PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cortiment 9 mg, depottablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En tablett innehaller 9 mg budesonid.

Hjalpamnen med kénd effekt

Laktosmonohydrat 50 mg.
Innehaller lecitin fran sojaolja.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett.

Varje tablett ar en vit till benvit, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, magsaftresistent, diameter ca 9,5 mm,

tjocklek ca 4,7 mm, praglad "MX9” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cortiment &r indicerat till vuxna for

e induktion av remission hos patienter med lindrig till mattlig aktiv ulcerds kolit dar 5-ASA behandling
haft otillracklig effekt

e induktion av remission hos patienter med aktiv mikroskopisk kolit

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Ulcerds kolit och mikroskopisk kolit:
Rekommenderad daglig dos for induktion av remission &r en 9 mg tablett pa morgonen i upp till 8 veckor.

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

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Cortiment tabletter har &nnu inte faststallts for barn i aldern 0-18 ar. Inga data finns

tillgangliga och darfér rekommenderas inte anvandning i den pediatriska populationen forrén ytterligare data
blir tillgéngliga.



Aldre

Ingen speciell dosjustering rekommenderas. Erfarenheten av anvéndning av Cortiment hos &ldre ar dock
begransad.

Nedsatt lever- och njurfunktion

Cortiment 9 mg har inte undersokts hos patienter med nedsatt lever- och njurfunktion och darfér bor
forsiktighet iakttas vid administrering och uppféljning av lakemedlet hos dessa patienter.

Administreringssétt

En tablett Cortiment 9 mg tas pa morgonen, med eller utan foda. Tabletten ska svéljas hel med ett glas vatten
och far inte delas, krossas eller tuggas, eftersom filmdrageringen ar avsedd att sakerstélla forlangd
frisattning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, sojaolja, jordnotsolja eller mot ndgot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Cortiment tabletter ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med infektioner, hypertoni, diabetes mellitus,
osteoporos, magsar, glaukom eller katarakter, eller med hereditet for diabetes eller glaukom eller med nagot
annat tillstand dar anvandning av kortikosteroider kan fa oonskade effekter.

Synstérningar har rapporterats med systemisk och lokal anvandning av kortikosteroider. Om en patient
uppvisar symtom sasom dimsyn eller andra synstérningar bor remiss till 6gonléakare beaktas for utvéardering
av mojliga orsaker som kan inkludera katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar sdsom central serés
korionretinopati (CSCR), som har rapporterats efter anvandning av systemiska och lokala kortikosteroider.

Nedsatt leverfunktion kan paverka elimineringen av glukokortikoider, inklusive budesonid, och orsaka 6kad
systemisk tillganglighet. Risken for eventuella biverkningar ska beaktas.

Né&r behandlingen ska avbrytas, kan det vara lampligt att successivt minska dosen enligt behandlande lékares
ordination.

Behandling med Cortiment tabletter leder till lagre systemiska steroidnivaer &n konventionell oral
glukokortikoidbehandling. Overforing frén annan steroidbehandling kan leda till symtom relaterade till
forandringen i systemiska steroidnivaer. Nagra patienter kan fa ospecifika symtom sdsom muskel- och
ledsmarta under utsattningsfasen. En generellt otillracklig kortikosteroid effekt bér misstdnkas om symtom
som trotthet, huvudvark, illamaende och krakningar i séllsynta fall skulle férekomma.

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

Samtidig administrering med ketokonazol eller andra potenta CYP3A-hammare bor undvikas. Om detta inte
ar mojligt bor perioden mellan behandlingarna vara sa lang som majligt och en minskning av Cortiment-
dosen kan ocksa Gvervagas, se dven avsnitt 4.5. Efter rikligt intag av grapefruktjuice (som hammar
CYP3A4-aktiviteten framst i tarmslemhinnan) 6kar den systemiska exponeringen for oralt budesonid till
omkring det dubbla. I likhet med andra lakemedel som frdmst metaboliseras via CYP3A4 ska regelbundet
intag av grapefrukt eller grapefruktjuice i samband med administrering av budesonid undvikas (andra juicer,
sasom apelsinjuice eller appeljuice, hammar inte CYP3A4-aktiviteten). Se dven avsnitt 4.5.

Cortiment tabletter innehaller lecitin (sojaolja). Detta lakemedel bor inte anvandas hos patienter som &r
Overkansliga mot jordnotter eller soja.



Cortiment tabletter innehaller laktosmonohydrat och patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

Foljande varningar och forsiktighetsatgarder ar generella for kortikosteroider:

e Binjurebarksuppression har observerats hos patienter som tidigare statt pa systemiska kortikosteroider
med hogre systemisk effekt.

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

e Glukokortikoider kan orsaka hdmning av HPA-axeln och minska stressreaktionen. Nar patienter
genomgar operation eller utsétts for annan stress rekommenderas kompletterande systemisk
glukokortikoidbehandling.

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

e Systemiska effekter av steroider kan forekomma, sarskilt da de forskrivs i hdga doser och under langre
perioder. Sadana effekter kan omfatta Cushings syndrom, binjuresuppression, tillvaxthamning, minskad
benmineraltathet, katarakt, glaukom och i mycket séllsynta fall manga olika psykiska/beteendeméssiga
effekter, se avsnitt 4.8.

e  Sdrskild forsiktighet kravs ndr man évervéger anvandning av systemiska kortikosteroider hos patienter
med befintliga eller tidigare svara affektiva storningar hos dem sjalva eller hos deras slaktingar i forsta
ledet.

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Budesonid metaboliseras huvudsakligen via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4). Hdmmare av detta enzym &r

t ex ketokonazol, itrakonazol, HIV-proteashammare (inklusive lakemedel som innehaller kobicistat) och
grapefruktjuice. Kombination med CYP3A-hdmmare forvantas flerfaldigt 6ka den systemiska exponeringen
for budesonid samt risken for systemiska biverkningar, se avsnitt 4.4. Kombinationen ska undvikas savida
inte nyttan uppvéger den dkade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa &r fallet
ska patienter 6vervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider. Om behandlingarna
kombineras bor perioden mellan doseringen av de kombinerade behandlingarna vara sa lang som mgjligt och
en minskning av budesonid-dosen kan ocksa dvervagas. Det ar inte sannolikt att budesonid hammar andra
lakemedels metabolism via CYP3A4, eftersom budesonid har I3g affinitet for detta enzym.

Samtidig behandling med CYP3A4-inducerare sasom karbamazepin kan minska exponeringen av budesonid,
vilket kan krava en dosékning.

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

Forhojda plasmanivaer och forstarkta effekter av kortikosteroider har rapporterats hos kvinnor som aven tar
ostrogener eller orala preventivmedel, men ingen sadan effekt har rapporterats med budesonid och samtidigt
intag av orala lagdospreventivmedel av kombinationstyp.

Aven om det inte studerats, kan samtidig administrering av kolestyramin eller antacida minska upptaget av
budesonid, i likhet med andra lakemedel. Darfor bor dessa lakemedel inte tas samtidigt, utan med minst tva
timmars mellanrum.



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

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Data fran anvandning av inhalerat budesonid under ett mycket stort antal exponerade graviditeter tyder inte
pé skadliga effekter. Aven om det inte finns ndgra data fran graviditetsutfallet efter oral administrering, &r
biotillgangligheten efter oral administrering lag. I djurstudier har kortikosteroider visat sig vara skadliga vid
hog exponering, se avsnitt 5.3. Cortiment ska anvéandas under graviditet endast da potentiella fordelar
Overvager risken for fostret.

Amning
Budesonid utséndras i brostmjolk.

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

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

Budesonid-koncentrationerna i barnens plasmaprover var alla lagre &n den kvantitativa grénsen.

Baserat pa data fran inhalerat budesonid och det faktum att budesonid uppvisar linjara farmakokinetiska
egenskaper inom terapeutiska dosintervall efter inhalation samt oral och rektal administrering, férvantas
exponeringen vid terapeutiska doser hos det ammade barnet vara lag. Dessa data stodjer fortsatt anvandning
av budesonid oralt och rektalt under amning.

Fertilitet

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

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekterna av Cortiment pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner har
genomforts. Vid framforande av fordon och anvandning av maskiner bér man ta hansyn till att tillfallig yrsel
eller trotthet kan férkomma, se avsnitt 4.8.

4.8 Biverkningar

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

I kliniska studier i fas Il och Il var incidensen av biverkningar med Cortiment tabletter, vid rekommenderad
dos 9 mg dagligen, jamforbar med placebo. De flesta biverkningar hade lindrig till mattlig intensitet och var
inte allvarliga.

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



Tabell 1 Cortiment-relaterade biverkningar rapporterade i kliniska studier med mer an ett fall

(N=255)
MedDRA- Foredragen biverkningsterm
klassificering av . . .
organsystem Vanliga Mindre vanliga
Infektioner och Influensa
infestationer
Blodet och Leukocytos
lymfsystemet
Psykiska storningar Insomni Humdrsvangningar
Centrala och perifera Huvudvérk Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Illamaende Flatulens
Smérta i 6vre delen av buken
Utspand buk
Buksmarta
Muntorrhet
Dyspepsi
Hud och subkutan Akne
véavnad:
Muskuloskeletala Myalgi Ryggsmarta
systemet och bindvav Muskelspasmer
Allménna symtom Utmattning Perifert dem

och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Undersokningar

Sankt kortisolniva i blodet

Tabell 2 Biverkningar rapporterade for den terapeutiska gruppen (medel vid intestinala
inflammationer, glukokortikoider for lokal behandling, budesonid)

MedDRA-klassificering av Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket
organsystem sallsynta
Immunsystemet Anafylaktisk
reaktion

Endokrina systemet Cushing- Tillvéaxt-

liknande h&mning hos

syndrom barn*
Metabolism och nutrition Hypokalemi
Psykiska storningar Beteende- Psykomotorisk | Aggression

forandringar hyperaktivitet

som nervositet, | org

somnloshet och

humor-




MedDRA-klassificering av Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
organsystem sallsynta
svéangningar
Depression
Centrala och perifera Tremor
nervsystemet
Ogon Katarakt
inklusive
subkapsulér
katarakt
Glaukom
Dimsyn (se aven
avsnitt 4.4)
Hjéartat Palpitationer
Magtarmkanalen Dyspepsi
Hud och subkutan vavnad Hudreaktioner Ekkymos
(urtikaria,
exantem)
Muskuloskeletala systemet och | Muskelkramper
bindvav
Reproduktionsorgan och Menstruations-
brostkortel storningar

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

De flesta biverkningar som namns i denna produktresumé kan ocksa forvantas for andra behandlingar med
glukokortikoider.

Biverkningar som &r typiska for systemiska kortikosteroider (t ex Cushing-liknande syndrom och
tillvaxthdamning) kan férekomma. Dessa biverkningar ar beroende av dos, behandlingstid, samtidigt och
tidigare intag av kortikosteroider och individuell kanslighet.

Pediatrisk population
Inga data tillgangliga.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala,
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Pa grund av den laga systemiska tillgangligheten for Cortiment tabletter forvantas en akut 6verdosering, dven
vid mycket hoga doser, inte leda till ndgon akut klinisk kris. I handelse av akut 6verdosering finns ingen
specifik antidot. Behandlingen bestar av stodjande och symtomatisk behandling.



http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid intestinala inflammationer, Glukokortikoider for lokal behandling
ATC-kod: AO7E A06

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for budesonid vid behandling av ulcerés eller mikroskopisk kolit &r inte
fullt klarlagd. Generellt sett hammar budesonid manga inflammatoriska forlopp, daribland
cytokinproduktion, inflammatorisk cellaktivering och expression av adhesionsmolekyler pa endotel- och
epitelceller. Vid doser som ar kliniskt ekvivalenta med prednisolon ger budesonid betydligt mindre hdmning
av HPA-axeln och har mindre inverkan pa inflammatoriska markorer.

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

Farmakodynamiska effekter

MMX forlangda frisattningsteknik karakteriseras av en multimatrixstruktur tackt av en magsaftsresistent
beldaggning som ldses upp i tarmvétskor med ett pH som &r hogre an 7.

Né&r beredningsformen administreras, skyddar det magsaftsskyddande skiktet beredningsformen under
transporten genom magsacken, duodenum och till den nedre delen av tarmen. Nar det skyddande skiktet
forsvinner kommer tarmvatskan sedan i kontakt med de hydrofila matrixpolymererna som bdrjar svalla tills
en viskos gelmatrix har bildats. Vatskan som tranger in i gelmatrixen léser upp den aktiva substansen i den
lipofila matrixen. Budesonid frisatts darefter i tarmkanalen i en kontrollerad hastighet genom hela kolon.

Budesonid &r en glukokortikoid som anvénds vid behandling av inflammatorisk tarmsjukdom. Det har stérre
lokal antiinflammatorisk effekt, men sanker inte kortisolnivaerna lika mycket som systemiska
glukokortikoider.

Klinisk effekt

Ulcer6s kolit

Tva randomiserade, kontrollerade kliniska fas I11-studier har utforts. | dessa studier inkluderades 1022 vuxna
patienter med lindrig till mattlig aktiv ulcerds kolit. Tvahundrafemtiofem (255) patienter behandlades
dagligen under 8 veckor med en Cortiment 9 mg tablett. De patienter som inkluderades i studien hade
antingen inte tidigare behandlats med Cortiment (42% ITT) eller hade genomgatt misslyckad behandling
med 5-ASA (58% ITT). | bada studierna inkluderades jamfarelselakemedlen mesalazin (Asacol) respektive
budesonid (Entocort) for att visa analyskanslighet. Den definition av remission som anvandes i bada
studierna var en UCDAI-poéang pa <1, med 0 poang for rektal blédning och avféringsfrekvens, normal
slemhinna (ingen sprédhet) och >1 podngs reduktion av endoskopipoéng.

Effekt av Cortiment 9 mg tablett pa primart resultatmatt:

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

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

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

Bada studierna visade statistiskt signifikant skillnad for Cortiment 9 mg jamfort med placebo, skillnaden var
10,4% respektive 12,9%.




5-ASA éar standard da lindrig till mattlig aktiv ulceros kolit ska behandlas. En direkt jamforelse av Cortiment
mot 5-ASA ér inte tillganglig. Av denna anledning maste det terapeutiska arbetet etableras. Nagra patienter
kan komma att ha fordel av initial behandling med Cortiment.

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

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

behandlingstid undersoktes den kliniska och histologiska effekten av budesonid 9 mg/dag vid behandling av
kollagen kolit. I den forsta studien randomiserades 23 patienter till budesonid 9 mg/dag och 22 patienter till
placebo under 6 veckor. Den Kliniska remissionsfrekvensen var signifikant hogre (p<0,001) i
budesonidgruppen jamfoért med placebogruppen, 86,9% respektive 13,6%. Histologisk forbattring
observerades hos 14 patienter i budesonidgruppen (60,9%) och hos en patient i placebogruppen (4,5%;
p<0,001). | den andra studien randomiserades 10 patienter till budesonid under 8 veckor (9 mg/dag i 4
veckor, 6 mg/dag i 2 veckor och 3 mg/dag 2 veckor) och tio till placebo. Alla 10 patienter som fick
budesonid svarade kliniskt jamfort med tva i placebogruppen (p<0,001).

Tva 6ppna studier (induktionsfasen av randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade underhallsstudier)
undersokte effekten av budesonid 9 mg/dag under 6 veckor. I den forsta studien uppnadde 46 patienter (96%)
klinisk remission inom 2-30 dagar (medelvarde 6,4), med markant forbattring i avforingskonsistens. | den
andra studien var 34 patienter (81%), av de 42 patienter som pabdrjade studien, i klinisk remission
(genomsnittlig avforingsfrekvens tre eller farre per dag) vid vecka 6.

Lymfocytér kolit:

Beldgget for denna indikation ar begransat. En randomiserad, dubbelblind placebokontrollerad studie
genomfdérdes hos 15 patienter med lymfocytar kolit. Elva forsékspersoner behandlades med budesonid 9
mg/dag och fyra patienter fick placebo under 8 veckor. Ett kliniskt svar (definierat som minst 50%
forbattring i frekvensen tarmtomningar) sags i 25% av placebogruppen jamfort med 91% i budesonidgruppen
(p=0,03).

Pediatrisk population

Cortiment har inte studerats i den pediatriska populationen.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral dosering av ren, mikroniserad substans forefaller absorptionen vara fullstandig. En stor andel av
det oformulerade lakemedlet absorberas i ileum och colon ascendens.

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

Distribution
Budesonid har hog distributionsvolym (omkring 3 I/kg). Proteinbindningen i plasma ar i genomsnitt 85-90%.

Metabolism



Budesonid genomgar omfattande metabolism i levern till metaboliter med Iag glukokortikoidaktivitet.
Glukokortikoidaktiviteten hos de huvudsakliga metaboliterna, 6p-hydroxibudesonid och
16a-hydroxiprednisolon, & mindre &n 1% av den hos budesonid. Metabolismen av budesonid medieras
framst av CYP3A, en subfamilj av cytokrom P450.

Eliminering

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

Pediatrisk population

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

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

En preklinisk toxikologisk och toxikokinetisk éverbryggande studie som jamférde Cortiment tabletter med
en befintlig budesonidformulering med fordrdjd frisattning (Entocort® EC 3 mg kapslar, AstraZeneca) hos
cynomolgusapor har bekréftat att Cortiment tabletter ger en fordréjd maximal exponering och minskad total
exponering jamfort med den befintliga formuleringen av budesonid, samtidigt som en identisk toxikologisk
profil uppratthalls.

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

Budesonid hade ingen effekt pa fertiliteten hos ratta. Hos draktiga rattor och kaniner har budesonid, liksom
andra glukokortikoider, visat sig orsaka fosterddd och missbildningar (mindre kullstorlek, intrauterin
tillvaxthdmning hos foster och skelettmissbildningar). Vissa glukokortikoider har rapporterats ge gomspalt
hos djur. Dessa fynds relevans for manniska har annu inte faststallts, se aven avsnitt 4.6.

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

Miljoriskbeddmning

Lakemedlet utgor sannolikt inte nagon risk for miljon da det anvands pa foreskrivet sétt hos patienter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna

Stearinsyra (E570)

Lecitin (soja) (E322)

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Laktosmonohydrat

Kolloidal hydratiserad kiseldioxid (E551)



Magnesiumstearat (E470b)

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

Titandioxid (E171)

Trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i blisterférpackningar av polyamid/aluminium/PVC-folie med tryckfolie av
aluminium, vilka ligger i en kartong.

Forpackningarna innehaller 10, 20, 30, 50, 60 eller 80 tabletter. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Ferring Lakemedel AB

Box 4041

203 11 Malmo

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

51078

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2014-12-04/2018-02-28

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2020-09-17
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