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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Jorveza 0,2 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthalt
0,2 mg Budesonid.

Jede Flasche zu 165 ml enthalt 33 mg Bu-
desonid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml Suspension zum Einnehmen enthalt
100 mg Saccharose und 0,86 mg Natrium-
benzoat (E 211).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen.

WeiBliche, viskése Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Jorveza 0,2 mg/ml Suspension zum Ein-
nehmen wird bei padiatrischen Patienten von
2 bis 17 Jahren zur Behandlung der eosino-
philen Osophagitis angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit diesem Arzneimittel soll-
te von einem Gastroenterologen oder von
einem Arzt, der Erfahrung mit der Diagnose
und Behandlung der eosinophilen Osopha-
gitis hat, eingeleitet werden. Erwachsene
Patienten mit eosinophiler Osophagitis
kénnen mit Budesonid Schmelztabletten be-
handelt werden.

Dosierung

Induktionstherapie
Kinder von 2 bis 11 Jahren

Die empfohlene tagliche Dosis betragt 1 mg
Budesonid, verabreicht als zwei separate
Dosen pro Tag: eine Dosis von 2,5 ml Sus-
pension (entsprechend 0,5 mg Budesonid)
morgens und eine Dosis von 2,5 ml Sus-
pension (entsprechend 0,5 mg Budesonid)
abends.

Jugendliche von 12 bis 17 Jahren

Die empfohlene tagliche Dosis betragt 2 mg
Budesonid, verabreicht als zwei separate
Dosen pro Tag: eine Dosis von 5 ml Sus-
pension (entsprechend 1 mg Budesonid)
morgens und eine Dosis von 5 ml Suspen-
sion (entsprechend 1 mg Budesonid) abends.

Die Ubliche Dauer einer Induktionstherapie
betragt 12 Wochen. Bei Patienten, die inner-
halb von 12 Wochen nicht ausreichend auf
die Behandlung ansprechen, kann die Be-
handlung bis zu 24 Wochen lang erfolgen.
Bei Patienten mit langjahriger oder ausge-
dehnter Erkrankung und stérkerer Krank-
heitsaktivitat ist die Wahrscheinlichkeit fur
die Notwendigkeit einer verlangerten In-
duktionsphase erhoht.

Erhaltungstherapie
Kinder von 2 bis 11 Jahren

Die empfohlene tagliche Dosis betragt
0,5 mg Budesonid, verabreicht als eine
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Einzeldosis von 2,5 ml Suspension (ent-
sprechend 0,5 mg Budesonid) morgens,
abhéangig von den individuellen klinischen
Bedurfnissen des Patienten.

Eine Erhaltungsdosis von 0,5 mg Budesonid
zweimal taglich wird flr Patienten mit lang-
jahriger Krankengeschichte und/oder groBer
Ausdehnung der 6sophagealen Entzindung
wahrend des akuten Krankheitszustands
empfohlen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Jugendliche von 12 bis 17 Jahren

Die empfohlene tagliche Dosis betragt 1 mg
Budesonid, verabreicht als eine Einzeldosis
von 5 ml Suspension (entsprechend 1 mg
Budesonid) morgens, abhangig von den
individuellen klinischen Bedurfnissen des
Patienten.

Eine Erhaltungsdosis von 1 mg Budesonid
zweimal taglich wird flr Patienten mit lang-
jahriger Krankengeschichte und/oder groBer
Ausdehnung der 6sophagealen Entzindung
wahrend des akuten Krankheitszustands
empfohlen (siehe auch Abschnitt 5.1).

Die Dauer der Erhaltungstherapie wird vom
behandelnden Arzt bestimmt. Nach langerer
Behandlung ist ein Ausschleichen der Dosis
erforderlich. Es wird empfohlen, bei anhal-
tenden oder erneut auftretenden Symptomen
Kontrollendoskopien durchzuflhren. Dartber
hinaus werden Nachsorgeendoskopien
gemaB den geltenden klinischen Leitlinien
empfohlen, da die Symptome die histologi-
sche Krankheitsaktivitat nicht zuverlassig
vorhersagen.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérungen

Derzeit liegen keine Daten flr erwachsene
oder padiatrische Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérungen vor. Da Budesonid nicht tiber
die Nieren ausgeschieden wird, kdnnen
Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Nierenfunktionsstérung unter Vorsicht mit
den gleichen Dosen behandelt werden wie
Patienten ohne Nierenfunktionsstérung. Die
Anwendung von Budesonid bei Patienten
mit einer schweren Einschrénkung der Nie-
renfunktion wird nicht empfohlen.

Leberfunktionsstérungen

Bei der Behandlung von Patienten mit Leber-
funktionsstérungen mit anderen Budesonid
enthaltenden Arzneimitteln waren die Bude-
sonidspiegel erhoht. Es gibt jedoch keine
systematische Studie, die die unterschiedli-
chen Schweregrade von Leberfunktions-
stérungen untersucht. Patienten mit einer
Leberfunktionsstérung sollten nicht behan-
delt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Suspension zum Einnehmen ist nach
einer Mahlzeit einzunehmen.

Zur Dosierung der Suspension zum Ein-
nehmen ist ausschlieBlich die enthaltene
Applikationsspritze flr Zubereitungen zum
Einnehmen als Dosierhilfe zu verwenden.
Nutzen Sie keine andere Dosierhilfe.

Die Suspension muss vor Gebrauch gut ge-
schuttelt werden. Um die Flasche zu 6ffnen,
muss die Schutzkappe fest nach unten
gedrlckt und diese gegen den Uhrzeigersinn
gedreht werden. Die Applikationsspritze fuir

Zubereitungen zum Einnehmen muss fest in
die Flasche eingefuhrt werden, wahrend der
Kolben der Applikationsspritze flir Zuberei-
tungen zum Einnehmen vollstandig nach
unten gedrtickt wird. Die Flasche muss auf
den Kopf gedreht und die Applikations-
spritze flr Zubereitungen zum Einnehmen
festgehalten werden, wahrend die Spritze
vorsichtig bis zum gewUlnschten Fullstand
geflllt wird. AnschlieBend muss die Flasche
wieder umgedreht und die Applikations-
spritze flr Zubereitungen zum Einnehmen
vorsichtig abgenommen werden, indem sie
von der Flasche abgedreht wird. Die Spitze
der Spritze muss unmittelbar danach in den
Mund des Patienten gesetzt und der Kolben
ganz nach unten gedrtckt werden. Der
Patient soll dann die in der Applikations-
spritze flr Zubereitungen zum Einnehmen
enthaltene Suspension vollstandig schlu-
cken. Die Schutzkappe muss wieder auf die
Flasche geschraubt werden. Nach jeder
Anwendung muss der Kolben aus dem Zy-
linder genommen und beide Teile mit kaltem
Wasser abgespult und an der Luft getrock-
net werden. Der Kolben muss vor dem
néachsten Gebrauch wieder in den Zylinder
eingesetzt werden.

Trinken, Essen oder das Durchfuhren von
Mundhygiene (z. B. Z&hneputzen und Mund-
spulung) sind nach der Einnahme der Sus-
pension zum Einnehmen mindestens 30 Mi-
nuten lang zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infektionen

Die Unterdrtckung von Entziindungsreak-
tionen und der Immunabwehr erhéht die
Anfélligkeit flr Infektionen und deren Schwe-
regrad. Symptome von Infektionen kénnen
atypisch oder maskiert sein.

In klinischen Studien mit Budesonid
Schmelztabletten und Suspension zum Ein-
nehmen wurden orale, oropharyngeale und
6sophageale Candida-Infektionen sehr
haufig beobachtet. Allerdings war die Haufig-
keit in einer klinischen Studie mit Budesonid
Suspension zum Einnehmen geringflgig
niedriger (siche Abschnitt 4.8).

Falls nétig kann eine symptomatische Can-
didose des Mundes und Rachens mit einem
topischen oder systemischen Antimykotikum
behandelt werden, wahrend die Behandlung
mit Budesonid Suspension zum Einnehmen
fortgeflhrt wird.

Windpocken, Gurtelrose (Herpes zoster) und
Masern koénnen bei Patienten, die Gluko-
kortikoide erhalten, einen schwerwiegende-
ren Verlauf nehmen. Bei Patienten, die diese
Erkrankungen noch nicht durchgemacht
haben, ist der Impfstatus zu tUberprifen und
es ist besondere Vorsicht geboten, um eine
Exposition zu vermeiden.

Impfstoffe

Die gemeinsame Verabreichung von Lebend-
impfstoffen und Glukokortikoiden ist zu ver-




Fachinformation

Jorveza 0,2 mg/ml Suspension zum Einnehmen

DR. FALK PHARMA GmbH

Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Germany

meiden, da dies wahrscheinlich die Immun-
antwort auf Impfstoffe abschwacht. Die
Antikérperbildung nach Verabreichung an-
derer Impfstoffe kann verringert sein.

Systemische Glukokortikoidnebenwirkungen
und Begleiterkrankungen

Es kénnen systemische Glukokortikoidne-
benwirkungen (z.B. Cushing-Syndrom,
Nebennierensuppression, Wachstumsver-
z6gerung, Katarakt, Glaukom, verminderte
Knochenmineraldichte und vielfaltige psy-
chiatrische Wirkungen) auftreten (siehe auch
Abschnitt 4.8). Diese Nebenwirkungen sind
von der Behandlungsdauer, einer gleich-
zeitigen oder friiheren Glukokortikoidtherapie
und der individuellen Empfindlichkeit ab-
hangig.

Bei Patienten mit Infektionen, Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Osteoporose, peptischem
Ulkus, Glaukom, Katarakt sowie bei Dia-
betes oder Glaukom in der Familienanam-
nese kann das Risiko fur das Auftreten von
systemischen Glukokortikoidnebenwirkun-
gen erhodht sein (siehe unten und Ab-
schnitt 4.8), weshalb diese Patienten auf das
Auftreten solcher Nebenwirkungen Uber-
wacht werden sollen.

Angiobdem

Bei der Anwendung von Budesonid Schmelz-
tabletten wurde von Angioddemen berichtet,
meistens im Rahmen allergischer Reak-
tionen, die mit Ausschlag und Juckreiz ein-
hergingen. Treten Anzeichen eines Angio-
6dems auf, sollte die Behandlung beendet
werden.

Sehstorung

Bei der systemischen oder topischen An-
wendung von Corticosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
solite eine Uberweisung des Patienten an
einen Augenarzt zur Bewertung maoglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serbse Chorioretinopathie
(CSCR), die nach der Anwendung systemi-
scher oder topischer Corticosteroide ge-
meldet wurden.

Wachstum und Kontrolle

Es wird empfohlen, bei Kindern, die eine
Langzeitbehandlung mit Budesonid erhalten,
regelmaBig die KérpergréBe zu kontrollieren.
Bei verzdgertem Wachstum sind der Nutzen
der Corticosteroidbehandlung und die mog-
lichen Risiken einer Wachstumsbeeintrach-
tigung sorgféltig abzuwagen. Wird die Ent-
scheidung getroffen, die Behandlung mit
Budesonid fortzusetzen, ist die Dosis auf die
niedrigste Dosis zu senken, mit der eine wirk-
same Kontrolle der Erkrankung beibehalten
werden kann.

Wirkungen auf die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse

Glukokortikoide kénnen zu einer Suppressi-
on der HPA-Achse fuhren und die Stress-
reaktion vermindern. Aus diesem Grund
sollte bei Operationen oder anderen Stress-
situationen gleichzeitig ein systemisch wirk-
sames Glukokortikoid gegeben werden.

CYP3A4-Inhibitoren

Eine gleichzeitige Behandlung mit Ketocon-
azol oder anderen CYP3A4-Inhibitoren ist zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Beeinflussung des ACTH-Stimulationstests

Da die Nebennierenfunktion durch die Be-
handlung mit Budesonid unterdrickt sein
kann, kann ein ACTH-Stimulationstest zur
Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz fal-
sche Ergebnisse anzeigen (niedrige Werte).

Angaben zu sonstigen Bestandteilen

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro ml Suspension
zum Einnehmen, d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei.

Natriumbenzoat
Dieses Arzneimittel enthalt 0,86 mg Natrium-
benzoat pro ml Suspension zum Einnehmen.

Saccharose

Dieses Arzneimittel enth&lt 100 mg Saccha-
rose pro ml Suspension zum Einnehmen.
Patienten mit der seltenen hereditaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel sollten dieses Arzneimittel nicht ein-
nehmen. Saccharose kann schadlich fir die
Zahne sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

CYP3A4-Inhibitoren

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
starken CYP3A-Inhibitoren wie Ketoconazol,
Ritonavir, Itraconazol, Clarithromycin, Cobi-
cistat oder Grapefruitsaft kann es zu einem
deutlichen Anstieg der Budesonid-Konzen-
tration im Plasma kommen und es ist mit
einem erhohten Risiko systemischer Neben-
wirkungen zu rechnen. Eine gleichzeitige
Anwendung sollte daher vermieden werden,
es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das er-
hoéhte Risiko systemischer Nebenwirkungen
der Corticosteroide; in diesem Fall sind die
Patienten im Hinblick auf systemische Cor-
ticosteroidnebenwirkungen zu Uberwachen.

Die gleichzeitige orale Gabe von einmal tag-
lich 200 mg Ketoconazol erhdhte die Plas-
makonzentration von Budesonid (Einzeldosis
3 mg) um ca. das 6-Fache. Bei Einnahme
von Ketoconazol etwa 12 Stunden nach der
Einnahme von Budesonid erhdhte sich die
Plasmakonzentration von Budesonid um ca.
das 3-Fache.

Ostrogene, orale Kontrazeptiva

Bei Frauen, die gleichzeitig Ostrogene oder
orale Kontrazeptiva eingenommen haben,
wurde Uber erhéhte Plasmaspiegel und eine
verstarkte Wirkung von Glukokortikoiden
berichtet. Diese Wirkung wurde jedoch nach
gleichzeitiger Einnahme von Budesonid und
niedrig dosierten oralen Kombinationskon-
trazeptiva nicht beobachtet.

Herzglykoside

Die Glykosidwirkung kann durch Kalium-
mangel verstarkt werden. Dies ist eine be-
kannte mégliche Nebenwirkung von Gluko-
kortikoiden.

Saluretika

Die gleichzeitige Anwendung von Glukokorti-
koiden kann zu einer verstarkten Kaliumaus-
scheidung und einer verschlimmerten Hypo-
kalidamie fuhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft
sollte vermieden werden, es sei denn, es
liegen Uberzeugende Griinde fur die Behand-
lung mit Budesonid vor. Es liegen nur weni-
ge Daten zu Schwangerschaftsausgangen
nach oraler Gabe von Budesonid beim
Menschen vor. Obwohl Daten Uber die in-
halative Anwendung von Budesonid bei einer
groBen Anzahl von exponierten schwangeren
Frauen keine Hinweise auf eine schéadliche
Wirkung ergaben, muss davon ausgegangen
werden, dass die maximale Plasmakonzen-
tration von Budesonid wéhrend einer Be-
handlung mit Jorveza hoher ist als nach in-
halativ angewendetem Budesonid. Bei
trachtigen Tieren verursachte Budesonid,
wie auch andere Glukokortikosteroide, Ano-
malien in der fetalen Entwicklung (siehe auch
Abschnitt 5.3). Die Relevanz dieser Befunde
fUr den Menschen ist unklar.

Stillzeit

Budesonid wird in die Muttermilch ausge-
schieden (es liegen Daten zur Exkretion nach
inhalativer Anwendung vor). Bei oraler An-
wendung von Budesonid im therapeutischen
Bereich sind jedoch nur geringe Auswirkun-
gen auf den Séugling zu erwarten. Es muss
eine Entscheidung dartiber getroffen werden,
ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob
auf die Behandlung mit Budesonid verzich-
tet werden soll/die Behandlung mit Budeso-
nid zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl
der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fur die Frau bertck-
sichtigt werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten Uber die Auswirkung
von Budesonid auf die Fertilitat beim Men-
schen verfligbar. In tierexperimentellen Stu-
dien war die Fertilitdt nach Behandlung mit
Budesonid nicht beeintrachtigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Kinder und Jugendliche von 2 bis 17 Jah-
ren

In der pé&diatrischen klinischen Studie
PEDEOS 1 (BUU-5/EEA) mit Budesonid
0,2 mg/ml Suspension zum Einnehmen
traten bei 8,0 % der Patienten in allen Bude-
sonid-Dosierungsgruppen lokale Pilzinfek-
tionen (klinisch manifeste oder histologisch
bestéatigte Candidose) auf, unabhangig von
der Dosis. Alle Falle waren nicht schwer-
wiegend, im Allgemeinen von geringer In-
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tensitat, beeintrachtigten im Allgemeinen
nicht die normalen taglichen Aktivitaten und
hatten keinen Einfluss auf den Behandlungs-
effekt.

Erwachsene ab 18 Jahren

In klinischen Studien mit Jorveza 0,5 mg und
1 mg Schmelztabletten waren Pilzinfektionen
in Mund, Rachen und Speiseréhre die am
haufigsten beobachteten Nebenwirkungen.
In den klinischen Studien BUL-1/EEA und
BUL-2/EER bestand bei insgesamt 44 von
268 erwachsenen Patienten (16,4 %), welche
die Schmelztabletten erhalten hatten, der
Verdacht auf eine symptomatische Pilzin-
fektion. Alle diese Falle waren von schwacher
oder mittlerer Intensitat. Die Gesamtzahl der
Infektionen (einschlieBlich symptomfreier
Infektionen, die mittels Endoskopie und His-
tologie diagnostiziert wurden) betrug 92, die
bei 72 von 268 Patienten (26,9 %) auftraten.
Die bis zu 3 Jahren dauernde Langzeitthe-
rapie mit Budesonid Schmelztabletten
(48 Wochen in Studie BUL-2/EER, gefolgt
von einer 96-wdchigen, unverblindeten Be-
handlung) fuhrte zu keinem erhdhten Auf-
treten von Nebenwirkungen einschlieBlich
Candidose.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der nachfolgenden Tabelle sind Neben-
wirkungen aus klinischen Studien mit Bude-
sonid 0,5 mg und 1 mg Schmelztabletten
und 0,2 mg/ml Suspension zum Einnehmen
nach MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeiten sind
wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), hau-
fig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000) oder nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Die folgenden bekannten Nebenwirkungen
der therapeutischen Klasse (Corticosteroide,
Budesonid) kénnten ebenfalls unter diesem
Arzneimittel auftreten (die Haufigkeit ist nicht
bekannt).

Siehe Tabelle 2

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Tabelle 1
Systemorganklassen | Sehr haufig Haufig Gelegentlich
gemaB MedDRA
Infektionen und Osophageale Nasopharyngitis,
parasitare Candidose, orale Pharyngitis
Erkrankungen Candidose und/oder
Candidose des
Oropharynx
Erkrankungen des Angioddem
Immunsystems
Psychiatrische Schlafstérung Angst, Agitiertheit
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Schwindelgefuhl
Nervensystems Dysgeusie
Augenerkrankungen Trockene Augen
GefaBerkrankungen Bluthochdruck

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Husten, Halstrocken-
heit, Schmerzen im
Oropharynx

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gastrodsophageale
Refluxkrankheit,
Ubelkeit, orale
Parasthesie,
Dyspepsie,
Schmerzen im
Oberbauch, Mund-

Abdominalschmerz,
Spannungsgefuhl im
Bauch (,Blahbauch®),
Dysphagie, erosive
Gastritis, Magen-
geschwdr, Lippen-
6dem, Zahnfleisch-

trockenheit, Glosso- | schmerzen
dynie, Erkrankung

der Zunge, oraler

Erkrankungen und
Beschwerden am

Herpes
Erkrankungen der Ausschlag, Urtikaria
Haut und des
Unterhautgewebes
Allgemeine Mudigkeit Fremdkdrpergefuhl

Verabreichungsort
Untersuchungen Cortisol im Blut Osteokalzin ernied-
erniedrigt rigt, Gewicht erhoht
Tabelle 2

Systemorganklassen gema MedDRA

Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Erhdhung des Infektionsrisikos

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei einer kurzzeitigen Uberdosierung sind
keine medizinischen NotfallmaBnahmen er-
forderlich. Es gibt kein spezifisches Gegen-
mittel. Es erfolgt eine symptomatische und
unterstitzende Behandlung.

025698-1-100

Endokrine Erkrankungen

Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzégerung bei Kindern

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Hypokalidmie, Hyperglykdmie

Psychiatrische Erkrankungen

Depression, Gereiztheit, Euphorie, psycho-
motorische Hyperaktivitat, Aggression

Erkrankungen des Nervensystems

Pseudotumor cerebri einschlieBlich Papillenddem
bei Jugendlichen

Augenerkrankungen Glaukom, Katarakt (einschlieBlich subkapsulare
Katarakt), verschwommenes Sehen, zentrale
serdse Chorioretinopathie (CSCR) (siehe auch
Abschnitt 4.4)

GefaBerkrankungen Erhéhung des Thromboserisikos, Vaskulitis

(Entzugssyndrom nach Langzeittherapie)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Zwolffingerdarmgeschwure, Pankreatitis,
Obstipation

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Allergisches Exanthem, Petechien, verzdgerte
Wundheilung, Kontaktdermatitis, Ekchymosen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Muskel- und Gelenkschmerzen, Muskel-
schwéche und -zuckungen, Osteoporose,
Osteonekrose

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Unwohlsein
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiar-
rhoika und intestinale Antiphlogistika/Anti-
infektiva, Corticosteroide mit lokaler Wirkung,
ATC-Code: AOTEA0B

Wirkmechanismus

Budesonid ist ein nicht-halogeniertes Gluko-
kortikoid, das Uber die Bindung an den Glu-
kokortikoid-Rezeptor primér antiphlogistisch
wirkt. Bei der Behandlung einer eosinophilen
Osophagitis mit diesem Arzneimittel hemmt
Budesonid die antigenstimulierte Ausschit-
tung zahlreicher proinflammatorischer Sig-
nalmolekule wie z.B. TSLP (thymic stromal
lymphopoietin), Interleukin-13 und Eotaxin-3
im Osophagusepithel, was zu einer signifi-
kanten Abnahme der entztindungsbedingten
Infiltration des Osophagus durch eosinophi-
le Granulozyten fuhrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Erwachsene ab 18 Jahren

In einer randomisierten, placebokontrollier-
ten, doppelblinden klinischen Phase-IlI-Stu-
die (BUL-1/EEA) an 88 erwachsenen Patien-
ten mit aktiver eosinophiler Osophagitis
(Randomisierungsverhéltnis 2:1) induzierte
1 mg Budesonid zweimal téglich als
Schmelztablette Uber 6 Wochen bei 34 von
59 Patienten (57,6 %) eine klinisch-patholo-
gische Remission (definiert als Maximum von
< 16 Eosinophilen/mm? im hochauflésenden
Bereich bei 6dsophagealen Biopsien plus
keine oder nur minimale Symptome in Form
von Dysphagie oder Schmerzen beim Schiu-
cken), versus 0/29 Patienten (0 %) in der
Placebogruppe. Eine unverblindete Weiter-
behandlung mit 1 mg Budesonid Schmelz-
tabletten zweimal taglich Gber weitere 6 Wo-
chen bei Patienten, die wahrend der doppel-
blinden Phase keine Remission erzielt hatten,
fUhrte zu einem Anstieg des Anteils von
Patienten mit klinisch-pathologischer Remis-
sion auf 84,7 %.

In einer randomisierten, placebokontrollier-
ten, doppelblinden klinischen Phase-IlI-Stu-
die (BUL-2/EER) an 204 erwachsenen Pa-
tienten mit eosinophiler Osophagitis in kli-
nisch-pathologischer Remission wurden die
Patienten Uber 48 Wochen mit 0,5 mg Bu-
desonid zweimal taglich (BID), 1 mg Bude-
sonid BID oder Placebo (alle in Form von
Schmelztabletten) behandelt. Der primare
Endpunkt war der Anteil der Patienten ohne
Behandlungsversagen, wobei ein Behand-
lungsversagen definiert war als klinisches
Rezidiv (Schwere der Dysphagie oder
Schmerzen beim Schlucken, jeweils
> 4 Punkte auf einer numerischen Bewer-
tungsskala von 0—-10) und/oder histologi-
sches Rezidiv (= 48 Eosinophile/mm?2 im
hochauflésenden Bereich bei 6sophagealen
Biopsien) und/oder Steckenbleiben von
Nahrung, was einen endoskopischen Eingriff
erforderte, und/oder Notwendigkeit einer
endoskopischen Dilatation und/oder vor-
zeitiger Abbruch ohne Angabe von Griinden.
Bei den Patienten in der Gruppe mit 0,5 mg
Budesonid BID (73,5 %) und der Gruppe mit
1 mg Budesonid BID (75,0 %) waren nach
48 Wochen signifikant mehr Patienten ohne

Behandlungsversagen als in der Placebo-
gruppe (4,4 %).

Der stringenteste sekundére Endpunkt ,,deep
disease remission“, d. h. eine tiefe klinische,
tiefe endoskopische und histologische Re-
mission, zeigte eine klinisch relevante hdhe-
re Wirksamkeit in der 1-mg-BID-Gruppe
(52,9 %) als in der 0,5-mg-BID-Gruppe
(89,7 %), was darauf hindeutet, dass eine
héhere Budesonid-Dosis zum Erreichen und
Aufrechterhalten der ,deep disease remissi-
on*“ von Vorteil sein kann.

Der doppelblinden Phase folgte eine optio-
nale 96-wdchige unverblindete Behandlung
mit einer empfohlenen Dosis von 0,5 mg
Budesonid Schmelztabletten BID oder bis
zu 1 mg Budesonid Schmelztabletten BID.
Bei mehr als 80 % der Patienten konnte die
klinische Remission tUber 96 Wochen auf-
rechterhalten werden (definiert als wéchent-
licher eosinophiler Osophagitis-Aktivitats-
index-Pro < 20), wahrend es bei lediglich
2/166 Patienten (1,2 %) zu einem Stecken-
bleiben von Nahrung kam. Darlber hinaus
blieben 40/49 Patienten (81,6 %) von Beginn
der Studie BUL-2/EER bis zum Ende der
96-wodchigen unverblindeten Phase in tiefer
histologischer Remission (0 Eosinophile/mm?
im hochauflésenden Bereich bei allen Biop-
sien). Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Jah-
ren (d.h. 96-wdchige, unverblindete Behand-
lung mit Budesonid Schmelztabletten im
Anschluss an eine 48-wochige, doppel-
blinde Erhaltungstherapie) wurde kein Wirk-
samkeitsverlust beobachtet.

Kinder und Jugendliche von 2 bis 17 Jah-
ren

Die Studie BUU-5/EEA (PEDEQOS-1), eine
randomisierte, placebokontrollierte, doppel-
blinde klinische Studie der Phase II/11l, wur-
de an 76 padiatrischen Patienten (2 bis
17 Jahre) mit aktiver eosinophiler Osopha-
gitis durchgeflhrt. Dabei wurde eine 12-wo-
chige orale Behandlung mit zwei verschie-
denen Tagesdosen von 0,2 mg/ml Budeso-
nid Suspension zum Einnehmen mit Placebo
verglichen: 1) hohe Dosis (BOS-H; 2 bis
11 Jahre: 0,5 mg Budesonid zweimal taglich;
12 bis 17 Jahre: 1,0 mg Budesonid zweimal
téaglich); 2) niedrige Dosis (BOS-L; 2 bis
11 Jahre: 0,5 mg Budesonid einmal taglich
am Morgen; 12 bis 17 Jahre: 1,0 mg Bude-
sonid einmal taglich am Morgen); 3) Place-
bo-Suspensionsgruppe.

Der primare Endpunkt war die Rate der
Patienten mit pathologischer Remission
(Maximum < 16 Eos/mm? im hochauflésen-
den Bereich [d. h. < 5 Eos/mm? im hochauf-
|6senden Bereich]) und klinischem Anspre-
chen (= 30 % Ruckgang des Gesamtscores
des PEESS v2.0) in Woche 12. Signifikant
mehr Patienten in den Gruppen BOS-H
(69,2 %) und BOS-L (46,2 %) erreichten den
Endpunkt im Vergleich zu Placebo (0,0 %)
(FAS-DB, p < 0,0001). BOS-H fuhrte bei fast
allen behandelten Patienten (88,5 %) zu einer
histologischen Remission im Vergleich zu
BOS-L (61,5 %) und zu Placebo (0 %), un-
abhangig von der Lokalisation, dem Ausmafi
oder der Schwere der Speiserdhrenent-
zUndung sowie in beiden Altersuntergrup-
pen. Es gab keine signifikanten oder klinisch
relevanten Unterschiede beim klinischen
Ansprechen in Woche 12 (wichtiger sekun-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

darer Endpunkt). Dies ist primar durch ein
hohes Ansprechen auf Placebo zu erklaren,
das Ergebnis zeigt jedoch an, dass eine Bes-
serung der Symptome nicht notwendiger-
weise das histologische Ansprechen vor-
hersagt.

An die Doppelblindphase schloss sich eine
optionale 12-wodchige unverblindete Induk-
tionsphase mit BOS-H fUr Patienten an, die
wahrend der Doppelblindphase nicht an-
gemessen auf BOS-H, BOS-L oder Placebo
ansprachen. Nach diesen zusétzlichen
12 Wochen der BOS-H-Induktionstherapie
wurden 45 von 52 Patienten (86,5 %) in eine
pathologische Remission gebracht, die mit
einem klinischen Ansprechen assoziiert war.

Patienten, die auf die Induktionstherapie an-
sprachen, konnten eine zusatzliche 24-wo-
chige unverblindete Therapie mit BOS-L
erhalten, mit der Option einer Eskalation auf
BOS-H. In dieser Phase erwies sich BOS als
hochwirksam bei der Aufrechterhaltung und
sogar weiteren Verstéarkung der wahrend der
Induktionstherapie erreichten klinischen
Remission. Es liegen keine Ergebnisse zur
histologischen Remission vor, da in der Ver-
langerungsphase keine Endoskopien durch-
geflihrt wurden.

Angaben zu den beobachteten Nebenwir-
kungen finden sich unter Abschnitt 4.8.

Resorption

Budesonid wird nach der Gabe von Jorveza
0,2 mg/ml Suspension zum Einnehmen
rasch resorbiert. Pharmakokinetische Daten
nach Anwendung einer Einzeldosis von 1 mg
Budesonid bei gesunden Probanden im
NUchternzustand zeigen in zwei unterschied-
lichen Studien eine mediane Verzégerungs-
zeit von 0,00-0,08 Stunden (Spanne
0,00-0,17 Stunden) und eine mediane Zeit
bis zur maximalen Plasmakonzentration von
0,7-1,00 Stunden (Spanne 0,33-1,75 Stun-
den). Die mittlere maximale Plasmakonzen-
tration (C,,,) lag bei 0,39-0,41 ng/ml
(Spanne 0,09-0,90 ng/ml) und die Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(AUG,_,,) betrug 1,47 -1,49 h*ng/ml (Span-
ne 0,53-3,85 h*ng/ml).

Nach der Gabe der Suspension zum Ein-
nehmen an nicht ntichterne Probanden ver-
ringerte sich die C,,,, von Budesonid um
36-41%, wahrend die T, im Vergleich zur
Verabreichung im Nuchternzustand um
0,90-1,25 h anstieg. Es wurde kein Einfluss
der Nahrungsaufnahme auf die AUC,__, fest-
gestellt.

Nach zweimal taglicher Gabe von 5 ml Sus-
pension zum Einnehmen Uber 7 Tage zeigte
Budesonid im Vergleich zur Einzeldosis eine
Akkumulation von etwa 15 % hinsichtlich des
AusmaBes der Exposition (AUC_y, <)

Bei padiatrischen Patienten (2 bis 17 Jahre)
mit eosinophiler Osophagitis war die Biover-
flgbarkeit von Budesonid aus der Suspen-
sion zum Einnehmen etwa 60 % niedriger als
bei erwachsenen gesunden Probanden.
Péadiatrische Patienten im Alter von 2 bis
5 Jahren wiesen im Median etwas héhere
Expositionsparameter (AUC und C,,,) auf
als die alteren Altersgruppen, wahrend der
Expositionsbereich bei jingeren Kindern voll-
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standig innerhalb des fUr andere Altersgrup-
pen simulierten Expositionsbereichs lag.

Im Gegensatz dazu waren bei erwachsenen
Patienten mit eosinophiler Osophagitis, die
mit Budesonid Schmelztabletten behandelt
wurden, die maximalen Plasmakonzentra-
tionen im Vergleich zu gesunden erwachse-
nen Probanden um 35 % erhoht und die
AUGC,_;, um 60 % vergroBert.

obachtet. In Kanzerogenitatsstudien waren
die Inzidenzen von priméaren hepatozelluldren
Neoplasien, Astrozytomen (bei mannlichen
Ratten) und Mammatumoren (weibliche
Ratten) erhdht. Diese Tumoren sind ver-
mutlich auf spezifische Steroidrezeptorwir-
kungen sowie auf eine erhdhte metabolische
Belastung und anabole Effekte auf die Leber
zurlckzufthren. Diese Befunde, die auch
aus Rattenstudien mit anderen Glukokorti-

onsspritze fir Zubereitungen zum Einnehmen
zur oralen Verabreichung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Verteilung kosteroiden bekannt sind, stellen daher einen 7. INHABER DER ZULASSUNG

Das scheinbare Verteilungsvolumen nach Klasseneffekt in dieser Spezies dar. Dr.l Falk Pharma GmbH

oraler Gabe von 1 mg Budesonid an gesun- Budesonid hatte keine Auswirkung auf die l;g'?ggvgfgszitr'ifn Breisqau

de erwachsene Probanden betrug Fertilitat von Ratten. Bei trachtigen Tieren Deutschland 9 9

35,52 £ 14,94 I/kg und nach Gabe von 4 mg fuhrte Budesonid wie andere Glukokorti- Tol.: +49 (0761 1514-0

Budesonid an erwachsene Patienten mit kosteroide zu einem Absterben von Féten Fax: +49 (0)761 1514-321

eosinophiler Osophagitis 42,46 + 23,90 I/kg und zu Anomalien in der fétalen Entwicklung -

(PK-Daten flr Budesonid Schmelztabletten). (reduzierte WurfgréBe, intrauterine Wachs- E-Mail: zentrale@drfalkpharma.de

Die Plasmaproteinbindung betrégt durch- tumsverzégerung der Féten und Skelettano-

schnittlich 85-90 %. malien). Es wurde berichtet, dass einige 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Biotransformation Glukokortikosteroide bei Tieren Gaumen- EU/1/17/1254/012

Erwachsene Patienten mit eosinophiler spalten verursachen. Die klinische Relevanz

Asophaaitis weisen im Veraleich zu zsun_ dieser Befunde flr den Menschen ist bisher 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
pnag ) 9 gesun nicht geklért (siehe Abschnitt 4.6). ZULASSUNG/VERLANGERUNG

den Probanden eine verminderte Metaboli- DER ZULASSUNG

sierung von Budesonid auf, was zu erhéhten

Budesonid-Plasmakonzentrationen fihrt. 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Datum der Erteilung der Zulassung:

L . 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 08. Januar 2018

Budesonid erd in der Mykosa des Dinn- Datum der letzten Verlangerung der Zulas-

darms und in der Leber Uber CYP3A4 ex- Saccharose sung: 27. September 2022

tensiv zu Metaboliten mit schwacher Gluko- Gereinigtes Wasser 9 2. oep

kortikoidwirkung verstoffwechselt. Verglichen Natriumbenzoat (E 211)

mit Budesonid betragt die Glukokortikoid- Natriumedetat (Ph. Eur.) 10. STAND DER INFORMATION

wirkung der Hauptmetaboliten 6p-Hydro- Zitronensaure 04.2026

xybudesonid und 16a-Hydroxyprednisolon Methylcellulose [1 500 mPa.s]

weniger als 1 %. CYP3AS5 ist nicht signifikant Schwarze-Johannisbeere-Geschmack 11. VERKAUFSABGRENZUNG

am Abbau von Budesonid beteiligt.

Bei gesunden Probanden betragt die media-
ne Eliminationshalbwertszeit 4,05-4,50 Stun-
den (Spanne 2,38-5,47 Stunden). Budesonid
wird nicht oder nur in geringen Mengen Uber
die Nieren ausgeschieden. Im Urin wurde kein
Budesonid, sondern nur Abbauprodukte von
Budesonid gefunden.

Lebererkrankungen

Ein erheblicher Anteil von Budesonid wird in
der Leber Uber CYP3A4 metabolisiert. Die
systemische Exposition gegentber Budeso-
nid ist bei Patienten mit stark eingeschréank-
ter Leberfunktion deutlich erhdht. Es wurden
keine Studien zu Jorveza bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion durchgefihrt.

Nierenerkrankungen

Die Auswirkung von Nierenfunktionsstérun-
gen auf die PK von Budesonid wurde nicht
in einer speziellen klinischen Studie unter-
sucht. Daher wird Budesonid nicht zur An-
wendung bei Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten aus Studien zur akuten,
subchronischen und chronischen Toxizitat
von Budesonid zeigten Atrophien des Thy-
mus und der Nebennierenrinde sowie eine
Abnahme insbesondere der Lymphozyten.

Budesonid hatte in einer Reihe von In-vitro-
und In-vivo-Studien keine mutagenen Effek-
te.

In Studien zur chronischen Toxizitat von
Budesonid an Ratten wurde eine geringflgig
erhéhte Anzahl an basophilen Leberfoci be-

025698-1-100

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Anbruch: innerhalb von 6 Wochen ver-
wenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

200-ml-Braunglasflasche aus blasgeformtem
Typ-Ill-Glas.

Kindergesicherter Verschluss

WeiBe gerippte Schutzkappe (PP) mit farb-
losem Schraubverschluss (HDPE) und innen-
liegendem farblosen Durchflussbegrenzer
(LDPE). Nach dem ersten Offnen verbleibt
der Durchflussbegrenzer im Flaschenhals
und ermdglicht das Einsetzen der Applika-
tionsspritze fir Zubereitungen zum Einneh-
men flr das Aufziehen der Suspension.

Spritze fur die orale Verabreichung

CE-zertifizierte Applikationsspritze fir Zu-
bereitungen zum Einnehmen, bestehend aus
einem farblosen Zylinder (PP) mit farblosem
Schraubverschluss (HDPE) und eingepragter
Graduierung, die 2,5 ml und 5 ml anzeigt,
und einem weiBen Kolben (HDPE).

PackungsgroBe

Eine Flasche mit 165 ml Suspension zum
Einnehmen mit einer graduierten Applikati-

Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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