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O valor clinico do CORAMENT®MM*® ¢ haseado
em seu perfil favordvel de eficécia e de eventos adversos e no seu sistema de liberacdo colénica, que entrega a droga
ativa a todo o célon para o tratamento de pacientes com RCU leve a moderada.

CORAMENT®MMX® contém o principio ativo , um glicocorticosteroide sintético com alta poténcia intrinseca
(200 vezes a do cortisol e 15 vezes a da prednisolona?), mas com baixa biodisponibilidade sistémica (10-15%) apds a
administrac&o oral devido ao seu eficiente metabolismo hepdtico de primeira passagem (85%-90%).

Ovutra formulacéo de budesonida via oral, Entocort® demonstrou ser téo eficaz quanto a prednisolona para a doenca de
Crohn, porém com menos efeitos colaterais.®® Esta formulacédo contém granulos micronizados de budesonida que s@o
revestidos e se dissolvem em pH > 5,5, liberando o principio ativo no ileo distal e célon direito. Esse perfil de distribuicdo
fez com que fosse aprovada para tratamento de pacientes com doenca de Crohn mas n&o para pacientes com RCU.421°
Na RCU ativa, esta formulacéo oral de budesonida foi ligeiramente menos eficaz do que a prednisolona, mas obervou-
se a vantagem de n&o suprimir os niveis de cortisol plasmdtico.”

(@) (multimatrix, tecnologia MMX®) permite a liberacdo do
comprimido em pH 2 7, liberando a budesonida diretamente no trato gastrointestinal distal, que é o principal local de
inflamacdo na RCU.?® Um estudo farmaco-cintilografico demonstrou que > 95% da droga ativa é liberada no célon,
incluindo o sigmoide.* Atualmente CORAMENT®MMX® ¢ g Gnica formulacdo de glicocorticosteroide oral que utiliza a
tecnologia MMX®, que pode distribuir a budesonida por todo o célon para o tratamento de RCU."

Dois estudos pivotais, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, de fase Ill atingiram o desfecho primério
(remissdo clinica e endoscépica combinada na semana 8) demonstrando a de CORAMENT®MMX® 9 mg versus
placebo em pacientes com RCU ativa leve a moderada.'® A andlise conjunta dos dados destes dois estudos mostrou
que

As melhoras clinica e endoscépica com CORAMENT®MMX® @ mg foram
superiores em relacdo ao placebo (37,5% vs. 28,6%; p = 0,0572 e 41,8% vs. 32,4%; p = 0,0410, respectivamente).
Significativamente mais pacientes alcancaram a resolucdo completa dos sintomas (26,3% vs. 14,3%; p = 0,0015) com
CORAMENT®MMX® 9 mg em comparacdo ao placebo.”

CORAMENT®MMX® tem ym perfil geral de seguranca positivo, . Nos 2 estudos pivotais de
fase 1ll, CORAMENT®MMX® @ mg foi bem tolerado e a frequéncia de eventos adversos emergentes do tratamento
(TEAEs; incluindo potenciais efeitos relacionados aos glicocorticoides) e de eventos adversos graves (SAEs) néo foi

substancialmente diferente do grupo placebo.®
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1 INTRODUCAO

1.1. VISAO GERAL DA RETOCOLITE ULCERATIVA

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) abrange um grupo de condicdes gastrointestinais (Gl) idiopdticas, crénicas
e inflamatérias. Os 2 principais tipos de Dlls sdo a retocolite ulcerativa (RCU) e a doenca de Crohn (DC), que séo
caracterizadas por apresentacées clinicas e patolégicas por vezes semelhantes e distintas, como a magnitude e a

extensdo da resposta inflamatéria.®'?

A retocolite ulcerativa é uma condicdo inflamatéria crénica, que causa inflamacéo da mucosa do célon,
afeta o reto e uma extensdo varidvel do célon em continuidade. E caracterizada por uma evolucéo

recidivante e remitente.'®

Na RCU a inflamacéo é geralmente limitada & mucosa, enquanto na DC hd inflamacédo tipicamente transmural que
pode se apresentar com formacdo de estenoses e fistulas.” Ambas exibem um curso recidivante/remitente que, durante
a doenca ativa, leva a piora significativa na qualidade de vida e no bem-estar psicolégico dos pacientes.?

Em contraste com a DC, que pode envolver qualquer parte do trato Gl, a RCU afeta caracteristicamente o reto e o
célon distal e, em alguns casos, todo o célon. Em aproximadamente 10% dos casos de RCU o ileo terminal também ¢
afetado.?" 22

O sintoma clinico caracteristico da RCU é diarreia com sangue acompanhada por sintomas de urgéncia retal e
tenesmo.?® Sintomas sistémicos de mal-estar, anorexia ou febre sdo caracteristicas da forma grave da doenca.”®

O diagndstico e o extensao da RCU sdo avaliados por achados clinicos e endoscépicos, com a atividade da doenca
classificada como ativa (leve, moderada, grave) ou em remisséo (Tabela 1) e a extensdo da doenca como proctite, colite

esquerda e colite extensa (Tabela 2).®® Existem outras metodologias para a classificacdo da atividade da doenca, como o
Escore de Mayo, o indice de Sutherland e o UC Disease Activity Index (UCDAI).2 %

A definicdo de remisséo deve ser uma combinacdo de parémetros clinicos e mucosa normal ou quiescente

na avaliacdo endoscépica.'®

Remisséo pode ser definida como a resolucdo completa dos sintomas e a cicatrizacdo da mucosa na avaliacdo
endoscépica. Ndo existe uma definicdo totalmente validada de remissdo; a melhor maneira de defini-la é uma
combinacdo de pardmetros clinicos (frequéncia de evacuacées < 3/dia sem sangramento) e mucosa normal ou
quiescente na endoscopia.”® Sabe-se que pacientes com remissdo clinica e endoscépica permanecem em remiss&o por
mais tempo e apresentam menos complicacdes do que aqueles apenas com remissdo clinica.? Deve-se notar que os
estudos de fase Il do CORAMENT®MMX® ysqram uma definicdo rigorosa de remisséo clinica e endoscépica combinada
(consultar a Secdo 3.3.1), enquanto alguns estudos com outras formulacdes de mesalazina ou budesonida utilizaram
definicdes menos rigorosas (ou seja, uso apenas de remissdo clinica ou método menos rigoroso para avaliagdo

endoscépica).-3°
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TABELA 1: Atividade da doenca na Retocolite Ulcerativa (Diretriz ECCO 2017" adaptada de Truelove e Witts®')

Moderada “ entre leve e
Leve Grave
grave

Fezes com sangue/dia 4 ou mais se 2 6 e

Pulso <90 bpm <90 bpm > 90 bpm ou
Temperatura <37,5°C <378 °C > 37,8°C ou
Hemoglobina >11,5g/dL >10,5 g/dL <10,5g/dLou

Taxa de sedimentacdo
do ertrocitos <20 mm/h <30 mm/h > 30 mm/h ou
Proteina C-reativa <30 mg/L >30mg/L

TABELA 2: Extensdo da Retocolite Ulcerativa (Diretriz ECCO 20178 derivada de Silverberg et al®?)

Distribuiséo

Envolvimento limitado ao reto (ou seja, a extensdo proximal

Proctite . o1 S : :
da inflamacéo é distal & juncdo retossigmoide)

Colite esquerda Envolvimento limitado & porcdo do célon distal & flexura esplénica

Colite extensa Envolvimento se estende préximal a flexura esplénica, incluindo a pancolite

A etiologia precisa da RCU é desconhecida, mas as evidéncias atuais indicam que ela é causada por diversos fatores
ambientais, imunolégicos e genéticos. Destes, os fatores genéticos parecem ter o maior impacto por predispor os
individuos ao desenvolvimento de RCU devido a anormalidades genéticas que desencadeiam a desregulacdo da
resposta imune da mucosa, levando & inflamacédo do célon.**Assim, o maior fator de risco para o desenvolvimento de
DIl é um histérico familiar positivo em parentes de primeiro grau, evidenciado por estudos em gémeos idénticos.?%
Com relagdo aos fatores ambientais para RCU, aqueles com maior risco de doenca séo individuos que vivem em paises
desenvolvidos; que residem em dreas urbanas; trabalham em escritério; e que tém histérico de tabagismo.***” Outros
fatores, como infeccdes (por exemplo, perinatais, infantis, micobacterianas etc.) também podem desempenhar um papel

no desenvolvimento de DII.38

A retocolite ulcerativa é uma forma muito comum de doenca inflamatéria intestinal ao redor do mundo. *®

RCU é uma forma de DIl muito comum. O norte da Europa, o Reino Unido e a América do Norte sGo as regides
geogrdficas historicamente associadas a DIl. No entanto, relatos de aumento da incidéncia e prevaléncia em outras
reas do mundo (por exemplo, sul da Europa, Asia) destacam sua emergéncia como uma doenca global.?33° Em
uma revisdo de literatura de Molodecky et al*’, a maior incidéncia anual de RCU foi de 24,3 por 100.000 pessoas-
ano na Europa, 19,2 por 100.000 pessoas-ano na América do Norte e 6,3 por 100.000 pessoas-ano na Asia e no
Oriente Médio. Em andlises de tendéncia de tempo, 60% dos estudos de RCU mostraram um aumento de incidéncia

estatisticamente significativo (p < 0,05).%
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O pico de idade de inicio da RCU é tipicamente entre 15 a 30 anos de idade, com uma incidéncia ligeiramente maior
em caucasianos e aqueles de origem judaica asquenazes. No entanto, as diferencas raciais e étnicas previamente
observadas na incidéncia parecem estar se dissipando.*®

A RCU a longo prazo aumenta o risco do paciente desenvolver outras doencas, como o céncer colorretal. Dados da
Europa sugerem que o risco de cancer colorretal em pacientes com RCU é duas vezes maior do que na populacdo em
geral. No entanto, o risco absoluto é de apenas 1 - 2,5% em 20 anos de doenca. Além disto, o risco de cancer extra-
intestinal ndo aumenta significativamente.“°

A retocolite ulcerativa tem importante impacto na qualidade de vida.*

Uma vez que a RCU é uma doenca que persiste por toda vida, ela pode impor desafios emocionais, sociais e econémicos
significativos aos pacientes afetados e pacientes afetados que podem impactar nas decisdes tomadas pelos profissionais
de saide.

A qualidade de vida dos pacientes é importante e precisard ser abordada, especificamente o papel do apoio social
e econdmico; prejuizo funcional na escola, no trabalho e/ou nas relacdes pessoais; impacto nos recursos financeiros
e adequacdo da educacdo do paciente em relacdo & sua doenca.*? Comorbidades psiquidtricas, como ansiedade e
depressdo, sdo comuns em pacientes com DIl e se fornam mais graves ao longo do tempo, principalmente nos pacientes

4344 Estas comorbidades contribuem para a mé adesdo & terapia farmacoldgica e

45-47

com maior atividade da doenca.
poder&o levar a resultados piores em termos de salde e ao aumento dos custos médicos.

A retocolite ulcerativa tem um fardo econémico significativo.*®

A RCU ¢é uma doenca com impacto significativo nos cusios direfos e indirefos relacionados & utilizacdo de assisténcia
médica e perda de produtividade.“®#° Os custos médicos diretos anuais por pacientes estimados na Europa variaram
de €8,949 a €10,395. Os custos diretos totais foram de €5.4-12.6 bilhdes. Hospitalizacdes foram responsdveis por 41-
55% dos custos médicos diretos.*® Os custos indiretos séo considerdveis e representam aproximadamente 54-68% dos
custos totais com RCU na Europa.*®

Um estudo de coorte mostrou que o prognéstico dos pacientes com retocolite ulcerativa geralmente é bom durante os
primeiros 10 anos de doenca, pois quase metade (48%) dos pacientes estavam em remissdo clinica durante os Gltimos 5
anos de acompanhamento. Remissdo ou sintomas leves apés a atividade inicial foram a evolugdo mais comum, enquanto
sintomas crénicos continuos foram raros. Apesar disso, uma grande proporcdo (83%) dos pacientes apresentou no
minimo uma recidiva durante os primeiros 10 anos.*°

1.2, ABORDAGENS PARA O TRATAMENTO DA
RETOCOLITE ULCERATIVA

Os obijetivos terapéuticos primdrios na retocolite ulcerativa séo: induzir e manter a remisséo, cicatrizar a

mucosa acometida, evitar intervencdo cirirgica, diminuir a probabilidade de cancer e melhorar a qualidade
de vida.’"?
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O tratamento da RCU depende de uma avaliacdo completa dos riscos e beneficios de diversos fatores: caracteristicas
do paciente, atividade da doenca, sua extensdo e o perfil do medicamento (ou seja, eficécia, eventos adversos (AEs),
potenciais complicacdes).?*? Os ajustes ao tratamento devem ser adaptados de acordo com a resposta terapéutica e a
qualidade de vida de cada paciente.”” 2

Aterapia farmacolégica atual para RCU é baseada em dcido 5-aminosalicilico
(5-ASA), glicocorticosteroides, imunomoduladores (azatioprina, 6-mercaptopurina e metotrexato) e agentes bioldgicos

(ou seja, infliximabe, adalimumabe etc.).”® 252 33

Outros medicamentos com efic4cia limitada para RCU sd&o antibidticos, probidticos, antidiarreicos e suplementos
19,52

nutricionais.
Nos dltimos anos, vérios agentes demonstraram eficdcia significativa no tratamento de pacientes com RCU; estes incluem
golimumabe, vedolizumabe, tofacitinibe e budesonida MMX® 15:54:60

Estima-se que 25-30% dos pacientes com RCU ndo se beneficiardo da terapia farmacolégica devido a resposta
insuficiente ou complicacées relacionadas. Nesses casos, o tratamento cirdrgico pode ser considerado.?

Diretrizes para a prdtica clinica sobre o manejo da RCU em adultos foram publicadas pelo American College of
Gastroenterology (ACG) em 2019%; American Gastroenterological Association (AGA) em 2019%; Organizacdo
Mundial de Gastrenterologia (WGO) em 2016 e a Organizacdo Europeia de Crohn e Colite (ECCO) em 201782
Essas diretrizes fornecem evidéncias clinicas e recomendacdes farmacoterapéuticas para RCU. CORAMENT®OMM*®
(nome genérico: budesonida MMX®) demonstrou eficdcia na RCU (consulte a Secdo 3.3.1).

As formulacdes retais de budesonida, tais como espumas e enemas, poderiam ser utilizadas no tratamento de
retocolite ulcerativa atfiva limitada ao reto e célon sigmdide. No entanto, nd&o estdo disponiveis para
comercializacdo no Brasil 436465
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Os glicocorticosteroides sistémicos sdo usados para reduzir a inflamacdo coldnica nos pacientes que ndo respondem
a 5-ASA e sdo eficazes na inducdo da remissdo e no tratamento de curto prazo da RCU ativa.®%%¢ As vantagens
destes medicamentos s&o a possibilidade de administracdo por via oral, intravenosa, via tépica por enema, espuma ou
supositérios e que o beneficio pode ser observado em poucos dias.*”

Normalmente inicia-se a prednisona, ou equivalente, por via oral na dose de 40-60 mg/dia se o paciente néo
responder & terapia com 5-ASA. Glicocorticosteroides tépicos podem ser usados como terapia adjuvante em pacientes
com envolvimento retal e doenca mais distal. Enemas ou espuma de hidrocortisona podem controlar a doenca ativa,
embora néo tenham fungdo comprovada como terapia de manutencdo.®

Uma meta-andlise de Ford et al®® examinando a eficdcia dos glicocorticosteroides orais mostrou que os

glicocorticosteroides padréo foram superiores ao placebo para induzir a remisséo da retocolite ulcerativa (risco relativo
de ndo remissdo: 0,65; intervalo de confianca (IC) 95% 0,45-0,93).

No entanto, os glicocorticosteroides orais convencionais estdo associados a uma série de efeitos colaterais sistémicos e
dependéncia de esteroides.®”” Efeitos adversos (EAs) psicolégicos e comportamentais sdo os mais frequentes, seguidos

por eventos gastrointestinais (Gl).”°

Os notdrios e frequentes EAs associados ao uso de glicocorticosteroides orais convencionais levaram ao desenvolvimento
de um novo grupo de medicamentos com eficécia equivalente e mais seguros. A budesonida é um glicocorticosteroide
com alto efeito local anti-inflamatério. Embora o produto seja administrado por via oral, é classificado como
glicocorticoide que age localmente. A budesonida sofre um alto grau de metabolismo hepdtico de primeira passagem,
reduzindo sua biodisponibilidade sistémica, e possui uma afinidade 15 vezes maior para o receptor de glicocorticoide
do que a prednisolona.”?”® Como resultado, a budesonida estd associada a menores taxas de efeitos colaterais
sistémicos relacionados ao uso de glicocorticoides quando comparada aos glicocorticosteroides convencionais.®™ A
budesonida também demonstrou ser melhor em preservar a funcdo adrenal em comparacéo aos glicocorticosteroides
orais convencionais.”>”

As formulacdes orais atuais de budesonida incluem (1) Entocort®, uma formulacéo de liberacédo ileal controlada (do
inglés CIR) que inclui mecanismos relacionados ao fdrmaco, que dependem tanto do pH quanto do tempo, e (2)
Budenofalk® (ndo disponivel no Brasil), uma formulacéo de liberacdo dependente do pH.*””78 Estes medicamentos orais
ndo sdo licenciados para uso na RCU no Brasil.

(@) demonstrou ser tdo eficaz quanto a prednisolona para a doenca de Crohn, mas com menos efeitos
adversos e sem supressdo dos niveis de cortisol plasmético.®® O Entocort® também demonstrou resultados gerais para
o tratamento na RCU ativa que se aproximam da prednisolona." Esta formulacdo contém grénulos micronizados de
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budesonida que sGo revestidos e se dissolvem em pH > 5,5, liberando o principio ativo no ileo distal e na regido do
célon direito. Por isso, foi aprovado para doenca de Crohn mas apresenta eficacia limitada para RCU.**

O Budenofalk® libera budesonida em pH > 6,4 e demonstrou ser eficaz para o tratamento da doenca de Crohn que
afeta o ileo e/ou o célon ascendente.®? Em um estudo com pacientes com RCU, o Budenofalk® falhou em demonstrar
n&o inferioridade em relacdo ao 5-ASA, no entanto, ambos os tratamentos mostraram tolerabilidade semelhante.?”
Dados adicionais em ambientes controlados randomizados s@o necessdrios para investigar a eficacia do Budenofalk®
em pacientes de RCU 7%

As formulacées orais de budesonida (Entocort® e Budenofalk®) néo estdo licenciadas para uso em

retocolite ulcerativa no Brasil.

2.2. MECANISMO DE ACAO DE CORAMENT®MMxe

CORAMENT®MMX® & yma nova formulacdo oral de liberacdo colénica de budesonida para inducéo da remisséo em
pacientes com RCU leve a moderada ativa em que o tratamento com 5-ASA néo é suficiente.'

BUDESONIDA

CORAMENT®MMX® contém o principio ativo budesonida, um glicocorticosteroide sintético com alta poténcia intrinseca
(aproximadamente 200 vezes a do cortisol e 15 vezes a da prednisolona?), mas com baixa biodisponibilidade sistémica
(10-15%) apés a administracdo oral devido ao seu elevado metabolismo hepdtico de primeira passagem.®

CORAMENT®MMX® contém budesonida, um glicocorticosteroide de acdo tépica com baixa biodisponibi-

lidade sistémica e potente efeito anti-inflamatério tépico.”

SISTEMA DE LIBERACAO COLONICA

O sistema de liberacdo colénica do CORAMENT®MM® & projetado para distribuir a budesonida ao longo de todo o
célon. Este sistema de liberacdo colénica é caracterizado por sua estrutura multimatriz (MMX®; Figura 1)

O nicleo do comprimido é revestido com um filme gastro-resistente para proteger da dissolucdo no suco géstrico, o
que retarda a liberacdo da budesonida até que seja exposta a um pH > 7 (isto é, normalmente quando o comprimido
atinge o ileo terminal). Apés a desintegracéo do revestimento, a matriz central forma um hidrogel que oferece uma
liberacdo modificada da budesonida de uma maneira tempo-dependente.®’ Devido a isso, a formulacdo MMX® permite
a distribuicdo direcionada do medicamento a toda extensd@o do célon (Figura 2).*

Este sistema formado por filme gastro-resistente e liberacdo do ativo da matriz em hidrogel direcionada no célon é o que
caracteriza a liberacdo modificada.

O sistema de liberacéo colénica de CORAMENT®MMX® & projetado para que ocorra a acdo tépica da

budesonida em toda a extensdo do célon.*
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FIGURA 1:

== Camada protetora
> Revestimento gastro-resistente

== Matriz Hidrofilica

Matriz Lipofilica Inerte

Medicamento + Excipiente

O principio ativo (budesonida) estd incorporado em uma matriz lipofilica inerte cercada por polimeros de matriz
hidrofilica. Esta é coberta por um revestimento gastro-resistente que se dissolve nos fluidos intestinais com pH > 7.

FIGURA 2:
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1. A camada gastro-protetora protege a forma farmacéutica do ambiente dcido do estémago.
Quando a forma farmacéutica passa pelo trato Gl, o pH do duodeno é muito baixo para promover a hidrélise dos copolimeros acrilicos.

2. Na parte inferior do intestino delgado, a camada protetora é eliminada.

3. O fluido intestinal entra em contato com os polimeros da matriz hidrofilica. Devido ao relaxamento das cadeias dos polimeros, o comprimido
comeca a aumentar seu volume até que uma matriz de gel viscosa seja formada, que inclui as pequenas matrizes lipofilicas inertes. A medida
que a matriz de gel se dissolve, a budesonida é gradualmente liberada das matrizes lipofilicas internas, de forma controlada.
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A distribuicdo de terapias atuais de budesonida com acéo local em comparacéo ao sistema de liberacdo colénica de

CORAMENT®MMX® gstd na Figura 3.

Formas Comprimidos
farmacéuticas MMX®
orais
Enemas, Trata todo
supositorios o célon
e espumas

1. As formulacdes orais atuais de budesonida (Entocort®'® e Budenofalk®%¢?) sdo indicadas para o tratamento de DC, mas ndo para RCU. No
entanto, um estudo em pacientes com RCU demonstrou que Entocort® obteve efeito semelhante ao da prednisolona na maior parte do célon™,
e outro pequeno estudo demonstrou concentracdes adequadas de budesonida com Budenofalk® nas regides do sigmoide ou reto”, mas sdo
necessdrios estudos randomizados e controlados para melhor investigar este efeito.

2. Supositérios sGo Uteis para o tratamento de proctite, enquanto enemas e espumas s@o Uteis para doengas mais extensas do célon esquerdo.”

3. O ssistema de liberacdo coldnica do CORAMENT®MMX® ginge todo o célon. E a primeira formulacéo tépica de glicocorticosteroide
administrada por via oral indicada para pacientes com RCU leve a moderada

Um estudo farmacocinético de dose Unica demonstrou que o sistema de liberacdo colénica de CORAMENTOMMX® &
adequado para atingir todo o célon. A budesonida MMX® foi detectada por imagem cintilogréfica no célon ascendente
entre 4 e > 24 horas apés a administracdo (Figura 4). A absorcdo relativa média foi de 95,9 + 4,2%, indicando que
durante o periodo de estudo a absorcéo da budesonida ocorreu em todo o célon, incluindo a regido sigmoide.™
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FARMACOCINETICA

Os parémetros farmacocinéticos plasmaticos no estado de equilibrio apés 7 dias de tratamento didrio com comprimidos
de CORAMENT®MMX®Q mg estdo resumidos na Tabela 3.

As taxas para a drea sob a curva (AUC) da concentragGo plasmética-tempo e concentragdo plasmdtica maxima (C__ ),
ou seja, AUC, /AUC_eC.__/C. foram de 0,82 £ 0,47 (IC 90%: 47,88-103,44%) e 0,87 £ 0,51(IC 90%: 46,58

97,71%), indicando falta de acimulo do medicamento apés o periodo de tratamento de 1 semana.”

TABELA 3: Farmacocinética plasmética da budesonida MMX® 9 mg no estado de equilibrio
(Brunner et al’)

n=12 | Media(sDP) | mex | M | cve |

Legenda: C_ , concentragGo plasmdtica minima no estado de equilibrio; C . concentraco plasmdtica méxima no estado de equilibrio; T, tempo em que
C, .o € alcangado; C . ., concentracGo média do farmaco em estado de equilibrio; AUC_, drea sob a curva de concentragdo plasmdtica-tempo durante a dosagem
selecionada; intervalo no estado de equilibrio calculado com método trapezoidal; %PTF, porcentagem de flutuacéo de pico.

1010

O

A taxa de absorcdo e a extensdo da absorcdo diminuiram e as concentracdes mdaximas foram atrasadas quando
houve ingestéo de alimentos versus jejum. Os alimentos diminuiram significativamente a C__ e a AUC,, (p = 0,028 e
p = 0,008, respectivamente). Os valores do IC 90% para a proporcéo percentual dos valores da média geométrica da
populacdo entre condicées de alimentacdo e jejum foram 68-134% para C__ e 67-131% para AUC,

A administracdo concomitante de comprimidos de CORAMENT®"MX® com alimentos ndo teve efeito

clinicamente relevante na absorc¢éo.!

O tempo médio de residéncia (MRT) e o tempo para atingir a concentracéo plasmética méxima (T ) aumentaram
12-29% apés uma refeicdo, em comparacdo com o jejum, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa

(p=0,248; Tabela 4).4

TABELA 4: Farmacocinética plasmdtica da budesonida MMX®9 mg sob condicdes de jejum e alimentacdo
(Brunner et al*#)

C...loo/ml
T
T,
AUC,, lpg/himl)
AUC. Ipg/hrl
Ty
MRT

* Desvio médio e padrdo (DP) de 10 individuos
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Legenda: C_, concentracdo plasmdtica méxima; T, , tempo para detectar a concentragdo do farmaco no plasma; T, tempo para atfingir C__: AUC, , drea sob
max ¢ log c max max 48

a curva de concentracdo desde a administracdio até a Gltima observacdo; tempo de concentracdo T (48 h); AUC_, drea sob a curva de concentragdo plasmética-
tempo extrapolada ao infinito; T meia-vida de eliminacdo; MRT, tempo médio de residéncia.

metade’

Apés a administragdo oral, o T médio (intervalo) para os comprimidos de CORAMENT®"™*® 9 mg e Entocort® 9 mg
(budesonida CIR 3 x 3 mg) foi de 15 horas (6-24 horas) e 5 horas (4 - 6 horas), respectivamente. O pico atrasado do
CORAMENT®MMX® em comparacdo com Entocort® indica que a liberacdo do comprimido CORAMENT®MMX® ocorre
mais distalmente no trato Gl. CORAMENT®MMX® ngo exibiu bioequivaléncia com Entocort® na mesma dose usando
critérios regulatérios convencionais (IC 90%: 80-125%) para equivaléncia.?’

O tratamento com glicocorticosteroides sistemicamente ativos estd associado & supressdo das concentracdes de cortisol
enddgeno e ao comprometimento da funcdo do eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal. Nos 2 estudos pivotais de fase IlI
e na sua andlise agrupada, o efeito sobre o cortisol plasmdatico matinal (MPC) do CORAMENT®MMX® & do Entocort® é
semelhante ao que observamos apds o uso de glicocorticoides orais, o que era esperado. No entanto, a diminuicdo
observada no MPC néo pareceu traduzir-se em aumento nos efeitos clinicos relacionados aos glicocorticoides (consulte
a Secdo 3.3.2).141¢

A baixa adesdo dos pacientes ao tratamento pode ser um problema na RCU, sendo a quantidade de comprimidos e a
frequéncia das doses os principais influenciadores negativos da ades@o.”"#2# A conveniéncia da dosagem didria de

CORAMENT®MMX® hode, portanto, melhorar a adesdo ao tratamento.™ ¢

CONCLUINDO, os comprimidos de CORAMENT®MMX® de 9 mg representam a primeira formulacéo de
glicocorticosteroide tépico administrado por via oral destinada especificamente a atingir todo o célon

para o tratamento de pacientes com RCU ativa leve a moderada. CORAMENT®MMX® & gdministrado uma
vez ao dia, com ou sem alimentos, o que o torna conveniente para o paciente (Figura 5).

(FIGU RA 5: Mecanismo de acdo e beneficios do CORAMENT®MMX®

ADMINISTRACAO VIA ORAL
UMA DOSE DIARIA
CONVENIENCIA PARA O PACIENTE

METABOLISMO HEPATICO
DE PRIMEIRA PASSAGEM

BAIXA EXPOSICAO

SISTEMICA POTENTE ATIVIDADE
ANTI-INFLAMATORIA
ALTA AFINIDADE DO RECEPTOR
SISTEMA DE GLICOCORTICOIDE

Afinidade do receptor 200x versus
hidrocortisona, afinidade do receptor
15x versus prednisolona

LIBERACAO COLONICA

Liberacdo direcionada para
efeito tépico no local

da inflamacéo

= ATIVIDADE TOPICA
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O incluiu 2 pequenos estudos de eficcia em pacientes com RCU ativa. O estudo CB-01-02/05
foi um estudo piloto para determinar a dose avaliando CORAMENT®MMY® ngs dosagens de 3 ou 9 mg. O outro estudo
(CRO-03-53) avaliou CORAMENT®M™X® 9 mg versus placebo por uma periodo de 8 semanas (consulte a Secéo 3.2.1

para obter maiores informacdes).

Os de fase lll (CORE: Liberacdo Coldnica) avaliaram a eficécia e seguranca do CORAMENTOMM® 4 mq
e 9 mg no tratamento da RCU leve a moderada. O CORE |l foi conduzido na Europa, RUssiq, Israel e Austrdlia (consulte
a Secdo 3.3.1.1), e 0 CORE | na América do Norte e india (consulte a Secdo 3.3.1.2). Exceto pela escolha do grupo de
controle ativo (Entocort® no CORE II; Asacol® no CORE I), os estudos CORE tiveram o desenho idéntico.

Os pacientes do CORE | que ndo estavam em remissdo ao final do periodo de tratamento de 8 semanas tiveram a
opgcdo de serem incluidos em um estudo de extensdo (CB-01-02/06) no qual receberam CORAMENTOMMW® 9 mg por
mais 8 semanas (independentemente de seu tratamento anterior no CORE l)(figura 6).84

Os pacientes que conseguiram remissdo nos estudos CORE ou alcancaram subsequentemente a remissdo na extensdo
do CORE | poderiam ser incluidos em um estudo de manutencéo de 12 meses (CB-01-02/04) para avaliar a seguranca
a longo prazo e a eficicia do budesonida MMX® 6 mg na prevencdo de recorréncia (figura 6).85%

Um ensaio clinico de fase Illb (C2011-0401) avaliou a eficécia e a seguranca do CORAMENT®MM® 9 mg como terapia

complementar em pacientes em uso de 5-ASA com RCU ativa leve a moderada ndo adequadamente controlada.®

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
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Este foi um estudo piloto de fase Il, multicéntrico, desenhado com 2 periodos de tratamento conduzidos entre abril
de 2004 e agosto de 2005 na Franca, Austria, Bélgica e Hungria. A eficdcia e a seguranca dos comprimidos de
CORAMENT®MMX® 9 mqg foram avaliadas em pacientes que estavam sofrendo de RCU ativa do lado esquerdo com
indice de atividade clinica (CAl) < 14.¢

O primeiro periodo consistiu no tratamento por 4 semanas, o estudo foi randomizado, duplo-cego e placebo-controlado;
os pacientes sem melhora, ou com piora da doenca, poderiam ser realocados para o tratamento aberto j& na semana
2. O segundo periodo foi um periodo de extensdo aberto com duracdo de 4 semanas no qual todos os pacientes
receberam o tratamento ativo (Figura 7).

Os pacientes eram homens e mulheres com diagnéstico de RCU ativa do lado esquerdo (até a flexura esplénica) com
um CAI < 14 (excluindo doenca grave) em tratamento continuo com formulacées orais de 5-ASA com doses variando
entre O e 3 g/dia por pelo menos 2 meses antes do inicio do estudo. Os critérios de exclusdo incluiram proctite distal
(<15 cm acima da borda anal a partir da linha pectinea), RCU esquerda grave (CAl > 14), colite extensa proximal &
flexura esplénica e infeccdes como causa de recidiva. Pacientes que utilizaram glicocorticosteroides orais ou tépicos nas
4 semanas anteriores, gestantes e pacientes com doencas graves concomitantes também foram excluidos.

Semana CAll, indice endoscépico
0 4 e histologia 8

Pacientes com RCU ativa do
lado esquerdo e CAI< 14 em
terapia oral continua com
5-ASA (0-3 g/dia) por 22
meses (N =36)

Fase central Fase de extensdo

(@) foi o ndmero de pacientes que alcancaram remissdo clinica (CAl £4) ou reducéo de CAl em pelo
menos 50% em relacdo aos pardmetros basais (Tabela 5) apds 4 semanas de tratamento com o CORAMENTOMMX®

9 mg ou placebo.
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TABELA 5: indice de Atividade Clinica (Rachmilewitz®®)

Parametros Gravidade Pontuacdo

<8 o
18-35
N2 semanal de evacuacdes
36-60
| Nem | o
ot ouco 2
na média semanal)
| ke | 0o |
Avaliaggo global dos investigadores —
relotiva os sinormas
| Nethwm | o |
Dor abdominal/célicas
37-38°C o |
Temperatura devido & colite
T D

rite 03
Manifestaces extraintestinais Eritema nodoso _

| Awe 03
mm na primeira hora
mm na primeira hora

Hemoglobina < 100 g/L

Os desfechos secunddrios foram a reducdo em pelo menos 70% do CAl ou remissdo clinica apés 8 semanas (apés 6
semanas no caso de pacientes que foram realocados para o tratamento aberto devido ao agravamento da doenca durante
as primeiras 2 semanas) e a eficacia, que foi avaliada através do indice endoscépico (IE) e de avaliacdes histolégicas.

A seguranca/tolerabilidade, incluindo cortisol matinal e o teste do horménio adrenocorticotrépico, também
foram avaliados.
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3.2.1.2. RESULTADOS DO ESTUDO

Cinquenta e seis pacientes foram avaliados e 36 foram incluidos no estudo e randomizados para serem distribuidos em
um dos 2 grupos de tratamento.

Apéds 4 semanas de tratamento com CORAMENT®MMX® 9 mg, 471% alcancaram o desfecho primério com reducéo de
CAl de pelo menos 50% (demonstrando remiss&o dos sintomas) versus 33,3% no grupo placebo (Tabela 6).

TABELA 6: Desfecho Primdrio: reducéo de CAl da Linha basal na semana 4 (Estudo CR0-03-53)

BT (%) CORAMENT®MMX® 9 mge Placebo®
B n =17 n=15 n=32
Remiss@o: = 50% diminuicdo
o CAl oy CAl < 4 8 (47,05) 5(33,33) 13 (40,63)

Sem alteracdes ou pior 1(5,88) 5(33,33) 6 (18,75)
Alteracéo no CAl em 4 semanas

vs. parémetro basal -3.412 -1.800
Valor p (alteracdo no CAl em 4

semanas vs. parametro basal) <0,0001 0,0923

ND = indeterminado
°Grupo A = 8 semanas uma vez ao dia CORAMENT®MMX®Q ng
*Grupo B = 4 semanas de placebo seguido por 4 semanas de tratamento com CORAMENT®MMX® 9 mg yma vez ao dia

Houve reducdo estatisticamente significativa nas pontuacdes CAl (p < 0,0001) e IE (p = 0,0129) em relacdo aos
pardmetros basais apés 4 e 8 semanas de tratamento com CORAMENTOMM*® 9 mg (Tabela 7). A diferenca entre os
grupos de tratamento ndo foi estatisticamente significativa, talvez devido a amostra ser pequena, visto que o tamanho
planejado da amostra era de 40 individuos.

TABELA 7: Desfechos Secunddrios (Estudo CR0-03-53)

_ Parametro Linha Basal 4 semanas 8 semanas
CAl

788 (2,32) 4,47 (3,04)* 4,92 (3,62)*
Média do Grupo A -
(+DP) [n = 17) IE 9,06 (1,79) 6,44 (3,27) 4,9 (4,48)
Cura histolégica 1,82 (0,53) 1,69 (0,70) 1,2 (0,79)
713 (1,25) 5,33 (2,53) 4,69 (3,66)
Media do Grupo B 8,53 (2,10) 6,33 (2,64) 5,22 (4,38)

(+DP) (n = 15)

Cura histolégica 1,67 (1,05) 1,8 (0,77) 1,33 (1)

Grupo A = 8 semanas uma vez ao dia CORAMENTOMM*® 9 mg
Grupo B = 4 semanas de placebo seguidas por 4 semanas de tratamento com CORAMENT®MM*® 9 mg yma vez ao dia
*O valor é significativamente diferente (p < 0,05) da linha basal

O indice endoscépico diminuiu notavelmente durante o periodo 2, indicando melhora adicional da mucosa intestinal no
grupo de individuos tratados com CORAMENT®MMX® 9 mg por 8 semanas consecutivas (p = 0,0391 vs. Linha Basal e
p = 0,0156 vs. final do periodo 1). O grau de cura histolégica diminuiu por 8 semanas consecutivas ou nas Gltimas 4
semanas apenas com CORAMENTOMM® § mg,

Os EAs mais frequentes durante o tratamento com CORAMENTOMMY® foram cefaleia (11,9%), seguida de dor abdominal
(8,5%), resfriado comum (6,8%), diarreia, gripe e flatuléncia (5,1%).
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3.2.1.3. CONCLUSOES

Os resultados do estudo indicaram que CORAMENT®MM*® 9 mg foi capaz de induzir remissGo ou melhora clinica
substancial em pacientes com RCU ativa moderada do lado esquerdo, quando administrado na dose didria de 9 mg,
por pelo menos 4 semanas.

Né&o foram observados problemas de seguranca inesperados na populacéo de pacientes.

3.3. DADOS CLiNICOS PIVOTAIS (FASE IlI)

3.3.1. EFICACIA

Uma caracteristica notdvel de ambos os estudos de Fase Il foi o nivel elevado de exigéncia para a avaliacdo da
eficacia do tratamento, baseada em critérios rigorosos que definiram (1) a elegibilidade para o estudo (critérios de
inclusdo), (2) inclusdo nas andlises de eficécia (intencdo de tratar modificada, miITT, populacéo) e, além disso, (3) a
definicdo rigorosa de remissdo clinica e endoscépica (desfecho primdrio) (Tabela 8):'51¢

e Critérios de incluséo: pacientes adultos (18-75 anos) com RCU ativa, leve a moderada por pelo menos 6 meses,
com pontuacdo no escore UCDAI de 4-10 pontos (Tabela 9). Ao contrdrio de outros estudos, os pacientes nos
quais o tratamento anterior havia falhado ndo foram excluidos, tornando o sucesso do tratamento um objetivo mais
dificil de alcancar.'®

e Populacdo mlTT: para serem incluidos na andlise de eficécia, os pacientes também deveriam fer inicialmente
evidéncia histolégica de RCU ativa identificada por meio de bidpsia da mucosa do célon para ter confirmacdo
adicional da atividade da doenca. Os investigadores foram instruidos a obter 3 bidpsias das areas mais gravemente
afetadas apds o exame de cada segmento da mucosa do célon. Medicamentos concomitantes para RCU néo
eram permitidos.

e Desfecho primdrio: remissdo clinica e endoscépica na Semana 8 definida como pontuacdo UCDAI <1, com
subescores zero para sangramento retal e frequéncia de evacuagées, auséncia de friabilidade da mucosa na
colonoscopia e reducdo = 1 ponto do escore basal na pontuacéo IE. Esta definicdo rigorosa, considerada a mais
adequada de acordo com uma revisdo proposta por um grupo internacional de especialistas®™, foi escolhida em
parte para minimizar a resposta ao placebo, mas também para que fosse alcancado um desfecho clinicamente
relevante. Os pacientes podem detectar um beneficio notdvel decorrente do tratamento quando seus sintomas,
como sangramento retal e a frequéncia de evacuacdes aumentada, sdo aliviados. Além disto, a melhora
endoscépica, particularmente a cicatrizacdo da mucosa, pode ser um indicador importante de resultados de longo
prazo, como a probabilidade de colectomia no ano seguinte.”

TABELA 8: Estudos de fase Ill de CORAMENT®MMX®; critérios estritos para inclusa@o e populacdo para andlise
de eficdcia e definicdo rigorosa de remisséo

rio de Inclusdo Populacéo pur(amt:{.l.;.:)hse de eficacia Desfecho de Eficdcia Primdria

Frequéncia de evacuacdes normal

Pacientes adultos (18-75 anos) Histologia anormal em pelo menos uma

o = - Auséncia de sangramento
das 3 bidpsias de lesées coldnicas 9

RCU durante, pelo menos, 6 meses

Presenca de mucosa normal

Sem uso de imunossupressores o
P sem friabilidade

Doenca ativa leve ou ou agentes bioldgicos nas

moderada (UCDAI 4-10) Gltimas 4 a 13 semanas Melhora endoscépica confirmada

por colonoscopia completa
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TABELA 9: indice de atividade da doenca na retocolite ulcerativa (Sutherland??)

| Nomad | 0
Frequéncia de evacuacées - registrada nos 1-2 a mais que o normal —
didrios do paciente (refere-se ao nimero :
habitual de evacuacses didrias do paciente) 3-4 a mais que o normal
| Nehwm | O
Sangramento retal - registrado nos didrios do Rastros de sangue
paciente (sangramento mais grave do dial) Sangue evidente
| Nomad | 0
Friabilidade leve —

Aspecto da mucosa e
Friabilidade moderada
Exsudacdo, sangramento espontdneo
| Noma | 0 |
Classficasso da afvidade do | Doengalee | 1
dosnsofeia pelo medico

OBSERVACAO: UCDAI é um indice para avaliar a resposta ao tratamento.?? Os critérios de pontuacdo incluem frequéncia

de evacuacdes, sangramento retal, aparéncia endoscépica da mucosa e avaliacdo feita pelo médico em relacdo &
atividade da doenca. Cada critério varia entre O, que representa auséncia de anormalidade, e 3, representando o mais
grave, para uma pontuacdo méxima de 12.

3.3.1.1. ESTUDO CORE Il (CB-01-02/02)*

3.3.1.1.1. CONTEXTO DO ESTUDO CORE Il

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, duplo-placebo (“double-dummy”), com grupos paralelos, com duracéo
de 8 semanas, conduzido em 69 centros entre julho de 2008 e fevereiro de 2010 em 15 paises da Europa, Rissia, Israel
e Austrélia para avaliar a eficcia da budesonida MMX® para a inducdo de remisséo em pacientes com RCU ativa leve
a moderada.'®

O estudo foi realizado em 613 pacientes adultos com até 75 anos de idade, com RCU ativa leve a moderada, por pelo
menos 6 meses, com escore UCDAI de 4-10 pontos (Tabela 9).

Os pacientes foram excluidos do estudo nas seguintes situacdes: uso de esteroides orais ou retais nas 4 semanas
anteriores a triagem; uso de agentes imunossupressores em até 8 semanas da triagem; uso de agentes anti-fator
de necrose tumoral-(TNF) (infliximabe, adalimumabe) em até 3 meses apés a triagem; ou participacdo em estudos
terapéuticos experimentais nos Gltimos 3 meses. Os pacientes também foram excluidos nos seguintes casos: diagnéstico
de RCU grave (UCDAI >10 pontos); evidéncia ou histérico de megacélon téxico; doenca limitada ao reto (proctite
estendendo-se da borda anal até 15 cm); presenca de colite infecciosa; presenca de anemia grave, leucopenia ou
granulocitopenia; gravidez confirmada, presumida ou esperada ou mulheres que estdo amamentando; evidéncia de
doenca ou insuficiéncia hepdtica ou renal; presenca de doencas graves em outros 6rgdos e sistemas; complicacdes locais
ou sistémicas ou outros estados patoldgicos que requeiram terapia com corticosteroides e/ou agentes imunossupressores;
diabetes tipo 1; glaucoma; ou infeccdo conhecida por hepatite B ou C ou pelo virus da imunodeficiéncia humana.
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Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos para receber uma das 4 intervencdes: placebo, budesonida MMX®
9 mg uma vez ao dia, budesonida MMX® 6 mg uma vez ao dia ou Entocort® 9 mg/dia (administrado como cépsulas de
3 mg 3 vezes ao dia) por 8 semanas (Figura 8).

(FIGURA 8: Desenho do Estudo Core Il

Placebo (n = 89)

Visita 1, triagem Budesonida MMX® 6 mg q.d. (n = 109)

de 613

v v v v

Visita 2: dia 1 Visita 3: semana 2 Visita 4: semana 4 Visita 5 (final): Acompanhamento
dia14£3 dia28+3 semana 8 ~2 semanas
\ dia56%3 depois

~

O desfecho primdrio foi a remissdo clinica e endoscépica na Semana 8, definida como pontuacdo UCDAI < 1, com
subescores de O para sangramento retal e frequéncia de evacuacdes, auséncia de friabilidade da mucosa na
colonoscopia e reducdo de = 1 ponto na pontuacéo El em relacéo ao basal.

Os desfechos secunddrios e outros relacionados & eficacia incluiram melhora clinica, definida como reducéo = 3
pontos na pontuacdo UCDAI. A melhora endoscépica foi definida como reducéo de 2 1 ponto no subescore UCDAI da
aparéncia da mucosa. A resolucdo dos sintomas foi definida como pontuacéo de O para os subescores de sangramento
retal e de frequéncia de evacuacdes no UCDAI. A cura histoldgica foi definida como um escore histolégico < 1 (que
corresponde a um grau de atividade histolégica de O) de acordo com a escala de Saverymuttu (Tabela 10).

TABELA 10: Avaliacéo histolégica de Saverymuttu?

| Noma | o |
Perda de células individuais
Enterdcitos >
Perda de grupos de células
I
Células inflamatérias individuais
Criptas —
Criptite
Abcessos de cripta
| Nomad | o |
Aumento sui
Células mononucleares da lamina propria
Aumento moderado
Aumento acentuado
I
N Aumento sui
Neutrétilos da lamina prépria
prop Aumento moderado

Aumento acentuado
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: a avaliacdo histoldgica de Saverymuttu é a avaliacdo da extensdo da doenca e da atividade da
doenca na DIl coldnica usando a varredura dos leucécitos marcados com indio 111. Conversdo de pontuacdo: 0 a
1 (grau 0), 2 a 4 (grau 1), 5 a 8 (grau 2), ? a 12 (grau 3). Uma pontuacdo > 1 é necessdria para a classificacdo da
doenca como ativa.”

As andlises de eficdcia foram realizadas na populagdo miTT, que incluiv todos os pacientes randomizados que
receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo. Foram excluidos os pacientes com violacdo importante
de boas préticas clinicas ou dos critérios de entrada (por exemplo, infeccdo intestinal durante a triagem) e aqueles com
histologia normal na avaliacdo inicial (definida como uma pontuacéo histolégica de O ou 1) conforme determinado
pela revisdo histopatoldgica central.

A andlise de eficacia primdria para a superioridade do budesonida MMX® 6 mg ou 9 mg versus placebo foi baseada em
um teste de qui-quadrado em um nivel de significancia bilateral de a = 0,025 . Um procedimento de teste hierdrquico foi
usado para as andlises de ambos os desfechos, primdrio e secundério, no nivel de significancia a = 0,025. O estudo ndo
foi desenhado para detectar diferenca estatisticamente significativa entre os grupos budesonida MMX® e Entocort®.

A populacédo mITT incluiv 89 individuos no grupo placebo, 109 em cada um dos grupos budesonida MMX® 9 mg e 6
mg e 103 no grupo Entocort®.

DESFECHO PRIMARIO

na Semana 8 foi alcancada em 17,4% dos pacientes no grupo budesonida
MMX® @ mg, 8,3% dos pacientes no grupo budesonida MMX® é mg, 12,6% dos pacientes no grupo Entocort® e em
4,5% dos pacientes no grupo placebo (Figura 9).

Considerando os critérios rigorosos (consulte a Secdo 3.3.1), as taxas de remissdo com budesonida MMX® foram mais
de 3 vezes maiores em comparacdo ao observado no grupo placebo (p = 0,0047). A diferenca com o placebo néo foi
estatisticamente significativa para a budesonida MMX® 6 mg.

20 17,4 N = 410 (populacéo mITT)
22 15 12,6
0
0 g
as 10 83
£
g5 s 4.5
o |
Placebo Budesonida MMX® Budesonida MMX® Entocort® 9 mg
9mg 6 mg
n =109 n=109 n=103
Remiss@o, n (%) 19 (17,4) 9(8,3) 13(12,6)
A vs. placebo. (%) 129 3,8 8,1
valor p 0,0047* 0,2876 0,04811
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OBSERVACAO: estatisticamente significativo versus placebo em *p < 0,025 ou fp < 0,05 (andlise do pior cendrio).
Néo foi desenvolvido para mostrar a diferenca estatistica entre os bracos de tratamento budesonida MMX® e Entocort®.

A andlise da remisséo clinica e endoscépica usando o teste Cochran Mantel-Haenszel (CMH) indicou que a diferenca
entre a budesonida MMX® 9 mg e o placebo permaneceu estatisticamente significativa apés o ajuste por idade, sexo e
regido geogrdfica.

DESFECHOS SECUNDARIOS

Em comparacdo ao placebo, numericamente mais pacientes tratados com a budesonida MMX® 9 mg alcancaram
melhora clinica (reducdo 2 3 pontos na pontuacdo UCDAI) considerando o escore inicial e o obtido na semana 8
(42,2% vs. 33,7%; Figura 10), mas a significdncia estatistica nédo foi alcancada.

As taxas de melhora clinica e endoscépica separadamente foram, cada uma, numericamente mais altas

com a budesonida MMX® 9 mg em comparacéo com o placebo.'®

(FIGU RA 10: Desfecho Secunddrio: melhora clinica na semana 8 (populacdo mITT, n = 410) (Estudo CORE II) )
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A melhora endoscépica na semana 8 foi numericamente maior com a budesonida MMX® 9 mg do que com o placebo

(42,2% vs. 31,5%; Figura 11).

J

(FIGURA 11: Desfecho Secunddrio: melhora endoscépica na semana 8 (populacdo miTT, n = 410) )
(Estudo CORE II)
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9mg 6mg

IEEEDNN =09 n=109
Melhora, n (%) _ 28 (25,7)
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As taxas de melhora clinica e endoscépica foram numericamente mais altas em pacientes tratados com a budesonida
MMX® 9 mg do que no braco controle com Entocort®. No entanto, o estudo néo foi desenvolvido para detectar diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos budesonida MMX® e Entocort®.

Mais pacientes alcancaram, com significdncia estatistica, a cura histolégica e a resolucdo completa dos

sintomas com budesonida MMX® 9 mg em comparacéo ao placebo.'

A cura histolégica e a resolucdo dos sintomas foram avaliadas em todos os grupos na oitava semana de tratamento.
Mais pacientes alcancaram cura histolégica (16,5% vs. 6,7%, p = 0,0361) e resolucdo completa dos sintomas (23,9%
vs. 11,2%, p = 0,0220), com significancia estatistica, com a budesonida MMX® 9 mg em comparacdo ao placebo
(Figura 12 e Figura 13, respectivamente).

4 FIGURA 12: Desfecho Secunddrio: cura histolégica na semana 8 (populacéo mITT, N = 410) (Estudo CORE Il) )
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9mg 6mg 9mg
BRI =090 n=109 [ =103
Curahistolsgica, n (%) [IRACY NN NBIEEIN  10(92) [14(188)
Avs. placebo (%) | OB 24 69
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OBSERVACAQ: Estatisticamente significativo versus placebo em *p < 0,05 (andlise do pior cendrio).

(" FIGURA 13: Desfecho Secunddrio: resolucdo dos sinfomas na semana 8 (populacdo mITT, N = 410) (Estudo )
CORE 1)
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OBSERVACAO: estatisticamente significativo versus placebo em *p < 0,05 (andlise do pior caso).
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RAZAO DE CHANCES (ODDS RATIOS)

Na terminologia estatistica, a razdo de chances (odds ratio) é a razéo entre as chances de um evento ocorrer em
um grupo e as chances de ocorrer em outro grupo. E uma medida do tamanho do efeito, que descreve a forca da
associacdo ou ndo independéncia entre 2 valores de dados bindrios e é usada como uma estatistica descritiva.

Para determinar a significancia clinica dos resultados de eficécia, é amplamente aceito que medidas relativas de
mudanca (como a razdo de chances) devam ser empregadas para observar os beneficios relativos em comparacéo
a outros tratamentos. A razéo de chances tem vantagens claras sobre outras medidas ou mudanca relativa porque
compara os 2 grupos simetricamente. Em uma doenca com padréo de recorréncia-remissdo como a RCU, quando a
satde do paciente muda espontaneamente, é particularmente importante fazer comparacéo com o grupo controle para
entender as mudancas devido ao medicamento.

As razdes de chances para induzir remisséo clinica e endoscépica favoreceram claramente a budesonida MMX® 9 mg
em comparacdo com o placebo (Figura 14).

Desfecho OR (IC 95%)
Budesonida MMX® 9 mg versus placebo

Remissdo 4,49 (1,47-13,72)
Melhora clinica 1,44 (0,8-2,57)
Melhora Endoscépica 1,59 (0,88-2,86)
Cura histolégica 2,74 (1,04-7,22)
Resolucdo do sintoma 2,47 (1,12-5,46)

I T

0,1 1 10

¢ b

Placebo melhor Budesonida MMX® 9 mg melhor

Budesonida MMX® 9 mg foi mais eficaz do que o placebo para obtencéo da remisséo clinica e endoscépica, resolucdo
dos sintomas e cura histolégica em pacientes com RCU ativa leve a moderada.

O estudo CORE | foi conduzido em 108 centros na América do Norte e India entre agosto de 2008 e maio de 2010.%
Seu desenho era quase idéntico ao CORE Il, exceto para o grupo de controle ativo, que incluia Asacol® 2,4 g/dia
(administrado como 2 comprimidos de 400 mg, trés vezes ao dia; consulte a Secdo 3.3.1.1.1 para obter mais detalhes
sobre o desenho e os objetivos do estudo). Os resultados do estudo CORE | foram semelhantes aos obtidos no CORE |
e serdo brevemente descritos a seguir.

Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos para receber um dos 4 tratamentos: placebo, budesonida MMX®
9 mg uma vez ao dia, budesonida MMX® 6 mg uma vez ao dia ou Asacol® 2,4 g/dia (administrado como 2 comprimidos
de 400 mg, trés vezes ao dia), por 8 semanas.
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3.3.1.2.2. RESULTADOS DE EFICACIA CORE |

A populacdo mITT incluiu 121 individuos no grupo placebo, 123 pacientes no grupo budesonida MMX® 9 mg, 121 no
grupo budesonida MMX® 6 mg e 124 no grupo Asacol®.

DESFECHO PRIMARIO

A porcentagem dos pacientes que alcancaram remisséo clinica e endoscépica combinada na semana 8 no grupo
budesonida MMX® 9 mg foi estatisticamente maior em comparacdo aos pacientes do grupo placebo (17,9% vs. 7,4%,
p=0,0143; Tabela 11). As taxas de remissdo foram 2,4 vezes maiores com budesonida MMX® versus placebo.

Budesonida MMX® apresentou taxas de remissdo 2,4 vezes mais altas em comparacédo com o placebo em

pacientes com retocolite ulcerativa ativa, leve a moderada (CORE 1).”®

As taxas de remissdo clinica e endoscépica combinadas para a budesonida MMX® é mg (13,2% vs. 7,4%) e o Asacol®
(12,1% vs. 7,4%) foram numericamente maiores do que o placebo, mas as diferencas néo alcancaram significéncia estatistica.

TABELA 11: Desfechos primdrios e secunddrios na semana 8 (populacdo mITT, N = 489) (estudo CORE I)

Placebo Budesonida MMX® Budesonida MMX® Asacol®
N = 489 (populacdo mITT) e 9 mg 6 mg 24
n=123 n =121 n=124

Desfecho Primério: remissao clinica
e endoscépica combinadas na S8

Melhora Clinica na S8
B

Melhora Endoscépica na S8
Melhora, n (%) 40(33,1) 51 (41,5) 43 (35,5) 41 (33,1)
A vs. placebo (%) 8,4 2,4

valor p 0,1746 0,6846 0,9991

Resolucdo dos Sintomas na S8
Resolugdo dos sintomas, n (%) 20 (16,5) 35 (28,5) 35(28,9) 31 (25,0)
A vs. placebo (%) 1,9 12,4 8,5
valor p [ - | oozserr | 0,0214** 01025
Cura Histolégica na S8
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* estatisticamente significativo versus placebo em p < 0,025, **p < 0,05 néo desenhado para avaliar
diferenca estatistica entre os bracos de tratamento budesonida MMX®e Asacol®.

Uma andlise da remiss&o clinica e endoscédpica usando o teste CMH indicou que a diferenca entre a budesonida MMX®
9 mg e o placebo permaneceu significativa apés o ajuste por idade, sexo e regido geogrdfica.

DESFECHOS SECUNDARIOS

As porcentagens de pacientes que alcancaram melhora clinica e endoscépica foram numericamente maiores no grupo
da budesonida MMX® 9 mg do que no grupo placebo.

A melhora clinica na semana 8 foi alcancada por 33,3%, 30,6% e 33,9% dos pacientes nos grupos budesonida MMX®
9 mg, 6 mg e Asacol®, respectivamente, versus 24,8% dos pacientes no grupo placebo (Tabela 11).

A melhora endoscépica na semana 8 foi alcancada por 41,5%, 35,5% e 33,1% dos pacientes nos grupos budesonida
MMX®9 mg, 6 mg e Asacol®, respectivamente, versus 33,1% dos pacientes no grupo placebo (Tabela 11).

A porcentagem de pacientes que alcancaram a resolucéo dos sintomas na semana 8 foi estatisicamente maior para
os grupos da budesonida MMX® 9 mg (28,5%) e 6 mg (28,9%) quando comparados ao grupo placebo (16,5%)
(p =0,0258 e p = 0,0214 para a budesonida MMX® 9 mg e é mg versus o placebo, respectivamente; Tabela 11). A
porcentagem de pacientes que alcancaram a resolucdo dos sinftomas foi numericamente maior com Asacol®(25,0%)
quando comparada com o placebo, mas ndo houve significancia estatistica (p = 0,1025).

A porcentagem de pacientes com cura histolégica na semana 8 néo foi significativamente diferente entre qualquer grupo
de tratamento ativo e placebo (Tabela 11).

RAZAO DE CHANCES (odds ratio)

As razdes de chances da budesonida MMX® 9 mg versus o placebo sdo mostradas na Figura 15.

Desfecho OR (IC95%)
Budesonida MMX® 9 mg versus placebo

Remissdo 2,71 (1,19-6,16)
Melhora clinica 1,52 (0,87-2,65)
Melhora endoscépica 1,43 (0,85-2,42)
Resolucdo do sintoma 2,05(1,09-3,85)

I T

0,1 1 10
< >

Placebo melhor Budesonida MMX® 9 mg melhor

A budesonida MMX® 9 mg foi mais eficaz do que o placebo na obtencdo de remisséo clinica e endoscépica combinadas
e na resolucdo dos sintomas em pacientes com RCU ativa leve a moderada.
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3.3.2. SEGURANCA

As avaliacdes de seguranca nos ensaios clinicos incluiram o registro de EAs e a avaliacdo de sinfomas clinicos
potencialmente relacionados ao uso de glicocorticoides. Além disto, foram medidos os sinais vitais, exames
hematoldgicos e bioquimicos, urindlise e o cortisol plasmético.

Devido & baixa disponibilidade sistémica da budesonida MMX®, ndo se espera que a sobredosagem aguda, mesmo
em doses muito altas, leve a um problema clinico agudo. Como n&o hd antidoto especifico disponivel, o tratamento é
sinftomdtico e de suporte, e consiste na descontinuacéo da terapia com glicocorticoides.

A superdosagem crénica pode causar efeitos sistémicos associados aos corticosteroides, como caracteristicas
cushingoides. Se tais mudancas ocorrerem, o regime de administracdo dos comprimidos de CORAMENTOMM® deve
ser gradualmente reduzido até que o tratamento seja descontinuado, de acordo com os procedimentos normais para a
descontinuacdo da terapia glicocorticoide oral prolongada.

3.3.2.1. ESTUDO CORE Il (CB-01-02/02)"

3.3.2.1.1. CONTEXTO DO ESTUDO CORE Il

Consulte a Secdo 3.3.1.1.1 para obter uma perspectiva geral do desenho do estudo.
3.3.2.1.2. RESULTADOS DE SEGURANCA CORE Il

EVENTOS ADVERSOS

Os eventos adversos emergentes do tratamento (TEAEs), TEAEs relacionados ao tratamento, TEAEs que levam a
descontinuacdo e eventos adversos graves (SAEs) foram semelhantes nos 4 grupos. A maioria dos TEAEs foi de
gravidade leve a moderada. Quatro pacientes no grupo budesonida MMX® 9 mg foram retirados devido a um SAE
(consulte a Tabela 12).

TABELA 12: Viséo geral dos eventos adversos emergentes do tratamento (CORE 1)

TEAEs, n (%) Placebo Budesonida MMX® | Budesonida MMX® Entocort®
Al (n=129) 9 mg (n = 128) 6 mg (n = 128) 9 mg (n = 126)

Qualquer TEAE 57 (44,2) 71 (55,5) 80 (62,5) 69 (54,8)
TEAEs Relacionados 31 (24,0) 33 (25,8) 28 (21,9) 29 (23,0)

Gravidade dos TEAEs
leve 18 (14,0) 27 (211) 36 (281) 30 (23,8)
Moderada 32 (24,8) 32 (25,0) 38 (29,7) 29 (23,0)
Grave 5(3,9) 12(9,4) 5(3.9) 10 (79)

TEAE groves e lovam o dosoncia”

*Possivelmente relacionado ou provavelmente relacionado ao medicamento em estudo (ou falta de avaliagéo)
**Derivado da acdo realizada devido ao medicamento em estudo: medicamento retirado.
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TEAEs mais comuns nos grupos placebo, budesonida MMX® 9 mg e 6 mg e Entocort® foram a piora da RCU (11,6%,
15,6%, 21,1% e 12,7%, respectivamente) e cefaleia (6,2%, 16,4%, 15,6% e 7,1%, respectivamente; Tabela 13).

Os TEAEs mais frequentemente relacionados ao tratamento foram distirbios gastrointestinais leves ou moderados (por

exemplo, piora da RCU, ndusea e dor abdominal).

TABELA 13: eventos adversos emergentes do tratamento relatados em 2 5% dos pacientes (CORE Il)

TEAEs sofridos por 25%
dos pacientes, n(%)

Placebo
(n=129)

s7as [

Pacientes com qualquer TEAE

Piora do RCU UG 2001560
Celaiei 8(62) [P

S sea

Dor abdominal

Flatulencia 3(2,3) _
Nousec S5 TR

200 [T
oo |

Nasofaringite

Cortisol sanguineo diminuido

SEGURANCA ADRENAL

Budesonida

om g"(’r’ﬁ 5 B r:;h(::: :r:26)
80 (62,5) 69 (54,8)
27 (21,1) 16 (12,7)
20 (15,6) 9(71)

5(3,9) 7 (5,6)
7 (5,5) 7 (5,6)
7(5,5) 3(2,4)
8(6,3) 6 (4,8)
3(2,3) 4(3,2)

Os valores médios de MPC (morning plasma cortisol - cortisol plasmdtico matinal) indicaram diminuicdo dose-

dependente em relacdo ao valor basal nos grupos budesonida MMX® 6 mg e 9 mg em todas as visitas do estudo;

no entanto, as concentracdes médias absolutas permaneceram dentro do intervalo de referéncia normal em todos os

pontos de tempo (Figura 16).

/

-

FIGURA 16: Niveis médios de cortisol plasmdtico matinal (CORE Il)
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OBSERVACAO: dados em arquivo (CB-01-02,/02 CSR). Os simbolos indicam o nivel médio de MPC para cada visita
para cada tratamento. As barras de erro indicam 252 e 752 percentis. Intervalo normal = 5-25 mg/dL.
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Os efeitos da budesonida MMX® e do Entocort® sobre o MPC séo tipicos para glicocorticoides orais e eram esperados.
No entanto, a reducdo observada aparentemente ndo se traduziu em um aumento no efeito clinico dos glicocorticoides,
uma vez que os eventos relacionados aos glicocorticoides ocorreram em porcentagem semelhante quando comparados
ao grupo placebo (consulte a Tabela 14).

Né&o houve aumento notdvel nos potenciais efeitos adversos relacionados aos glicocorticosteroides com a

utilizacdo da budesonida MMX®, apoiando a hipétese de que a baixa biodisponibilidade e a distribuicao
direcionada da budesonida limitam os efeitos colaterais.’

TABELA 14: Agravamento dos sinais/ sinfomas potenciais relacionados aos glicocorticoides (CORE 11)

Sinqis/ sint'orr!as Placebo - Budesonida -

de gllcocortlcoLde: (n = 129) MM)_(®

agravados, n (%) 6 mg (n=128)
il 0 | BEUAN
Areosoesdenor [INCACEINNNB OIS 324 [ 648
BT s o8 | sed

*Piora dos sinais/sintomas relacionados aos glicocorticoides desde a consulta inicial até qualquer consulta apds
a consulta inicial.

OUTROS PARAMETROS DE SEGURANCA

Néo foram observadas diferencas significativas entre os grupos de tratamento relacionadas aos sinais vitais e a
anormalidades do exame fisico. A maioria dos pacientes manteve pardmetros normais de hematologia, andlise
bioquimica e da andlise de urina em todas as visitas do estudo. Algumas anormalidades observadas nos pardmetros
hematoldgicos, nos exames de andlises bioquimicas e na andlise de urina mostraram diferencas entre os grupos de
tratamento. Estas ndo foram consideradas clinicamente significativas e poucas resultaram em TEAEs.

3.3.2.1.3. CONCLUSOES DE SEGURANCA CORE I

Budesonida MMX® 9 mg tem um perfil de seguranca favordvel. A frequéncia de TEAEs (incluindo potenciais efeitos
relacionados aos glicocorticoides) e SAEs n&o foi substancialmente diferente entre os grupos de tratamento.

3.3.2.2. ESTUDO CORE | (CB-01-02/01)"

3.3.2.2.1. CONTEXTO DE ESTUDO CORE |

Consulte a Secdo 3.3.1.2.1 para obter uma visdo geral do desenho do estudo.
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3.3.2.2.2. RESULTADOS DE SEGURANCA CORE I

EVENTOS ADVERSOS

TEAEs, TEAEs relacionados ao tratamento, TEAEs que levaram & descontinuacdo e SAEs foram semelhantes nos 4

grupos. A maioria dos TEAEs foi de gravidade leve a moderada. Dois pacientes no grupo budesonida MMX® 9 mg

foram retirados devido a SAE (consulte a Tabela 15).

TABELA 15: Perspectiva geral de eventos adversos emergentes do tratamento (CORE I)

TEAEs, n (%) (':"‘;cf;;’)
Qualquer TEAE 81 (62,8)
TEAEs relacionados 34 (26,4)
Gravidade dos TEAEs

leve 31 (24,0)

Moderada 34 (26,4)

Grave 16 (12,4)
Qualquer TEAE grave 3(2,3)

TEAEs graves relacionados™

TEAEs que levam & desisténcia™ * 24 (18,6)

TeAEs groes e o 2014
a desisténcia

Mortes 0 (0)

Budesonida MMX®

6 mg (n = 126)
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)

*Possivelmente relacionado ou provavelmente relacionado ao medicamento em estudo (ou falta de avaliacéo)

**Derivado da acdo realizada devido ao medicamento em estudo: medicamento retirado.

TEAEs sofridos por > 5% dos Placebo -
pacientes, n (%) (n=129)
racarescomamneoe NCICEIN 778
R . 0 BT
Dor de cobeca | 9047)  [RECICETIN
Nousea | 862 | ol
Diorei | 754 [BSPIUCIN
Prerio [ 970 [T Y
o 200 R

Budesonida MMX®

6 mg (n = 126)

74 (58,7)
15 (1,9)

17 (13,5)
5(4,0)
2(1,6)
6 (4,8)
5(4,0)
5(4,0)
4(3,2)
1(0,8)

A incidéncia dos TEAEs mais frequentes foi compardvel entre todos os grupos ao longo do estudo (consulte a Tabela 16).

TABELA 16: Eventos adversos emergentes do tratamento relatados em 2 5% dos pacientes (CORE I)
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SEGURANCA ADRENAL

Os niveis médios de MPC permaneceram dentro dos niveis normais (5 a 25 mg / dL) durante todo o periodo de estudo.
A variacéo percentual média da consulta inicial em relacéo a visita final foi de 17,9% no grupo da budesonida MMX® 9
mg e 9,4% no grupo de 6 mg. Em comparacdo, as alteracdes percentuais médias na visita final foram de 0,9% no grupo
do Asacol® e 5,3% no grupo do placebo (consulte a Figura 17).

/FIGURA 17: Niveis médios de cortisol plasmdtico matinal (CORE I)
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OBSERVACAO: os simbolos indicam o nivel médio de MPC para cada visita para cada tratamento. As barras de erro
indicam os percentis 25 e 75. Intervalo normal = 5-25 mg/dL.

O efeito do budesonida MMX® no MPC é tipico para glicocorticoides orais e era esperado. No entanto, a diminuigéo
observada néo foi associada a nenhum aumento nos efeitos dos glicocorticoides entre os grupos da budesonida MMX®

Os efeitos dos glicocorticoides ocorreram em porcentagem semelhante nos pacientes dos grupos placebo, budesonida
MMX® @ mg e 6 mg (consulte a tabela 17).

TABELA 17: Agravamento dos sinais/sintomas potenciais relacionados aos glicocorticoides (CORE |)

dquls/ sinfomas Placebo Budesonida MMX® Asacol®
e glicocorticoides

agravados, n (%) (n=129) 6 mg (n = 126) 2,49 (n=127)

e P
Fécies o lua cheio Bl o0 0(0) 1(0.8)
e T 010
Rubor ou Aushing [ 0 | 0] 0(0) 2(1,6)
Retencaio de fluidos | 108 | | 2(1,6) 1(0,8)
Alteraces de humor B e 6 (4,8) 2(1,6)
Alleracses no sono B ‘e 3(2,4) 1(0,8)
o T R
B o |
oo T ST
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OUTROS PARAMETROS DE SEGURANCA

Né&o foram observadas diferencas significativas entre os grupos de tratamento em relacdo aos sinais vitais e
anormalidades do exame fisico. A maioria dos pacientes apresentou exames hematolégicos, exames bioquimicos e os
valores dos parémetros da anélise de urina normais em todas as visitas do estudo. Algumas anormalidades observadas
nos par&metros hematoldgicos, nos exames bioquimicos e na andlise de urina mostraram diferencas entre os grupos de
tratamento. Estas ndo foram consideradas clinicamente significativas e poucas resultaram em TEAEs.

Budesonida MMX® 9 mg tem um perfil de seguranca favorével. A frequéncia de TEAEs (incluindo potenciais efeitos
relacionados aos glicocorticoides) e SAEs néo diferiu substancialmente entre os grupos de tratamento.

Foi realizado um estudo de coorte, prospectivo, observacional e multicéntrico conduzido em centros especializados
em DIl localizados na Polénia, Itélia, Alemanha, Reino Unido, Suécia, Irlanda e Canadd com o objetivo de avaliar
a efetividade e a tolerabilidade da budesonida MMX® (no Brasil, CORAMENT®MMX®) nos casos de RCU ativa leve a

moderada em pacientes que utilizaram a medicacdo em um contexto de vida real.?®

. foram incluidos 349 pacientes, de ambos os géneros, adultos (>18 anos) que utilizaram
budesonida MMX® para o tratamento da RCU ativa leve a moderada, que iniciaram o uso do medicamento até 5
dias antes da data de inclusdo no estudo.

. pacientes com RCU ativa grave/fulminante, que utilizaram antibidticos ou corticoides
sistémicos concomitantemente para tratamento da crise atual, os que tinham histéria de colectomia subtotal /total e
os que tinham hipersensibilidade conhecida a alguma substéncia ou a algum dos excipientes.

. avaliacdo do beneficio clinico de budesonida MMX® na prdtica clinica, definido como a
porcentagem de pacientes que alcancaram melhora clinica = 3 pontos no subescore clinico do UCDAI (Ulcerative
Colitis Disease Activity Index) no final da fase de inducéo do tratamento.

. a porcentagem de pacientes com remisséo clinica, definida como subescore clinico de
UCDAI < 1; porcentagem de pacientes com resolucdo dos sintomas, definida como auséncia de sangramento
retal (SR), frequéncia de evacuacdo (FE) < 1 e auséncia de urgéncia; porcentagem de pacientes com resolucéo
completa dos sintomas: SR = 0 e FE = O e urgéncia = O; tempo até a resolucdo dos sintomas (SR = 0, FE < 1,
urgéncia = 0); alteracdo de qualidade de vida relacionada & sadde (Short Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire, SIBDQ); alteracdo em parédmetros econdémicos relacionados & sadde (Work Productivity and
Activity Impairment, WPAI); satisfacdo com o tratamento (Visual Analogue Scale); porcentagem de pacientes com
valores normais de calprotectina fecal (CF), quando o teste foi realizado; porcentagem de pacientes com cura
endoscépica (subescore endoscépico UCDAI = 0); porcentagem de pacientes em remiss&o (subescore endoscépico
UCDAI < 1), quando foi realizada endoscopia.

. tolerabilidade de budesonida MMX® na vida real (EAs) e reacdes adversas relacionadas a
droga (RAD), avaliados depois de 2 semanas até 06 meses apés a Ultima dose de budesonida MMX® para os casos
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nos quais a medicacdo foi descontinuada gradualmente. Além disso, para determinar como os gastroenterologistas
prescrevem budesonida MMX® na prdtica clinica, o estudo avaliou a porcentagem de pacientes que utilizaram
budesonida MMX® como monoterapia ou como terapia adicional de acordo com o tempo de utilizacdo, taxas de
descontinuacéo do tratamento com budesonida MMX® (taxa, motivo, tempo, desmame gradual), e tratamentos de
seguimento da RCU (5-ASA, corticosteroides, imunossupressores ou biolégicos).

O beneficio clinico, que é o desfecho primdrio, foi comparado entre 3 coortes de pacientes, definidas como:

*  Budesonida MMX® adicionada ao 5-ASA apés aumento ou otimizacdo da dose do 5-ASA hé pelo menos 14 dias
(adicdo tardia) (coorte 1);

*  Budesonida MMX® adicionada ao 5-ASA apds aumento ou ofimizacdo da dose hd menos de 14 dias ou casos
nos quais a dose de 5-ASA néo foi alterada (adicdo precoce) (coorte 2);

*  Budesonida MMX® como monoterapia (coorte 3).

na populacdo total do estudo, 196 pacientes (60,1%) alcancaram beneficio clinico (reducdo = 3
pontos no subescore clinico UCDAI) ao final do tratamento (64,3%, 62,1% e 33,3% nas coortes 1, 2 e 3, respectivamente).

*  Remissdo clinica, definida como subescore clinico UCDAI) <1 ponto foi alcancada em 169 pacientes (51,8%) no
total de pacientes avaliaveis (57,1%, 52,7% e 33,3% dos pacientes nas coortes 1, 2 e 3, respectivamente).

*  Resolucdo completa dos sintomas, definida como SR = 0 e FE = 0 e urgéncia = O foi observada em 147 pacientes
(45,1%) (51,8%, 45,3% e 29,6% nas coortes 1, 2 e 3, respectivamente).

* Resolucdo dos sintomas (SR =0 e FE = 0 e urgéncia = 0) foi observada em 206 (63,2%) pacientes (71,4%, 63,0%
e 41,8% nas 3 coortes, respectivamente).

* O tempo médio de resolucdo dos sintomas foi de 30 dias (29-36 dias).

Apds os ajustes do “propensity score matching”, a diferenca foi significativa para beneficio clinico
(p=0,0101), remissdo clinica (p = 0,0216) e resolucdo dos sintomas (p = 0,0366).
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(FIGU RA 18: Resultados ao final do periodo de tratamento® )
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A associacéo de budesonida MMX® com 5-ASA é mais eficaz para obtencéo de beneficio clinico quando
comparada ao uso da budesonida MMX® como monoterapia.’

Calprotectina fecal: devido ao numero reduzido de pacientes que tiveram a calprotectina fecal dosada no inicio e
ao final do periodo de tratamento (14 e 32 pacientes, respectivamente), néo foi possivel definir qualquer tendéncia.

»  Cicatrizagdo da mucosa (subescore endoscépico de Mayo igual a 0) foi obervada em 5/32 pacientes (15,6%)
ao final do tratamento, enquanto remissdo endoscépica (subescore endoscépico de Mayo <1 foi alcancado em

16,/32 dos pacientes (50%).

* O aumento médio do SIBDQ foi de 10 pontos para toda a coorte comparada & avaliacdo inicial
(P < 0,001). As 3 coortes apresentaram melhora da qualidade de vida (aumento médio do SIBDQ de 11,0, 14,0
e 7,0, respectivamente), entretanto apenas nas coortes 1 e 2 os resultados foram estatisticamente significativos (

P <0,001).

e A satisfacdo do paciente com a utilizacdo da budesonida MMX® foi elevada (Visual Analogue Scale (VAS)) em
61,3% dos pacientes, com indices semelhantes nas 3 coortes (71,3%, 60,4% e 6,4%, respectivamente).

TABELA 18: Resultados da avaliacdo da qualidade de vida, dos parédmetros econémicos e da satisfacdo
dos pacientes®

10 pontos

* Tempo de trabalho perdido devido a sadde -8,9%
* Prejuizos ao trabalhar devido & satde -21,3%
* Comprometimento geral do trabalho devido a satde -23,7%

61,3% dos pacientes (214) com uma pontuacdo = 7 (de 10)

Legenda: SIBDQ, questiondrio curto de doenca inflamatéria intestinal; VAS, escala visual analégica; WPAI, produtividade no
trabalho e diminuicdo da atividade
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Houve reducdo do tempo de trabalho perdido devido & doenca, da porcentagem média de prejuizo durante o trabalho
devido & doenca e da porcentagem média geral de prejuizo de trabalho devido & doenca em toda a populacéo de
8,9%, 21,3% e 23,7 % respectivamente (p < 0,0001 tanto no teste t-pareado quanto no non-parametric signed rank sum
test para todas as varidveis).

FIGURA 19: Mediana da melhora da qualidade de vida (SIBDQ) e da diminuicéo dos parametros econémicos
relacionados & sadde (WPAI) no inicio e ao final do tratamento, em cada coorte?
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Padréo de prescricao: budesonida MMX® foi prescrita na maioria dos casos em associacdo com 5-ASA (91,4% vs.
8,6% como monoterapia). A dose de 5-ASA foi otimizada antes da inducdo com budesonida MMX® em 41% dos

pacientes (143).
TABELA 19: Padrdo de prescricéio da budesonida MMX®??

Q1 ,4% dos pacientes (319/349)

.%

de pacientes (30/349) Dentro de 14 dias para
24,1% de pacientes (84,/349)

50,4% 41 % de Tempo médio: O dias

d? pacie:tes []:)Zcienifs Apés 14 dias para 16,9% de
(176/349)  (143/349) . cientes (143/349) (59,/349)

Tempo de movimento: 43 dias

Legenda: 5-ASA, 4cido 5-aminisaliciclico; RCU, retocolite ulcerativa

Ao final do tratamento de inducéo com budesonida MMX®, 83,8% (n = 274) dos pacientes suspenderam a medicacdo,
enquanto 16,2% (n = 53) reduziram gradativamente a dose , utilizando 9 mg/dia a cada 2 dias (77,4%, n = 41) até
suspensdo definitiva do medicamento.

3.4.3. CONCLUSAO:

Em um grande estudo com dados de evidéncia de vida real ou real world evidence (RWE) em uma coorte com pacientes
com RCU ativa leve a moderada, budesonida MMX® se mostrou um tratamento efetivo, seguro e bem tolerado.
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A bula do medicamento pode ser consultada™® no buldrio eletrénico da Anvisa (https://consultas.anvisa.gov.br/#/

bulario/).

*A disponibilizacdo da bula ocorrerd no més de lancamento de CORAMENTOMMX® g Brasil.

CORAMENT®MMX® 9 mg, comprimidos revestidos de liberacdo modificada.

Um comprimido contém 9 mg de budesonida.

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose monoidratada.
Contém lecitina, derivada do éleo de soja. Para uma lista completa de excipientes, consulte a secdo 6.1.

Comprimido revestido de liberacdo modificada.

CORAMENT®MMX® comprimido 9 mg possui coloracdo branco a quase branco (off-white), redondos, biconvexos, com
aproximadamente 9,5 mm de diémetro, aproximadamente 4,7 mm de espessura. Em um lado esté gravado “MX9".

CORAMENT®MMX® gstd destinado a inducdo da remissGo em pacientes com retocolite ulcerativa ativa leve a moderada.

A dose didria recomendada para inducdo da remissdo é de um comprimido de 9 mg pela manh@, por até 8 semanas.
Quando o tratamento é descontinuado, pode ser Util reduzir gradualmente a dose (para obter mais detalhes sobre a
descontinuacdo do tratamento, consulte a secéo 4.4.4).

A seguranca e eficdcia de CORAMENT®MM*® comprimidos em criancas com idade entre 0-18 anos ainda ndo foram
estabelecidas. N&o hé& dados disponiveis, portanto, o uso na populacdo pedidtrica ndo é recomendado até que mais
dados estejam disponiveis.
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Nenhum ajuste especial de dose é recomendado. No entanto, a experiéncia do uso de CORAMENTOMMX® em idosos é
limitada.

CORAMENT®MMX® 9 mg ngo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepdtica e renal, portanto, deve-se ter cautela
na administracd@o e monitoramento do produto nestes pacientes.

Um comprimido de CORAMENT®MM*® 9 mg ¢é tomado por via oral pela manhd, com ou sem alimentos. O comprimido
deve ser engolido com um copo de dgua e néo deve ser partido, esmagado ou mastigado uma vez que a pelicula de
revestimento se destina a assegurar uma liberacdo modificada.

Hipersensibilidade & substancia ativa, leo de soja, éleo de amendoim ou a qualquer um dos excipientes listados na
secdo 4.6.1.

CORAMENT®MMX® deve ser utilizado com cautela em pacientes com infeccdes, hipertensdo, diabetes mellitus,
osteoporose, Ulcera péptica, glaucoma ou catarata, ou com histérico familiar de diabetes, glaucoma ou qualquer outra
condicdo em que o uso de glicocorticoides pode causar efeitos indesejdveis.

O tratamento com CORAMENT®MMX® comprimidos resulta em niveis mais baixos de esteroides do que as terapias
orais convencionais com glicocorticoides. A transferéncia de terapia com outro esteroide pode resultar em sintomas
relacionados com a mudanca nos niveis sistémicos de esteroides.

A substituicdo de glicocorticoides sistémicos com formulacdes de baixa biodisponibilidade como CORAMENT®MWX®
comprimidos, pode mascarar alergias, como rinites e eczema, que foram previamente controladas pelo férmaco
sistémico. Outros sintomas associados com a privacdo de esteroide, tais como a hipertensdo intercraniana, podem se
desenvolver. Portanto, o monitoramento da funcdo adrenocortical pode ser considerado nestes pacientes, e sua dose de
esteroide sistémico deve ser reduzida com cuidado.

A supressdo da resposta inflamatéria e do sistema imunolégico aumenta a susceptibilidade a infeccdes e aumenta a
severidade das mesmas. A apresentacdo clinica pode ser atipica, e infeccdes graves como sepse e tuberculose podem
estar mascaradas, e podem atingir estdgios avancados antes de serem reconhecidas.

Catapora e sarampo podem apresentar uma evolucdo mais grave em pacientes que utilizam glicocorticoides orais.
Cuidados especiais dever ser tomados para evitar a exposicdo em pacientes que ainda néo tiveram estas doencas. Caso
pacientes sejam infectados, ou exista suspeita de contaminacéo, deve ser considerada a reducdo ou descontinuacdo do
tratamento com glicocorticoide e imediatamente consultar o médico. A imunizacdo passiva com imunoglobulina varicela
zoster (VZIG) é necessdria por expor pacientes ndo imunes que estdo recebendo corticosteroides sistémicos, ou que
tenham utilizado estes medicamentos nos trés meses anteriores, e pode ser feita dentro de 10 dias apds a exposicdo
& catapora. Se o diagnéstico de catapora for confirmado, a doenca requer cuidados de um especialista e tratamento
urgente. Pacientes com imunidade comprometida que entraram em contato com sarampo devem, sempre que possivel,
receber imunoglobulina normal o mais rdpido possivel apés a exposicdo.
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Os glicocorticoides podem causar supressdo do eixo HPA e reduzem a resposta de estresse. Quando pacientes
estdo sendo submetidos a cirurgias ou outros estresses, um tratamento suplementar com glicocorticoides sistémicos é
recomendado.

A reducdo da funcdo hepdtica pode afetar a eliminacdo de glicocorticoides. A farmacocinética apés a ingestéo oral
de budesonida foi afetada pela funcdo hepdtica comprometida como evidenciados pela disponibilidade sistémica em
pacientes com cirrose hepdtica moderadamente severa.

O risco de efeitos adversos sistémicos é aumentado em pacientes com insuficiéncia hepdtica séria (cirrose).

Quando o tratamento for descontinuado, seria 0til reduzir gradativamente a dose. Alguns pacientes podem se sentir
mal de maneira n&o especifica durante a fase de retirada do tratamento, sentindo por exemplo, dores musculares e
nas articulacdes. Um efeito de insuficiéncia de glicocorticoides deve ser suspeitado se, em casos raros, sinftomas como
cansaco, dor de cabeca, nduseas e vémitos podem ocorrer. Nestes casos, a administracdo de glicocorticoides sistémicos
pode ser necessdria.

Baseado no que 4 foi descrito em outros produtos contendo budesonida, uma sibita cessacdo do tratamento ndo é
recomendada. Um método possivel de reducdo gradual seria administrar um comprimido por dia durante uma semana e
posteriormente descontinuar o tratamento.

Um cuidado especial é requerido quando o uso de corticosteroides é considerado em pacientes com histérico de
desordens afetivas severas ou de parentes de primeiro grau. Estas incluem depressdo ou doenca maniaco-depressiva e
histéria prévia de psicose a esteroide.

Efeitos sistémicos de esteroides podem ocorrer, particularmente quando prescritos em doses altas e por periodos
prolongados. Estes efeitos podem incluir sindrome de Cushing, supressdo adrenal, retardo de crescimento, diminuicéo
da densidade mineral éssea, cataratas, glaucoma e muito raramente, uma ampla gama de efeitos psiquidtricos/
comportamentais.

CORAMENT®MMX® comprimidos contém lactose monoidratada e ndo deve ser administrado em pacientes com
problemas hereditdrias raros como intolerdncia & galactose, deficiéncia de Lapp lactase ou mal absorcdo de glicose-
galactose.

Estudos in vivo tem mostrado que a absorcdo de cetoconazol (um inibidor conhecido da atividade CYP3A no figado e
na mucosa intestinal), causou um aumento de vdrias vezes da exposicdo sistémica & budesonida oral. Se o tratamento
com cetoconazol em conjunto com a budesonida é indicado, a descontinuacdo do tratamento com budesonida deve ser
considerada, caso os efeitos colaterais tipicos dos glicocorticoides sistémicos ocorram.

Apés a ingestdo significante de suco de grapefruit (que inibe a atividade CYP3A na mucosa infestinal), a exposicéo sistémica
de budesonida oral aumentou em aproximadamente 2 vezes. Assim como acontece em outros fdrmacos primariamente
metabolizados pela CYP3A, a ingestdo regular de grapefruit ou seu suco simultaneamente com a administracdo de
budesonida deve ser evitada (outros sucos, como o de laranja ou macd ndo inibem a atividade CYP3A).

Como os cortiscoteroides sdo conhecidos por terem efeitos imunoldgicos de co-administracGo de CORAMENTOMMX®

comprimidos é susceptivel a reducdo da resposta imune para vacinas.

Néo foram realizados estudos de interacdes medicamentosas.
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A budesonida possui uma menor biodisponibilidade sistémica comparada aos outros glicocorticoides, portanto,
as interacdes medicamentosas podem ser reduzidas em relacdo a muitos glicocorticoides. Pacientes com um risco
aumentado de interacdes medicamentosas incluem idosos e aqueles com insuficiéncia renal ou funcéo renal.

A budesonida é metabolizada via citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Inibidores desta enzima, por exemplo, cetoconazol,
itraconazol e suco de grapefruit aumentam a exposicdo sistémica ao farmaco. A administracdo de budesonida
concomitantemente com cetoconazol resulta em um aumento de 8 vezes da drea sob a curva de concentracdo plasmdtica
(AUC) de budesonida, comparado com a budesonida isoladamente. A inibicdo pela budesonodia no metabolismo de
outros fdrmacos via CYP3A4 é improvdvel, pois a budesonida possui uma baixa afinidade pela enzima.

As interacdes com corticoides que podem apresentar um risco significativo em pacientes selecionados sdo aquelas
com glicosideos cardiacos (aumento do efeito devido a reducdo de niveis de potdssio) e com diuréticos (aumento da
eliminacdo de potdssio).

Niveis elevados de plasma e efeitos de corticoides acentuados tém sido reportados em mulheres que também utilizam
estrégenos ou anticonceptivos orais. Entretanto, uma dose baixa de contraceptivos orais mais que dobrou a concentracéo
plasmadtica de prednisolona oral, entretanto, ndo causou um efeito significante na concentracdo plasmdtica de
budesonida. Contraceptivos contendo etinilestradiol ndo mostraram afetar a farmacocinética da budesonida.

Embora ndo estudada, a administracdo concomitante de colestiramina ou antidcidos pode reduzir a absorcdo de
budesonida, de forma semelhante aos outros fdrmacos. Portanto, essas preparacées ndo devem ser administradas
simultaneamente, mas com pelo menos 2 horas de intervalo.

Em doses recomendadas, o omeprazol ndo teve nenhum efeito na farmacocinética da budesonida oral, enquanto que a
cimetidina teve um leve efeito, insignificante clinicamente.

A exposicdo sistémica de budesonida oral, seguida de uma ingestdo significante de suco de grapefruit, uma fruta
muito popular nos Estados Unidos, e que inibe a atividade de CYP3A predominante na mucosa intestinal, aumentou
em aproximadamente duas vezes. Assim como outros medicamentos que sdo primariamente metabolizados através de
CYP3A, a ingestdo regular de grapefruit ou suco de grapefuit simultaneamente com a administracdo de budesonida
deve ser evitada (outros sucos como o de laranja e macé néo inibem a atividade de CYP3A).

Néo hé informacdes que CORAMENTOMMX® gltera os resultados dos exames de laboratério.

Os dados sobre o uso de budesonida inalada em um grande nimero de grévidas expostas ndo indicam quaisquer efeitos
adversos. Apesar da auséncia de dados de resultados durante a gravidez apés administracéo oral de budesonida, a
biodisponibilidade sistémica apés a administracdo oral é baixa. Em experimentos animais, em grandes exposicées,
cortiscoteroides provaram ser prejudiciais. CORAMENT®MMX® 54 deve ser utilizado durante a gravidez, se estriamente
necessdrio.

A budesonida é excretada em pequenas quantidades no leite materno. Devido ao clearance répido da budesonida, em
termos teéricos, a exposicdo para lactentes esperada é baixa. Entretanto, ndo existem dados disponiveis. A decisdo deve
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ser tomada sobre a descontinuacdo da amamentacéo ou a descontinuagdo/abstinéncia da terapia com budesonida,
levando em consideracdo o beneficio da amamentacéo para a crianca e o beneficio terapéutico para a mulher.

Néo existem dados disponiveis sobre o efeito de CORAMENT®MMX® nq fertilidade em humanos. Né&o foram observados
efeitos na fertilidade em ratos apds tratamento com budesonida.

Em estudos realizados em ratas e coelhas gravidas, a budesonida, assim como outros glicocorticosteroides, demonstrou
causar morte fetal e outras anormalidades no desenvolvimento fetal (tamanhos menores de ninhadas, retardo no
crescimento fetal intrauterino e anormalidades esqueléticas). Alguns glicocorticoides foram relatados em produzir fenda
palatina em animais. Né&o foi estabelecida a relevancia destes achados em humanos.

Este medicamento estd classificado na categoria C conforme “Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres
grévidas”: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgio
dentista.

Ndo existem dados sobre o efeito do CORAMENTOMMX® g fertilidade em humanos. Nao houve efeitos na fertilidade em
ratos apds o tratamento com budesonida.

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos do CORAMENT®M"*® ng capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Ao conduzir veiculos ou utilizar mdquinas, deve-se considerar que podem, ocasionalmente, ocorrer tontura ou cansaco.

(ver Secdo 4.4.8).

A incidéncia de eventos adversos de CORAMENT®"MX® comprimidos, em uma dose recomendada de 9 mg/diq, foi
comparada com o placebo em estudos fase Il e lI.

A maioria dos eventos adversos relatados foi de intensidade leve a moderadas e de natureza néo grave.
As reacdes adversas relatadas durante os estudos clinicos foram:

* Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): nduseq, dores na porcdo superior do abdome, dor de cabecq, inséniq,
alteracdes de humor, reducéo do cortisol sanguineo, infeccdo viral do trato respiratério superior por Influenza.

* Reacdoincomum (>1/10000 e < 1/100): distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia, dispepsia, sonolénciq,
acne, ineficdcia do fdrmaco, dores nas extremidades, sindrome cushingoide, anemia.

* Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): prurido, fadiga, edema periférico.

Ocasionalmente, efeitos adversos de glicocorticoides sistémicos podem ocorrer. Estes efeitos adversos dependem da
dosagem, duracdo do tratamento, tratamento prévio ou concomitante com outros glicocorticosteroides e sensibilidade
individual.

Os efeitos adversos da classe dos esteroides incluem:

* Doencas na pele ou tecido subcutaneo: exantema alérgico, estrias vermelhas, petéquias, equimoses, acne,
demora na cicatrizacdo de feridas, dermatite de contato.
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* Disturbios no tecido musculoesquelético, conectivo e nos ossos: necrose asséptica dos ossos (fémur e cabeca
do Umero).

* Doencas oculares: glaucoma, catarata.
» Disturbios psiquidtricos: depressao, irritabilidade, euforia.
* Disturbios gastrointestinais: queixas no estémago, Ulceras duodenais, pancreatrites.

» Disturbios nutricionais e metabélicos: Sindrome de Cushing, face em lua cheia, obesidade troncular, reducdo
da tolerdncia & glicose, diabetes mellitus, retencéo de sédio com formacdo de edema, aumento da excrecdo de
potdssio, inatividade e ou/atrofia do cértex adrenal, retardo de crescimento em criancas, distirbios de secrecéo
de horménios sexuais (ex: amenorreiq, hirsutismo, impoténcia sexual).

* Disturbios vasculares: hipertensdo, aumento do risco de trombose, vasculite (sindrome de abstinéncia apds
terapia de longo prazo).

* Doencas do sistema imunolégico: interferéncia na resposta imune (por exemplo, aumento do risco de infecces).

Né&o ha dados disponiveis.

A notificacdo de suspeitas de reacées adversas apds a autorizacdo do uso do medicamento é importante. Ela permite a
monitorac&o continua da relacéo beneficio/risco do medicamento. Solicita-se que os profissionais de satde notifiquem

quaisquer suspeitas de reacdes adversas por meio do sistema nacional VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Devido & baixa disponibilidade sistémica dos comprimidos de CORAMENT®MMX® nGo se espera que a sobredosagem
aguda, mesmo em doses muito altas, leve a uma crise clinica aguda. Em caso de sobredosagem aguda, nenhum antidoto
especifico estd disponivel. O tratamento consiste em terapia de suporte e tratamento dos sinfomas.

Grupo farmacoterapéutico: agentes anti-inflamatérios intestinais, corticosteroides atuando localmente.

O mecanismo de acdo exato da budesonida no tratamento da RCU n&o é totalmente compreendido. Em geral, a
budesonida inibe muitos processos inflamatérios, incluindo a producéo de citocinas, a ativacdo de células inflamatérias
e a expressdo de moléculas de adesdo em células endoteliais e epiteliais. Em doses clinicamente equivalentes
& prednisolona, a budesonida suprime significativamente menos o eixo HPA e tem impacto menor nos marcadores
inflamatdrios.

Os dados de estudos clinicos de farmacologia e farmacocinética indicam que o modo de acdo dos comprimidos
budesonida MMX® se baseia em uma acdo local no intestino.
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A tecnologia de liberacdo prolongada da MMX® é caracterizada por uma estrutura de miltiplas matrizes coberta por
um revestimento gastrorresistente que se dissolve nos fluidos intestinais com pH superior a 7.

Quando o medicamento é administrado, a camada gastro-protetora protege a forma farmacéutica durante o transito
através do estémago e duodeno até a parte inferior do intestino. Quando a camada protetora é perdida, o fluido
intestinal entra em contato com os polimeros da matriz hidrofilica, que comecam a absorver liquido até que uma matriz
viscosa de gel seja formada. O solvente que penetra na matriz de gel dissolve o ingrediente ativo das matrizes lipofilicas.
A budesonida é ent&o liberada no trato intestinal a uma taxa controlada em todo o célon.

A budesonida é um glicocorticoide usado no tratamento de doencas inflamatérias intestinais. Possui atividade anti-
inflamatéria tépica, mas ndo reduz os niveis de cortisol na mesma extensdo que a metilprednisolona, prednisolona e
hidrocortisona. A afinidade da budesonida pelo receptor glicocorticoide é aproximadamente 200 vezes maior do que
a hidrocortisona, e aproximadamente 15 vezes maior que a prednisolona.

Dois ensaios clinicos randomizados e controlados de fase Il incluindo 1.022 pacientes com RCU ativa, leve a moderada,
foram realizados em pacientes adultos. Duzentos e cinquenta e cinco (255) pacientes foram tratados durante 8 semanas
com budesonida MMX® 9 mg por dia. Os pacientes incluidos ndo haviam feito tratamento prévio (42% ITT) ou tiveram
falha na terapia com 5-ASA (58% ITT). Ambos os estudos incluiram um braco de referéncia, mesalazina (Asacol®) e
budesonida (Entocort®), respectivamente, para demonstrar a sensibilidade do ensaio. A definicdo de remisséo aplicada
em ambos os estudos foi a pontuacdo UCDAI <1, com pontuacéo O para sangramento retal e frequéncia de evacuacdes,
mucosa normal (sem friabilidade) e reducdo de 21 ponto na pontuacéo endoscépica.*™

A diferenca estatistica em relacdo ao placebo foi alcangcada para a budesonida MMX® 9 mg em ambos os estudos e a
diferenca em relacdo ao placebo foi de 10,4% e 12,9%, respectivamente.

Efeito do comprimido de budesonida MMX® 9 mg no Desfecho Primério:

Estudo CB-01-02,/01 179 74 0,0143
Estudo CB-01-02/02 174 4,5 0,0047

CORAMENT®MMX® hgo foi estudado na populacdo pedidtrica.

Apés a administracdo oral do composto micronizado simples, a absorcdo parece estar completa. Uma grande
proporcdo do férmaco nédo formulado é absorvida pelo ileo e célon ascendente.
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A disponibilidade sistémica da budesonida apés a administracdo de um Unico comprimido de CORAMENTOMMX®

em
voluntdrios sauddveis foi comparada a do Entocort® e o resultado foi semelhante, cerca de 10%, devido ao metabolismo
hepdtico de primeira passagem. As concentracdes plasmdticas maximas de budesonida sGo de aproximadamente 1,3-
1,8 ng/ml 13-14 horas apds a administracdo. A administracdo concomitante de comprimidos de CORAMENT®MM*®
com alimentos néo teve efeito clinicamente relevante na absorcéo. Demonstrou-se que néo hé potencial para o acimulo

do medicamento em doses repetidas.

A budesonida tem um alto volume de distribuicdo (cerca de 3 L/kg). A ligacdo as proteinas plasmdticas é em média

85-90%.

A budesonida sofre extensa biotransformacdo no figado em metabdlitos de baixa atividade glicocorticoide. A
atividade glicocorticoide dos principais metabélitos, 6é-hidroxibudesonida e 16-hidroxi-prednisolona, é inferior a
1% da budesonida. O metabolismo da budesonida é mediado principalmente pelo CYP3A, uma subfamilia do
citocromo P450.

A taxa de eliminacdo da budesonida é limitada pela absorcéo. A budesonida tem uma alta depuracéo sistémica (cerca

de 1,2 L/min).

Néo existem dados ou experiéncia disponiveis no que diz respeito & farmacocinética dos comprimidos CORAMENT®MM*®

na populacédo pedidtrica.

Um estudo de transposicdo pré-clinico de toxicologia e toxicocinética, comparando os comprimidos de
CORAMENT®MMX® com yma formulacdo existente de budesonida de liberacdo prolongada (Entocort® 3 mg, cépsulas,
AstraZeneca) em macacos cinomolgos, confirmou que os comprimidos CORAMENT®MMY® resyltam em um pico de
exposicdo retardado e na reducéo da exposicdo total em comparacdo com a formulacdo existente de budesonida,
mantendo um perfil toxicolégico sobreposto.

Os dados pré-clinicos demonstraram que a budesonida produz efeitos menos graves ou semelhantes a outros
glicocorticoides, como aumento de peso, atrofia das glandulas adrenais e do timo e efeitos na contagem de leucécitos.
Tal como acontece com outros glicocorticosteroides, e dependendo da dose, duracdo e das doencas em questdo, estes
efeitos dos esteroides também podem ser relevantes no homem.

A budesonida ndo teve efeitos mutagénicos em diversos testes in vifro e in vivo. Um nimero ligeiramente aumentado
de focos hepdticos basofilicos foi observado em estudos crénicos com budesonida em ratos, e em estudos de
carcinogenicidade foi observado um aumento na incidéncia de neoplasias hepatocelulares primdrios, astrocitomas (em
ratos machos) e tumores de mama (em ratos fémeas). Estes tumores sdo provavelmente devidos a acdo especifica do
receptor de esteroides, aumento da carga metabdlica e efeitos anabélicos no figado, efeitos também conhecidos em
estudos em ratos com outros glicocorticosteroides e, portanto, representam um efeito de classe nesta espécie.
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4.6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
4.6.1. LISTA DE EXCIPIENTES

NUCLEO DO COMPRIMIDO

Celulose microcristaling;
Hiprolose;

Lactose monoidratada;
Acido estedrico;

Lecitina de sojo;
Estearato de magnésio;
Didxido de silicio.

REVESTIMENTO DE FILME DE COMPRIMIDO

Copolimero de 4cido metacrilico;
Metacrilato de metila (1:2);
Talco;

Didxido de titanio;

Citrato de trietila.

4.6.2. INCOMPATIBILIDADES
Néo aplicdvel.
4.6.3. PRAZO DE VALIDADE

24 meses.

4.6.4. PRECAUC,()ES ESPECIAIS DE ARMAZENAMENTO
Armazenar & temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C).

4.6.5. NATUREZA E CONTEUDO DO RECIPIENTE

Os comprimidos séo acondicionados em blister de aliminio acondicionados em uma caixa de papeldo.

As embalagens contém 10, 20 ou 30 comprimidos. Nem todos os tamanhos de embalagem podem ser comercializados.

4.6.6. PRECAUCOES ESPECIAIS PARA ELIMINACAO
E OUTROS MANUSEIOS

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.
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4.7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Fabricado por:
Cosmo S.p.A.
Lainate, ltdlia

Importado, comercializado e registrado por:
Laboratérios Ferring Ltda.
Praca Sdo Marcos, 624

05455-050 - Séo Paulo - SP
CNPJ: 74.232.034/0001-48.

4.8. NUMERO(S) DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

MS - 1.2876.0023.

4.9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO
DA AUTORIZACAO

21,/12,/2020.

4.10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Setembro de 2021.
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5 RESUMO DAS CARACTERISTICAS
DO MEDICAMENTO

CORAMENT®"™x*® (hudesonida MMX®). APRESENTAGAO COMERCIAL: Comprimido revestido de liberagéo modificada de 9
mg disponivel em embalagens contendo 3 blisteres com 10 unidades cada. INDICAGOES: Destina-se a indugéo da remisséo
em pacientes com retocolite ulcerativa ativa leve a moderada. CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade a budesonida ou a
qualquer componente de sua formulagao; pacientes menores de 18 anos de idade. Classificado na categoria C conforme
“Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientagdao médica ou do cirurgido dentista.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: utilizar com cautela em pacientes com infecgdes, hipertensao, diabetes mellitus (ou com
historia familiar de diabetes), osteoporose, Ulcera péptica, glaucoma, disfungéo fungéo renal e/ou hepatica ou qualquer outra
condicdo em que o uso de glicocorticoides possa causar efeitos indesejaveis.

O tratamento com Corament®MMX® resulta em niveis sistémicos mais baixos de esteroides do que terapias orais com
glicocorticoides convencionais. A transferéncia da terapia com outro esteroide pode resultar em sintomas relacionados a
alteragéo nos niveis sistémicos de esteroides. Adverténcias relacionadas ao uso de corticoesterdides: supresséo adrenocortical
(substituicao de tratamentos sistémicos); maior susceptibilidade a infecgbes , inclusive com manifesta¢des clinicas atipicas; em
caso de cirurgias ou outras situagbes que causem stress, pode ser necessario uso de corticoesterdide sistémico; evitar
exposigao a catapora e sarampo nos individuos que ndo apresentaram essas doengas; cuidado em pacientes que apresentem
ou tenham antecedente de desordens afetivas severas, ou que tenham parente de primeiro grau com essa condi¢do. A
diminui¢éo da funcao hepatica pode alterar a eliminacdo de glicocorticoides, atencao a possiveis efeitos adversos sistémicos.
Ao término do tratamento, considerar a descontinuagéo gradual da budesonida. Contém lactose monoidratada. Administracéo
concomitante com cetoconazol ou outros inibidores da CYP3A deve ser evitada. Pode ocorrer diminui¢ao da resposta imune a
vacinas. GRAVIDEZ E LACTAGAO: em mulheres gravidas, utilizar Corament® MMX® apenas se o beneficio potencial justificar
o potencial risco ao feto. Lactagdo: a decisdo deve considerar o beneficio da amamentagao para crianga e o beneficio
terapéutico para mulher. Ndo ha dados relativos & fertilidade em humanos. REAGOES ADVERSAS: comuns: nausea, dor
abdominal, cefaléia, insbnia, alteragdes de humor, diminuigéo do cortisol sérico, infec¢ao viral do trato respiratério superior por
Influenza. Incomuns: Distensdo abdominal, dor abdominal, diarreia, dispepsia, sonoléncia, acne, ineficacia do farmaco, dores
nas extremidades, sindrome de Cushing, anemia. Rara: prurido, fadiga, edema periférico. Favor consultar a bula para mais
informacdes. INTERAGOES COM MEDICAMENTOS E ALIMENTOS: nzo foram realizados estudos para avaliagdo de
interacdes medicamentosas. Evitar: inibidores potentes da CYP3A e suco de grapefruit. Risco aumentado em pacientes que
utilizam glicosideos cardiacos e diuréticos. Administrar com intervalo de pelo menos 2 horas do uso de antiacido e
colestiramina. Nao ha informagéo sobre alteragédo de resultados de exames laboratoriais. Pode interagir com resposta imune a
vacinas. POSOLOGIA E MODO DE USAR: um comprimido de 9mg via oral pela manh&, com um copo de agua, com ou sem
alimentos, por até 8 semanas. Ndo amassar ou mastigar o comprimido. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Para
informacdes completas, consultar a bula do produto. Informagdes adicionais disponiveis aos profissionais de saude mediante
solicitagdo. Reg. MS: 1.2876.0023. Farm. Resp.: Silvia Takahashi Viana - CRF/SP 38.932. Laboratérios Ferring Ltda. Praga Séo
Marcos, 624 — CEP 05455-050 - S&o Paulo — SP. CNPJ: 74.232.034/0001-48. MNB_COR_COM_01-1.

CONTRAINDICAGOES: hipersensibilidade & budesonida ou a qualquer componente de sua
formulacao; pacientes menores de 18 anos de idade. Classificado na categoria C conforme
“Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres gravidas”: Este medicamento nao
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgiao dentista.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: ndo foram realizados estudos de interacdes
medicamentosas. Evitar: inibidores potentes da CYP3A e suco de grapefruit. Risco aumentado
em pacientes que utilizam glicosideos cardiacos e diuréticos. Administrar com intervalo de pelo
menos 2 horas do uso de antiacido e colestiramina. Nao ha informagado sobre alteracéo de
resultados de exames laboratoriais. Pode interagir com resposta imune a vacinas.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficdcia e seguranca aceitdveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

Os eventos adversos também podem ser notificados a Ferring, via SAC: 0800 772 4656.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Bula de CORAMENT®MM® disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/.
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LISTA DE ABREVIACOES

5454 Acido 5-Amino Salicilico
%PTE Porcentagem de flutuacdo de pico
ACG  American College of Gastroenterology [Faculdade Americana de Gastroenterologial
ACA  American Gastroenterological Association [Associacéo Americana de Gastroenterologial
EA Eventos adversos
AUC Area sob a curva de concentracdo-tempo de plasma
AUCA8 Areq s.ob a ~curvct/de concentragao-fempo de plasma a partir da
administracdo até a Ultima observacédo (48 horas)
AUCe Area sob a curva de concentracdo-tempo de plasma extrapolada até o infinito
AUCss Area sob a curva de concentracdo-tempo de plasma durante a dosagem selecionada;
intervalo em estado estaciondrio calculado com o méfodo  frapezoidal
CAl - Indice de Atividade Clinica
C . Valor médio ou média da concentracdo do medicamento em estado estaciondrio
D Doenca de Crohn
Cl Intervalo de confianca
CIR  Liberacéo ileal controlada
€ Concentracdo méxima de plasma
CMH Cochran Mantel-Haenszel
Css  Concentragdo méxima de plasma no estado estaciondrio
Css  Concentragdo minima de plasma no estado estaciondrio
FCCO  European Crohn's and Colitis Organisation [Organizacéo Europeia de Colite e Doenca de Crohn]
DIl Doenca inflamatéria intestinal
Cl Gastrointestinal
= Indice endoscépico
mlTT  Intencdo modificada de tratar
MMX - Multiplas matrizes
MPC Cortisol plasmatico matinal
MERT  Tempo médio de residéncia
SAE Evento adverso grave
DP Desvio Padrao
TEAE  Eventos adversos emergentes do tratamento
. Meia-vida de eliminagao
I Tempo para defectar a concentragdo do medicamento no plasma
Monografia do Produto CORAMENT®MMX® 50

SORAMENT®ee



1 Tempo para atingir a concentragdo méxima no plasma

TNFE Fator de necrose tumoral

Tss Momento no qual Css__ ¢ atingida

RUC  Retocolite ulcerativa

UCDAL Indice de Atividade da Doenca de Retocolite Ulcerativa

WGEO  Organizacdo Mundial de Gastroenterologia
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