)
14 (11.0)

8 (6.3)
5 (3.9)
6 (4.7)
5 (3.9)
2 (1.6)
3 (2.4)
5 (3.9)
1 (0.8)

74 (58.7)
15 (11.9)
17 (13.5)

5 (4.0)
2 (1.6)
6 (4.8)
5 (4.0)
5 (4.0)
4 (3.2)
1 (0.8)

80 (63.0)
13 (10.2)
12 (9.4)
10 (7.9)
10 (7.9)
3 (2.4)
8 (6.3)
3 (2.4)
2 (1.6)
7 (5.5)

TABLA 17: Empeoramiento de Signos/Síntomas Potenciales Relacionados con Glucocorticoides (CORE I)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)
13 (10.1)

0 (0)
2 (1.6)
1 (0.8)
1 (0.8)
3 (2.3)
7 (5.4)
6 (4.7)
3 (2.3)
0 (0)

15 (11.8)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
5 (4.0)
4 (3.2)
5 (4.0)
3 (2.4)
0 (0)

7 (5.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
6 (4.8)
3 (2.4)
3 (2.4)
0 (0)
0 (0)

10 (7.9)
1 (0.8)
0 (0)

2 (1.6)
1 (0.8)
2 (1.6)
1 (0.8)
2 (1.6)
4 (3.1)
1 (0.8)

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

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=127)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=126)

Asacol® 2.4 g
(n=127)

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

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

81 (62.8)
34 (26.4)

31 (24.0)
34 (26.4)
16 (12.4)

3 (2.3)
0 (0)

24 (18.6)
2 (1.6)
0 (0)

73 (57.5)
36 (28.3)

30 (23.6)
35 (27.6)

8 (6.3)
3 (2.4)
1 (0.8)

15 (11.8)
2 (1.6)
0 (0)

74 (58.7)
35 (27.8)

33 (26.2)
29 (23.0)
12 (9.5)
2 (1.6)
1 (0.8)

18 (14.3)
2 (1.6)
0 (0)

80 (63.00)
31 (24.4)

39 (30.7)
34 (26.8)

7 (5.5)
4 (3.1)
0 (0)

14 (11.0)
1 (0.8)
0 (0)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=127)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=126)

Asacol® 2.4 g
(n=127)

EAPT experimentados por ≥5% 
de los Pacientes, n (%)

Pacientes con cualquier EAPT
CU empeorada

Cefalea
Náusea

Dolor abdominal
Insomnio
Diarrea
Pirexia

Dolor de espalda
Flatulencia

81 (62.8)
21 (16.3)
19 (14.7)

8 (6.2)
8 (6.2)
9 (7.0)
7 (5.4)
9 (7.0)
7 (5.4)
2 (1.6)

73 (57.5)
14 (11.0)

8 (6.3)
5 (3.9)
6 (4.7)
5 (3.9)
2 (1.6)
3 (2.4)
5 (3.9)
1 (0.8)

74 (58.7)
15 (11.9)
17 (13.5)

5 (4.0)
2 (1.6)
6 (4.8)
5 (4.0)
5 (4.0)
4 (3.2)
1 (0.8)

80 (63.0)
13 (10.2)
12 (9.4)
10 (7.9)
10 (7.9)
3 (2.4)
8 (6.3)
3 (2.4)
2 (1.6)
7 (5.5)

TABLA 17: Empeoramiento de Signos/Síntomas Potenciales Relacionados con Glucocorticoides (CORE I)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)
13 (10.1)

0 (0)
2 (1.6)
1 (0.8)
1 (0.8)
3 (2.3)
7 (5.4)
6 (4.7)
3 (2.3)
0 (0)

15 (11.8)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
5 (4.0)
4 (3.2)
5 (4.0)
3 (2.4)
0 (0)

7 (5.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
6 (4.8)
3 (2.4)
3 (2.4)
0 (0)
0 (0)

10 (7.9)
1 (0.8)
0 (0)

2 (1.6)
1 (0.8)
2 (1.6)
1 (0.8)
2 (1.6)
4 (3.1)
1 (0.8)
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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®MMX® 9 mg y 9.4% en el grupo de 6 mg. En comparación, 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).

El efecto sobre MPC de CORTIMENT®MMX® es típico para los glucocorticoides orales, y era esperado. 

Sin embargo, la reducción observada no se relacionó con ningún incremento en los efectos de 

glucocorticoides entre los grupos de CORTIMENT®MMX®. Los efectos glucocorticoides ocurrieron 

en un porcentaje similar de pacientes en los grupos de placebo, CORTIMENT®MMX® 9 mg y 6 mg 

(consultar la Tabla 17).

Seguridad Suprarrenal

2.71 (1.19 - 6.16)

1.52 (0.87 - 2.65)

1.43 (0.85 - 2.42)

2.05 (1.09 - 3.85)

0.1 1 10

Remisión

Mejoría clínica

Mejora endoscópica

Resolución de síntomas

Mejor placebo Mejor MMX® 9 mg

FIGURA 15: Análisis del Índice de Probabilidad de CORTIMENT®MMX® 9 mg Frente al Placebo (Población de 
mITT, N=489) (Estudio CORE I)93

Criterio de Valoración IP (IC al 95%)
9 mg frente al placebo

FIGURA 16: Niveles Medios de Cortisol Plasmático Matutino (CORE II)
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FIGURA 17: Niveles Medios de Cortisol Plasmático Matutino (CORE I)
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NOTA: Datos en el archivo (CB-01-02/02 CSR). Los símbolos 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.

NOTA: Los símbolos indican el nivel medio de MPC para cada visita durante cada tratamiento. Las barras de 
error indican los percentiles 25 y 75. Intervalo normal = 5-25 mg/dL.
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TABLA 15: Resumen de Eventos Adversos Provocados con el Tratamiento (CORE II)

EAPT, n (%) Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=127)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=126)

Asacol® 2.4 g
(n=127)

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

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

81 (62.8)
34 (26.4)

31 (24.0)
34 (26.4)
16 (12.4)

3 (2.3)
0 (0)

24 (18.6)
2 (1.6)
0 (0)

73 (57.5)
36 (28.3)

30 (23.6)
35 (27.6)

8 (6.3)
3 (2.4)
1 (0.8)

15 (11.8)
2 (1.6)
0 (0)

74 (58.7)
35 (27.8)

33 (26.2)
29 (23.0)
12 (9.5)
2 (1.6)
1 (0.8)

18 (14.3)
2 (1.6)
0 (0)

80 (63.00)
31 (24.4)

39 (30.7)
34 (26.8)

7 (5.5)
4 (3.1)
0 (0)

14 (11.0)
1 (0.8)
0 (0)

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

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=127)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=126)

Asacol® 2.4 g
(n=127)

EAPT experimentados por ≥5% 
de los Pacientes, n (%)

Pacientes con cualquier EAPT
CU empeorada

Cefalea
Náusea

Dolor abdominal
Insomnio
Diarrea
Pirexia

Dolor de espalda
Flatulencia

81 (62.8)
21 (16.3)
19 (14.7)

8 (6.2)
8 (6.2)
9 (7.0)
7 (5.4)
9 (7.0)
7 (5.4)
2 (1.6)

73 (57.5)
14 (11.0)

8 (6.3)
5 (3.9)
6 (4.7)
5 (3.9)
2 (1.6)
3 (2.4)
5 (3.9)
1 (0.8)

74 (58.7)
15 (11.9)
17 (13.5)

5 (4.0)
2 (1.6)
6 (4.8)
5 (4.0)
5 (4.0)
4 (3.2)
1 (0.8)

80 (63.0)
13 (10.2)
12 (9.4)
10 (7.9)
10 (7.9)
3 (2.4)
8 (6.3)
3 (2.4)
2 (1.6)
7 (5.5)

TABLA 17: Empeoramiento de Signos/Síntomas Potenciales Relacionados con Glucocorticoides (CORE I)

Placebo
 (n=129) 

CORTIMENT®MMX® 9 mg
(n=128)

CORTIMENT®MMX® 6 mg
(n=128)

Asacol® EC 9 mg
(n=126)

Pacientes en general

Cara de luna llena

Estrías

Enrojecimiento

Retención de fluidos

Cambios de humor

Cambios en los hábitos de sueño

Insomnio

Acné

Hirsutismo

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

Signos/ síntomas 
glucocorticoides 

empeorados*, n (%)
13 (10.1)

0 (0)
2 (1.6)
1 (0.8)
1 (0.8)
3 (2.3)
7 (5.4)
6 (4.7)
3 (2.3)
0 (0)

15 (11.8)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
5 (4.0)
4 (3.2)
5 (4.0)
3 (2.4)
0 (0)

7 (5.6)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (1.6)
6 (4.8)
3 (2.4)
3 (2.4)
0 (0)
0 (0)

10 (7.9)
1 (0.8)
0 (0)

2 (1.6)
1 (0.8)
2 (1.6)
1 (0.8)
2 (1.6)
4 (3.1)
1 (0.8)

No se observaron diferencias significativas entre los grupos de tratamiento en relación con los 

signos vitales y anormalidades de examen físico. La mayoría de los pacientes presentaron valores 

del parámetro de hematología, química sanguínea y análisis de orina normales en todas las 

visitas de estudio. Algunas anormalidades observadas respecto a los parámetros de hematología, 

química sanguínea y análisis de orina mostraron diferencias entre los grupos de tratamiento. No se 

consideraron clínicamente significativas y pocas ocasionaron EAPT.

Otros Parámetros de Seguridad

CORTIMENT®MMX® 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.

3.3.2.2.3 Conclusiones de Seguridad CORE I
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CORTIMENT®MMX®  9 mg, tableta de liberación prolongada

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 sección 6.1.

Tableta de liberación prolongada

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

CORTIMENT®MMX® tabletas está indicada para inducción de la remisión en pacientes con colitis 

ulcerativa leve a moderada (UC).

POSOLOGÍA

ADULTOS

La dosis diaria recomendada para inducir la remisión es una tableta de 9 mg en la mañana, hasta por 

8 semanas. Cuando se descontinúe el tratamiento, puede ser útil reducir gradualmente la dosis (para 

obtener más detalles sobre la descontinuación del tratamiento; ver sección 4.4).

POBLACION PEDIÁTRICA

Aún no se ha establecido la seguridad y eficacia de las tabletas de CORTIMENT®MMX® en niños de 

0 – 18 años. No existen datos disponibles, por lo tanto, no se recomienda el uso en la población 

1 Nombre del Medicamento

2 Composición Cualitativa y Cuantitativa

3 Forma Farmacéutica

4 Especificaciones Clínicas
4.1 Indicaciones Terapéuticas

4.2 Posología y Método de Administración
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pediátrica hasta que existan más datos disponibles.

ADULTOS MAYORES

No se recomienda un ajuste especial de dosis. Sin embargo, está limitada la experiencia sobre el uso 

de CORTIMENT®MMX® en adultos mayores.

POBLACIÓN CON INSUFICIENCIA HEPÁTICA Y RENAL

No se estudió el efecto de CORTIMENT®MMX® 9 mg en pacientes con insuficiencia hepática y renal, por 

lo tanto, debe tomarse precaución en la administración y supervisión del producto en estos pacientes.

VÍA DE ADMINISTRACIÓN

Se ingiere una tableta de CORTIMENT®MMX® 9 mg oralmente por la mañana, 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 liberación prolongada.

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 sección 6.1.

CORTIMENT®MMX® tabletas debe utilizarse con precaución en pacientes con infecciones, hipertensión, 

diabetes mellitus, osteoporosis, úlcera 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 función hepática reducida puede afectar la eliminación de glucocorticoides. La farmacocinética después 

de la ingestión oral de budesonida se vio afectada por la función hepática comprometida según se demuestra 

por la disponibilidad sistémica aumentada en pacientes con cirrosis hepática moderadamente severa, lo que 

ocasionaría mayor exposición sistémica. Se debe estar al tanto de posibles efectos secundarios sistémicos. 

Los efectos sistémicos potenciales incluyen glaucoma. 

Cuando el tratamiento debe descontinuarse, puede ser útil disminuir gradualmente la dosis. Algunos pacientes 

pueden sentirse mal sin una forma específica durante la fase de retiro, por ejemplo, dolor en los músculos y las 

articulaciones. Se debe tener sospecha de un efecto glucocorticoide sistémico si, en casos raros, aparecen 

síntomas como cansancio, dolor de cabeza, náuseas y vómitos. En estos casos, puede ser necesaria la 

administración de glucocorticoides sistémicos. Con base en los que se ha reportado de otros productos que 

4.3 Contraindicaciones

4.4 Precauciones Generales
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contienen budesonida, no es recomendable el cese repentino del tratamiento. Un método de retiro posible 

podría ser tomar una tableta cada tercer día por una semana, después de lo cual se puede suspender. Las 

modificaciones al tratamiento deben realizarse bajo supervisión y discreción de médico tratante.

El tratamiento con CORTIMENT®MMX® 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 síntomas 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 

fármacos sistémicos. Se pueden desarrollar otros síntomas asociados con el retiro de esteroides, como 

hipertensión intracraneal benigna. Por ello se puede considerar el monitoreo de la función adrenocortical 

en estos pacientes y se debe reducir su dosis de esteroides sistémicos con precaución.

Ya que se sabe que los corticosteroides tienen efectos inmunológicos, posiblemente la coadministración 

de CORTIMENT®MMX® tabletas reduce la respuesta inmunológica a las vacunas.

Debe evitarse la administración 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 podría 

considerarse una reducción de la dosis de CORTIMENT®MMX® (ver también la sección 4.5). Tras una ingesta 

significativa de jugo de toronja (el cual inhibe predominantemente la actividad CYP3A4 en la mucosa 

intestinal), la exposición sistémica de budesonida oral incrementó 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 simultáneamente con la administración de budesonida (otros jugos tales como el 

jugo de naranja o el jugo de manzana no inhiben la actividad de CYP3A4). Ver también la sección 4.5.

CORTIMENT®MMX® contiene lecitina (aceite de soya). Si un paciente es hipersensible al cacahuate o la soya, 

no debe utilizarse este medicamento. Las tabletas de CORTIMENT®MMX® contienen lactosa monohidrato 

y no deben tomarlas los pacientes con problemas hereditarios inusuales tales como intolerancia a la 

galactosa, deficiencia de Lapp lactasa o malabsorción 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 inhibición de la respuesta inflamatoria y el sistema inmunológico incrementan la susceptibilidad a 

las infecciones.

• Los corticosteroides pueden ocasionar inhibición del eje HPA y reducir la respuesta al esfuerzo. Se 

recomienda el tratamiento corticosteroideo sistémico suplementario cuando los pacientes están sujetos 

a cirugías u otro tipo de esfuerzo.
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• La varicela y el sarampión pueden agravarse en pacientes que reciben glucocorticoides orales. Debe 

tomarse especial cuidado para evitar la exposición en pacientes que no han presentado previamente 

estas enfermedades. Si los pacientes están infectados o se tiene sospecha de infección, considere una 

reducción o descontinuación del tratamiento de glucocorticosteroides a discreción 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 Síndrome de Cushing, 

insuficiencia adrenal, retardo del crecimiento, densidad mineral ósea reducida, cataratas, glaucoma 

y en muy pocos casos una gama amplia de efectos psiquiátricos/conductuales (ver sección 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.

• El reemplazo del tratamiento corticosteroide de alto efecto sistémico en ocasiones expone alergias, 

por ejemplo, rinitis y eccema que se habían controlado previamente mediante el medicamento 

sistémico.

No se han realizado estudios de interacción.

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 exposición sistémica a budesonida en varias 

ocasiones (ver sección 4.4.). Ya que no existen datos para respaldar una recomendación de dosis, 

debe evitarse la combinación. Si esto no es posible, el periodo entre tratamientos debe ser tan 

largo como sea posible y también podría considerarse una reducción 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 

exposición 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 glucósidos coronarios (efecto incrementado debido a los niveles 

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

Se han observado concentraciones plasmáticas incrementadas y efectos aumentados de 

corticosteroides en mujeres que también han recibido tratamientos con estrógenos y anticonceptivos 

orales. Sin embargo, una combinación de anticonceptivos orales a bajas dosis que doblan o más la 

4.5 Interacciones medicamentosas y de otro género
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concentración plasmática de prednisolona oral no tienen un efecto significativo en la concentración 
de budesonida oral. Los anticonceptivos que contienen etinil estradiol no han mostrado afectar la 
farmacocinética de budesonida.

Aunque no se ha estudiado, la administración concomitante de colestiramina o antiácidos puede 
reducir la absorción de budesonida, en común con otros medicamentos. Por lo tanto, estas 
preparaciones no deben tomarse de forma simultánea, 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 clínicamente insignificante.

EMBARAZO

Los datos sobre el uso de budesonida inhalada en un gran número de embarazos expuestos no 

indican efectos adversos. Aunque no existen datos sobre los resultados en el embarazo después de 

la administración oral, la biodisponibilidad después de la administración oral es baja. En experimentos 

con animales, a exposiciones altas, los corticosteroides demostraron ser dañinos (ver Sección 5.3). 

CORTIMENT®MMX® únicamente debe utilizarse durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el 

riesgo potencial al producto.

LACTANCIA

Budesonida se excreta en cantidades pequeñas en la leche materna. Debido a la rápida eliminación de 

budesonida en el torrente sanguíneo, en campos teóricos, la exposición de un niño lactante se espera 

que sea baja. Sin embargo, no existen datos. Debe tomarse la decisión de descontinuar la lactancia 

o descontinuar/abstenerse del uso de la terapia de budesonida tomando en cuenta el beneficio de la 

lactancia para el niño y el beneficio de la terapia para la mujer.

FERTILIDAD

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

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

No se han realizado estudios sobre los efectos de CORTIMENT®MMX® en la capacidad de conducir y 

usar maquinaria. Cuando conduzca vehículos o utilice maquinaria, debe tomarse en cuenta que puede 

ocurrir mareo o cansancio ocasional (ver Sección 4.8).

4.6 Fertilidad, Embarazo y Lactancia

4.7 Efectos en la capacidad de conducir y usar maquinaria
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RESUMEN DEL PERFIL DE SEGURIDAD

En los ensayos clínicos de Fase II y III, la incidencia de los eventos adversos para las tabletas de 

CORTIMENT®MMX®, en la dosis recomendada de 9 mg/día, fue comparable con el placebo. La mayoría 

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 III

En la siguiente tabla se puede observar un resumen de las reacciones adversas reportadas durante 

los ensayos clínicos:

4.8 Reacciones secundarias y Adversas

Sistema de Clasificación Orgánica Término Preferido de Evento Adverso

MedDRA Común
(≥1/100 a <1/10)

No común
(≥1/1000 a <1/100)

Inusual
(≥1/10,000 a <1/1000)

Trastornos gastrointestinales

Trastornos del Sistema Nervioso

Trastornos psiquiátricos

Trastornos cutáneos y subcutáneos

Trastornos generales y problemas en 
el sitio de administración

Trastornos musculoesqueléticos y 
del tejido conjuntivo

Investigaciones

Trastornos endócrinos

Infecciones e infestaciones

Trastornos sanguíneos y del sistema 
linfático

Náusea

Dolor abdominal superior

Cefalea

Insomnio

Alteración del estado de ánimo

Reducción de cortisol en la 
sangre

Influenza

Infección viral de las vías 
respiratorias altas

Distensión abdominal
Dolor abdominal
Diarrea
Dispepsia

Somnolencia

Acné

Ineficacia del medicamento

Dolor en extremidades

Síndrome Cushingoide

Anemia

Prurito

Fatiga
Edema periférico

En ocasiones pueden ocurrir efectos secundarios típicos de los glucocorticosteroides sistémicos. 

Estos efectos secundarios dependen de la dosis, la duración 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 cutáneo y subcutáneo:

Exantema alérgico, estrías rojas, petequias, equimosis, acné esteroideo, retraso en la cicatrización, 

dermatitis de contacto.

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conjuntivo y óseos:

Necrosis aséptica del hueso (fémur y cabeza del húmero).

Trastornos oculares:

Glaucoma, cataratas.

Trastornos pisquiátricos:

Depresión, irritabilidad, euforia.

Trastornos gastrointestinales:

Dolor estomacal, úlcera duodenal, pancreatitis.

Trastornos metabólicos y de nutrición:

Síndrome de Cushing, cara de luna llena, obesidad truncal, tolerancia reducida a la glucosa, diabetes 

mellitus, retención de sodio con formación de edema, excreción excesiva de potasio, inactividad 

y/o atrofia de la corteza suprarrenal, retardo de crecimiento en niños, trastorno de la secreción de 

hormonas sexuales (por ejemplo, amenorrea, hirsutismo, impotencia).

Trastornos vasculares:

Hipertensión, riesgo incrementado de trombosis, vasculitis (síndrome de abstinencia después de 

terapia a largo plazo).

Trastornos del sistema inmunológico:

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

POBLACIÓN PEDIÁTRICA

No hay datos disponibles.

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante reportar reacciones adversas sospechadas después de la autorización del medicamento. 

Esto permite la supervisión continua del balance de riesgo/beneficio del medicamento. Se les solicita 

a los profesionales del cuidado de la salud reportar cualquier reacción adversa sospechada mediante 

el llenado del formulario en línea ubicado en http://profesionales.ferring.com.mx/eventos-adversos/ o 

bien al correo safety.mailbox.mexico@ferring.com.
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Debido a la baja disponibilidad sistémica de las tabletas de CORTIMENT®MMX®, no se espera que la 

sobredosis aguda incluso en dosis muy altas genere una crisis clínica aguda. En caso de sobredosis 

aguda, no hay antídoto específico disponible. El tratamiento consiste en terapia sintomática y de soporte.

4.9 Sobredosis

5.1 Propiedades Farmacodinámicas
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antiinflamatorios intestinales, corticosteroides de acción local.

Código ATC: A07E A06

MECANISMO DE ACCIÓN

El mecanismo de acción 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 producción 

de citocina, la activación celular inflamatoria y la expresión de las moléculas de adhesión en las 

células endoteliales y epiteliales. En dosis clínicamente equivalentes a la prednisolona, budesonida 

proporciona una inhibición del eje HHA significativamente menor y cuenta con un impacto menor en 

los marcadores inflamatorios.

Los datos de los estudios clínicos farmacológicos y farmacocinéticos indican que el modo de acción 

de las tabletas de CORTIMENT®MMX® se basa en una acción local intestinal.

EFECTOS FARMACODINÁMICOS

La tecnología de liberación prolongada MMX® se caracteriza por una estructura de matriz múltiple 

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 protección gástrica protege a la forma 

farmacéutica durante el tránsito a través del estómago y duodeno hasta la parte inferior del intestino. 

Cuando la capa protectora se pierde en el fluido intestinal entonces entra en contacto con los polímeros 

hidrofílicos 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 lipofílicas. 

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 

5 Propiedades Farmacológicas
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inflamatoria intestinal. Cuenta con actividad antiinflamatoria tópica, pero no reduce los niveles de 

cortisol al mismo grado que los glucocorticoides sistémicos.

EFICACIA CLÍNICA

Se han realizado dos ensayos clínicos de fase III 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®MMX® 9m al día. 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 valoración. La definición de remisión aplicada en 
ambos estudios fue la puntuación UCDAI de ≤1, con un puntaje de 0 para hemorragia rectal y frecuencia 
de deposiciones, mucosa normal (sin friabilidad) y reducción de ≥1 punto en el puntaje endoscópico.

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

5-ASA es el Estándar de Tratamiento  para el cuidado  de la CU leve a moderada. Los resultados de una 
comparación con CORTIMENT®MMX® y 5-ASA no están disponibles. Por lo tanto, el lugar en el trabajo 
terapéutico aún debe establecerse. Algunos pacientes podrían beneficiarse con el tratamiento inicial 
con CORTIMENT®MMX®.

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

Estudio Tableta CORTIMENT®MMX® 9 mg
% de Remisión

Placebo
% de Remisión P= 

Estudio CB-01-02/01

Estudio CB-01-02/02

17.9

17.4

7.4

4.5

0.0143

0.0047

Población Pediátrica
No se ha estudiado CORTIMENT®MMX® en la población pediátrica.

ABSORCIÓN

Después de la dosis oral del compuesto micronizado plano, la absorción parece estar completa. Una 

gran proporción del medicamento no formulado se absorbe en el íleon y el colon ascendente.

5.2 Propiedades Farmacocinéticas



Monografía de Producto Página 58 CORTIMENT®MMX®

La disponibilidad sistémica de budesonida después de una administración individual de las tabletas 

de CORTIMENT®MMX® en voluntarios sanos se comparó con la de Entocort y el resultado fue similar, 

aproximadamente 10%, debido al metabolismo de primer paso en el hígado. Las concentraciones 

plasmáticas máximas de budesonida fueron aproximadamente de 1.3-1.8 mg/ml de 13 a 14 horas 

posteriores a la administración. La administración concomitante de las tabletas CORTIMENT®MMX® con 

alimentos no tuvo un efecto clínicamente relevante sobre la absorción. Se ha demostrado que no existe 

potencial para la acumulación de medicamento por dosis repetida.

DISTRIBUCIÓN

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

proteína plasmática tiene un promedio de 85-90%.

TRANSFORMACIÓN BIOLÓGICA

Budesonida experimenta una transformación biológica extensa en el hígado a metabolitos de 

baja actividad glucocorticoide. La actividad glucocorticoide de los metabolitos principales, 

6β-hidroxibudesonida y 16α-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.

ELIMINACIÓN

La eliminación de budesonida está limitada por la tasa de absorción. Budesonida cuenta con alta 

eliminación sistémica (aproximadamente 1.2 L/min).

POBLACIÓN PEDIÁTRICA

No hay datos o experiencia disponible en relación con la farmacocinética de las tabletas de 

CORTIMENT®MMX® en la población pediátrica.

Un estudio de transición preclínico de toxicología y toxicocinética, que comparó las tabletas de 

CORTIMENT®MMX® con una formulación existente de budesonida de liberación prolongada (Entocort® EC 

3 mg cápsulas, AstraZeneca) en monos cynomolgus ha confirmado que las tabletas CORTIMENT®MMX® 

ocasionan una exposición atrasada del pico y una exposición total reducida en comparación con la 

formulación existente de budesonida, mientras que mantienen un perfil toxicológico superimpuesto.

Los datos preclínicos han demostrado que budesonida produce efectos menos graves o similares a 

otros glucocorticoides, tales como aumento de peso, atrofia de las glándulas suprarrenales y timo y 

5.3 Precaución en Relación con Efectos de Carcinogénesis, 
Mutagénesis y Teratogénesis
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efectos en la cuenta leucocitaria. Al igual que con otros glucocorticoides, y en función de la dosis y 

duración las enfermedades en cuestión, estos efectos esteroideos pueden también ser importantes 

en el hombre.

Budesonida no tuvo efectos sobre la fertilidad en ratas. En ratas y conejos preñados, budesonida, 

al igual que otros glucocorticosteroides, ha demostrado ocasionar muerte fetal y anormalidades 

en el desarrollo del feto (tamaño 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 Sección 4.6).

Budesonida no tuvo efectos mutagénicos en diversas pruebas in vitro e in vivo. Se observó un número 

ligeramente mayor de focos hepáticos basofílicos en estudios crónicos de ratas con budesonida y 

en estudios de carcinogénesis, se observó una incidencia de neoplasmas hepatocelulares primarias, 

astrocitomas (en ratas macho) y tumores mamarios (en ratas hembra). Estos tumores probablemente 

se deban a la acción específica del receptor esteroideo, la carga metabólica incrementada y los 

efectos anabólicos sobre el hígado, 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.

Núcleo de la tableta

Ácido Esteárico (E570)

Lecitina (soya) (E322)

Celulosa microcristalina (E460)

Hidroxipropilcelulosa (E463)

Lactosa Monohidrato 

Sílice, Coloidal Hidratada (E551)

Estearato de Magnesio (E470b)

Recubrimiento de la tableta

Ácido metacrílico – copolímero metil metacrilato (1:1)

6.1 Lista de Excipientes

6 Especificaciones Farmacéuticas
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No aplica

24 meses

Consérvese a temperatura ambiente a no más de 30ºC y en lugar seco.

Las tabletas están acondicionadas en poliamida/ aluminio/ burbuja de PVC, dentro de una caja de cartón.

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

6.2 Incompatibilidades

6.3 Vida Útil

6.4 Recomendaciones sobre Almacenamiento

6.5 Presentaciones y Envase

Ácido metacrílico – copolímero metil metacrilato (1:2)

Talco (E553b)

Dióxido de Titanio (E171)

Citrato de Trietilo

Fabricado en Italia por: COSMO S.P.A. Via C. Colombo, 1 – 20020 LAINATE (MI), Italia

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 II  C.P. 52000, Lerma, México. 

7 Nombre y Domicilio del Laboratorio

Registro No. 417M2015 SSA IV

Clave                   IPP:        153300404O0010 

8 Número de Registro del Medicamento
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5-ASA Ácido 5-aminosalicílico

%PTF Porcentaje del pico a través de la fluctuación

ACG Colegio Americano de Gastroenterología

AGA Asociación Americana de Gastroenterología

EA Evento Adverso

AUC Área bajo la curva concentración-tiempo plasmático

AUC48 Área bajo la curva concentración-tiempo plasmático desde la administración hasta la última   

 observación (48 horas)

AUC∞ Área bajo la curva concentración-tiempo plasmático extrapolado al infinito

AUCss Área bajo la curva concentración-tiempo plasmático durante la dosis seleccionada; intervalo en  

  estado de reposo calculado con el método trapezoidal

IAC Índice de actividad clínica

Cpromedio Concentración media o promedio del medicamento en estado de reposo

EC Enfermedad de Crohn

IC Intervalo de confianza

CIR Liberación ileal controlada 

Cmax Concentración plasmática máxima

CMH Cochran Mantel-Haenszel

Cssmax Concentración plasmática máxima en estado de reposo

Cssmin Concentración plasmática mínima en estado de reposo

ECCO Organización Europea de Colitis y Enfermedad de Crohn

IE Índice endoscópico

GI Gastrointestinal

EII Enfermedad inflamatoria intestinal

mITT Intención del tratamiento modificada

MMX Matriz múltiple

MPC Cortisol plasmático matutino

MRT Tiempo de residencia medio

EAG Evento adverso grave
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DE Desviación estándar

EAPT Eventos adversos provocados por el tratamiento

Tútil Vida útil de eliminación

Tdet Tiempo para detectar la concentración del medicamento en el plasma

Tmax Tiempo para alcanzar la concentración máxima plasmática

TNFa Necrosis por tumor del factor -α

Tssmax Tiempo en el que se alcanza Cssmax

CU Colitis ulcerativa

UCDAI Índice de actividad de la enfermedad de colitis ulcerativa

OMG Organización Mundial de Gastroenterología
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