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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Efmody 5 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung
Efmody 10 mg Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Efmody 5 mg Hartkapseln mit verénderter
Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthélt 5 mg Hydrocortison.

Efmody 10 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

Jede Hartkapsel mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung enthélt 10 mg Hydrocortison.

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

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln mit veranderter Wirkstofffreiset-
zung

Efmody 5 mg Hartkapseln mit verénderter
Wirkstofffreisetzung

Eine Kapsel (ca. 19 mm lang) mit einem licht-
undurchléssigen blauen Kapseloberteil und
einem lichtundurchlassigen weiBen Kapsel-
unterteil mit der Aufschrift ,CHC 5 mg*, die
weiBes bis cremefarbenes Granulat enthélt.

Efmody 10 mg Hartkapseln mit verédnderter
Wirkstofffreisetzung

Eine Kapsel (ca. 19 mm lang) mit einem licht-
undurchlassigen griinen Kapseloberteil und
einem lichtundurchlassigen weiBen Kapsel-
unterteil mit der Aufschrift ,CHC 10 mg*, die
weiBes bis cremefarbenes Granulat enthalt.

KLINISCHE ANGABEN

Efmody wird bei Jugendlichen ab 12 Jahren
und bei Erwachsenen angewendet zur:

e Behandlung von Nebenniereninsuffizienz
(NNI)

e Behandlung der kongenitalen Nebennie-
renhyperplasie (CAH)

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet
werden, die Erfahrung in der Behandlung
von NNI und/oder CAH haben.

Bei der Erhaltungstherapie muss die Dosis
entsprechend dem Ansprechen des Patien-
ten individuell eingestellt werden. Es sollte
die geringstmdgliche Dosis gewéhlit werden.

Die Patienten sind auf ihr klinisches An-
sprechen sowie auf Anzeichen, die eine
Anpassung der Dosis erforderlich machen
koénnten, engmaschig zu tberwachen, bei-
spielsweise Veranderungen im klinischen
Status aufgrund von Remissionen oder Exa-
zerbationen der Erkrankung, Veranderungen
der Elektrolyte, insbesondere Hypokaliamie
(siehe Abschnitt 4.4) oder Hyponatridmie,
individuelles Ansprechen auf das Arznei-
mittel und die Auswirkungen von Stress (z. B.
Operation, Infektion, Trauma). Da die Be-
handlung ein verandertes Wirkstofffreiset-
zungsprofil hat, sollte bei Bluttests zur Uber-

025863-1-101

wachung der klinischen Reaktion bei CAH
die Bewertung der Abenddosis mit einem
Bluttest am Morgen und die Bewertung der
Morgendosis mit einem Bluttest am friihen
Nachmittag erfolgen.

Bei UberméaBiger korperlicher und/oder
geistiger Belastung muss die Dosis von
Efmody maoglicherweise erhéht und/oder
zusétzliches Hydrocortison mit sofortiger
Wirkstofffreisetzung, insbesondere am Nach-
mittag oder Abend, verabreicht werden.

Bei gleichzeitiger Einnahme von starken
CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren sollte
eine Dosisanpassung erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Behandlung bei NNI und CAH

Die empfohlenen Ersatzdosen von Hydro-
cortison betragen 10— 15 mg/m2/Tag (CAH)
und 8-10 mg/m?/Tag (andere Formen von
NNI) bei Jugendlichen ab 12 Jahren, die
noch im Wachstum sind, und 15-25 mg/
Tag bei Jugendlichen, die nicht mehr im
Wachstum sind, sowie bei erwachsenen
Patienten mit NNI oder CAH. Bei Patienten,
bei denen korpereigenes Kortisol noch in
geringen Mengen hergestellt wird, kann eine
niedrigere Dosierung ausreichend sein.

Zu Beginn sollte die Tagesdosis auf zwei
Dosen aufgeteilt werden, wobei zwei Drittel
bis drei Viertel der Dosis abends vor dem
Schlafengehen und der Rest morgens ein-
genommen werden. Die Patienten sollten
dann je nach individueller Reaktion titriert
werden.

Efmody kann mit oder ohne Mahlzeit ein-
genommen werden (sieche Abschnitt 5.2).

Umstellung von herkémmlichem oralem
Glukokortikoid auf Hydrocortison-Hartkap-
seln mit verdnderter Wirkstofffreisetzung

Wenn Patienten von einer anderen oralen
Hydrocortison-Ersatztherapie auf Efmody
umgestellt werden, sollte die identische tag-
liche Gesamtdosis gegeben werden, aber
die Dosis sollte in zwei Dosen gegeben
werden, wobei zwei Drittel bis drei Viertel
der Dosis abends vor dem Schlafengehen
und der Rest morgens gegeben werden
sollte.

Wenn Patienten von anderen Glukokorti-
koiden auf Hydrocortison-Hartkapseln mit
veranderter Wirkstofffreisetzung umgestellt
werden, sollte ein geeigneter Umrechnungs-
faktor verwendet und der Patient hinsichtlich
der Reaktion sorgféltig Uberwacht werden.

Die Umstellung auf Hydrocortison-Hartkap-
seln mit veranderter Wirkstofffreisetzung
kann wahrend der Optimierung der Dosis
Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
oder einer Uberdosierung hervorrufen.

Eine Anfangsdosis von mehr als 40 mg Hy-
drocortison pro Tag wird nicht empfohlen.

Bei schwerem Trauma, interkurrenten Er-
krankungen oder in Stresssituationen

In schwerwiegenden Situationen ist die
Dosis unverzlglich zu erhdhen und die
orale Anwendung von Hydrocortison durch
eine parenterale Behandlung zu ersetzen
(siehe Abschnitt 4.4).

In weniger schwerwiegenden Situationen, in
denen eine parenterale Verabreichung von

Hydrocortison nicht erforderlich ist, sollte in
Zeiten korperlicher und/oder geistiger Be-
lastung zusétzlich Hydrocortison mit sofor-
tiger Wirkstofffreisetzung (IRHC) in der
gleichen Gesamttagesdosis wie Efmody in
drei geteilten Dosen verabreicht werden (d. h.
die tagliche Gesamtdosis Hydrocortison wird
verdoppelt); die Behandlung mit Efmody
sollte nach dem Ublichen Schema fortgesetzt
werden, um eine einfache Ruckkehr zur
normalen Hydrocortison-Ersatzdosis zu er-
mdglichen, sobald kein zusatzliches Hydro-
cortison mehr erforderlich ist.

Bei langfristigen Erhéhungen der Hydrocor-
tison-Tagesdosis aufgrund langerer Stress-
oder Krankheitsphasen sollte das zusatzliche
Hydrocortison vorsichtig abgesetzt werden.

Versdumte Dosen

Wenn eine Dosis von Efmody versdumt
wurde, wird empfohlen, sie so bald wie
mdglich nachzuholen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von Efmody bei
alteren Patienten (Uber 65 Jahre) mit NNI
oder CAH vor. Zu Patienten tber 75 Jahren
liegen keine Daten vor.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung wird eine Uber-
wachung der klinischen Reaktion empfohlen
und kann eine Dosisanpassung erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung wird eine Uber-
wachung der klinischen Reaktion empfohlen
und kann eine Dosisanpassung erforderlich
sein (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine klinischen Daten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit von Efmody bei Kindern
unter 12 Jahren vor. Fur Kinder unter 12 Jah-
ren gibt es andere hydrocortisonhaltige
Arzneimittel.

Es liegen begrenzte klinische Daten zur Si-
cherheit und Wirksamkeit von Efmody bei
Jugendlichen zwischen 12 und 18 Jahren
VOr.

Im Kklinischen Entwicklungsprogramm wurden
2 Patienten im Alter bis 18 Jahre mit Efmody
gegen CAH behandelt. Ihr Ansprechen war
mit dem von Patienten Uber 18 Jahre ver-
gleichbar.

Art der Verabreichung
Zum Einnehmen.

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
die Hartkapseln mit veranderter Wirkstoff-
freisetzung mit Wasser herunterzuschlucken.

Die Kapseln sollten nicht gekaut werden, um
das Wirkstofffreisetzungsprofil nicht zu beein-
flussen.
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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

Nebennierenkrise

Bei Patienten mit bekannter Nebennieren-
insuffizienz, die eine unzureichende Tages-
dosis erhalten, oder in Situationen mit er-
hdhtem Kortisolbedarf, kann eine akute
Nebenniereninsuffizienz oder CAH auftreten.
Daher sollten Patienten auf Anzeichen und
Symptome einer akuten Nebenniereninsuf-
fizienz und einer Nebennierenkrise sowie auf
die Notwendigkeit hingewiesen werden,
sofort einen Arzt aufzusuchen. Eine plétzliche
Unterbrechung der Therapie mit Hydrocor-
tison kann zu einer Nebennierenkrise sowie
zum Tod flhren.

Wahrend einer Nebennierenkrise sollte die
parenterale, vorzugsweise intravenose Gabe
von Hydrocortison in hohen Dosen zusam-
men mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Ldsung als Infusion gemaB den aktuellen
Behandlungsrichtlinien erfolgen.

Préoperativ, bei schwerem Trauma oder
interkurrenter Erkrankung

Praoperativ sind Anasthesisten darlber zu
informieren, ob der Patient derzeit Kortiko-
steroide einnimmt oder zuvor eingenommen
hat.

Die parenterale Anwendung von Hydrocor-
tison ist angezeigt bei vorlbergehenden
Krankheitsepisoden, wie schweren Infektio-
nen, insbesondere Gastroenteritis einher-
gehend mit Erbrechen und/oder Durchfall,
hohem Fieber jeglicher Atiologie oder (iber-
maBigem korperlichem Stress, wie schweren
Unféllen oder Operationen unter Vollnarkose.
Bei Anwendung von parenteralem Hydro-
cortison sollte die Behandlung des Patienten
fur den Fall einer Nebennierenkrise in einer
Einrichtung mit Reanimationsausristung
erfolgen.

In weniger schwerwiegenden Situationen, in
denen eine parenterale Verabreichung von
Hydrocortison nicht erforderlich ist, z. B. bei
geringgradigen Infektionen, maBigem Fieber
jeglicher Atiologie und Stresssituationen, wie
kleineren chirurgischen Eingriffen, sollte ein
hohes Bewusstsein daflir vorhanden sein,
dass das Risiko der Entwicklung einer aku-
ten Nebenniereninsuffizienz besteht.

Infektionen

Das Infektionsrisiko steigt durch die Gabe
einer Ersatzdosis von Hydrocortison nicht
an, jedoch sollten jede Infektion ernsthaft
behandelt und die Steroid-Dosis frihzeitig
erhoht werden (siehe Abschnitt 4.2). Patien-
ten mit NNI oder CAH sind wahrend einer
Infektion dem Risiko einer lebensbedroh-
lichen Nebennierenkrise ausgesetzt. Daher
ist dem klinischen Verdacht einer Infektion
hohe Aufmerksamkeit zu widmen und frih-
zeitig Expertenrat einzuholen.

Immunisierung

Die Behandlung mit Kortikosteroiden bei
Patienten mit NNI oder CAH fuhrt nicht zu
Immunsuppression und stellt daher keine

Gegenanzeige fUr die Anwendung von Le-
bendimpfstoffen dar.

Nebenwirkungen der Kortikosteroid-Ersatz-
therapie

Die meisten Nebenwirkungen von Kortiko-
steroiden stehen in Zusammenhang mit der
jeweiligen Dosierung sowie der Anwen-
dungsdauer. Die Wahrscheinlichkeit von
Nebenwirkungen ist daher geringer, wenn
Kortikosteroide als Ersatztherapie angewen-
det werden. Hohe (supraphysiologische)
Dosen von Hydrocortison kénnen zu erhdh-
tem Blutdruck, Salz- und Wasserretention
und zu erhdhter Kaliumausscheidung fuhren.

Eine langfristige Behandlung mit héheren als
physiologischen Hydrocortisondosen kann
zu klinischen Merkmalen flhren, die dem
Cushing-Syndrom &hneln, mit erhdhter
Adipositat, abdominaler Adipositas, Hyper-
tonie und Diabetes, und damit zu einem
erhéhten Risiko fur kardiovaskulare Morbi-
ditat und Mortalitat fuhren. Patienten sollten
in Bezug auf Anzeichen von Diabetes ge-
warnt und auf die Notwendigkeit hingewie-
sen werden, bei deren Auftreten einen Arzt
aufzusuchen.

Alle Glukokortikoide erhdhen die Kalzium-
ausscheidung und reduzieren die Knochen-
umbaugeschwindigkeit. Eine langfristige
Ersatztherapie mit Glukokortikoiden kann
daher die Knochenmineraldichte verringern
(siehe Abschnitt 4.8).

Patienten sollten darauf hingewiesen werden,
dass bei erwachsenen Patienten, die mit
Hydrocortison-Ersatztherapien behandelt
wurden, potenziell schwere psychische
Nebenwirkungen, wie Euphorie, Manie,
Psychosen mit Halluzinationen und Delirium
aufgetreten sind (siehe Abschnitt 4.8). Die
Symptome treten typischerweise innerhalb
weniger Tage oder Wochen nach Beginn der
Behandlung auf. Die Risiken kénnen bei
hoher Dosierung/systemischer Exposition
(siehe auch Abschnitt 4.5) hoher sein, ob-
wohl die Hohe der Dosierung keine Vor-
hersagen zu Beginn, Art, Schweregrad oder
Dauer der Reaktionen erlaubt. Die meisten
Reaktionen klingen entweder nach der Re-
duzierung oder dem Absetzen der Dosis ab,
obwohl eine spezifische Behandlung not-
wendig sein kann. Patienten sollten angehal-
ten werden, medizinischen Rat einzuholen,
wenn bedenkliche psychische Symptome
auftreten, vor allem wenn depressive Stim-
mungen oder Selbstmordgedanken ver-
mutet werden. Patienten sollten auch auf
mogliche psychische Stérungen achten, die
entweder wahrend oder unmittelbar nach
einer schrittweisen Reduzierung/einem Ab-
setzen systemischer Steroide auftreten
kdnnen, obwohl solche Reaktionen selten
berichtet wurden.

Bei Patienten, die Kortikosteroide erhalten,
sind seltene Falle von anaphylaktoiden Reak-
tionen aufgetreten, daher sollte bei anaphy-
laktoiden Symptomen sofort medizinische
Beratung eingeholt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Magenentleerungs- und Motilitdtsbeschwer-
den
Hydrocortison-Hartkapseln mit veranderter

Wirkstofffreisetzung werden bei Patienten
mit erhdhter gastrointestinaler Motilitat, d. h.

chronischer Diarrh®, aufgrund des Risikos
einer beeintrachtigten Kortisolexposition
nicht empfohlen. Es gibt keine Daten zu
Patienten mit nachgewiesener verlangsam-
ter Magenentleerung oder Erkrankungen/
Stoérungen der Motilitat. Bei Patienten mit
diesen Beschwerden sollte die klinische Re-
aktion Uberwacht werden.

Wachstumshemmung

Kortikosteroide k&nnen zu einer ggf. irrever-
siblen Wachstumsverzégerung in der Kind-
heit sowie bei Jugendlichen flUhren. Die
Behandlung sollte auf die niedrigste Dosis
beschrankt werden, die erforderlich ist, um
die gewlinschte klinische Reaktion zu errei-
chen. Sobald eine Verringerung der Dosis
maglich ist, sollte dies stufenweise erfolgen.
UbermaBige Gewichtszunahme bei geringe-
rem GréBenwachstum oder andere Symp-
tome oder Anzeichen des Cushing-Syn-
droms deuten auf einen Uberhéhten Gluco-
corticoid-Ersatz hin. Kinder missen eng-
maschig untersucht werden, um Wachstum,
Blutdruck und allgemeines Wohlbefinden zu
beurteilen.

Beschleunigter sexueller Reifeprozess

Jugendliche mit CAH konnen einen be-
schleunigten sexuellen Reifeprozess auf-
weisen. Patienten sollten engmaschig Uber-
wacht werden; bei Anzeichen einer frihen
Pubertat oder einer beschleunigten sexuel-
len Reifung sollte eine Erhéhung der Dosis
in Betracht gezogen werden. Eine sorgfélti-
ge und regelméaBige Uberwachung jugend-
licher Patienten mit Dosisanpassung ent-
sprechend des Ansprechens des einzelnen
Patienten wird empfohlen.

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte 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
zentrale serdse Chorioretinopathie (CSC),
die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Hypokalidmie

Die Behandlung einer NNI und CAH recht-
fertigt haufig eine zusatzliche Behandlung
mit Mineralcorticosteroiden. Die Kalium-

spiegel sollten Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

VorsichtsmaBnahme bezlglich der Fertilitat

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen,
deren Fertilitat aufgrund von CAH vermindert
ist, kann es kurz nach Beginn der Behand-
lung mit Efmody zu einer Wiederherstellung
der Fertilitdt und dadurch zu einer unerwar-
teten Schwangerschaft kommen. Die Pa-
tienten sind zu informieren, dass es bei
Beginn der Behandlung mit Efmody zu einer
Wiederherstellung der Fertilidt kommen kann,
damit sie bei Bedarf die Anwendung einer
VerhUtungsmethode in Betracht ziehen
kdnnen (siehe Abschnitt 4.6).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Hydrocortison wird Uber das Cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Hemmern oder CYP3A4-Induktoren kann
daher zu unerwlinschten Veradnderungen in
der Serumkonzentration von Hydrocortison
mit dem Risiko von Nebenwirkungen, ins-
besondere einer Nebennierenkrise, fUhren.
Bei Anwendung von Arzneimitteln dieser Art
ist absehbar, dass die Dosierung angepasst
werden muss und die Patienten sollten eng-
maschig Uberwacht werden.

Zu den CYP3A4-induzierenden Arzneimitteln,
die eine Erhdhung der Dosierung von Efmody
erforderlich machen kénnen, gehéren bei-
spielsweise:

— Anticonvulsiva: Phenytoin, Carbamazepin
und Oxcarbazepin

— Antibiotika: Rifampicin und Rifabutin

— Barbiturate wie Phenobarbital und Primi-
don

— Antiretrovirale Arzneimittel: Efavirenz und
Nevirapin

— Pflanzliche Arzneimittel, wie Johanniskraut

Zu den CYP3A4-hemmenden Arzneimitteln/
Wirkstoffen, die eine Verringerung der Do-
sierung von Hydrocortison erforderlich ma-
chen koénnen, gehdren beispielsweise:

— Antimykotika: Itraconazol, Posaconazol,
Voriconazol

— Antibiotika: Erythromycin und Clarithro-
mycin

— Antiretrovirale Arzneimittel: Ritonavir

— Grapefruitsaft

— Lakritz

Die erwiinschten Wirkungen von hypoglykéa-
mischen Arzneimitteln einschlieBlich Insulin
werden durch Kortikosteroide antagonisiert.

Arzneimittel/Substanzen, die den Elektrolyt-
haushalt beeinflussen, kénnen bei Patienten,
die mit Efmody behandelt werden, das Risi-
ko von Hypokalidmie erhdhen. Dazu gehdren
kaliumsparende Diuretika, stimulierende
Abflihrmittel, Mineralcorticosteroide (Fludro-
cortison), Tetracosactid, intravendses Am-
photericin B und Lakritz.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Hydrocortison durchdringt die Plazenta. Hy-
drocortison wird bevorzugt durch das pla-
zentare 11BHSD2 zu unwirksamem Cortison
metabolisiert, wodurch die fetale Exposition
reduziert wird. Es gibt keine Hinweise darauf,
dass eine Ersatztherapie mit Hydrocortison
bei Schwangeren mit schadlichen Folgen fur
den Foétus verbunden ist. Wahrend der
Schwangerschaft kann Hydrocortison als
Ersatztherapie angewendet werden.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat von Kortikosteroiden
gezeigt (sieche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Hydrocortison geht beim Menschen in die
Muttermilch Uber. Die fUr die Ersatztherapie
verwendeten Dosen von Hydrocortison ha-
ben jedoch wahrscheinlich keinen klinisch
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signifikanten Einfluss auf gestillte Neugebo-
rene/Séuglinge. Wahrend der Stillzeit kann
Hydrocortison als Ersatztherapie angewen-
det werden.

Fertilitat

Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen,
deren Fertilitat aufgrund von CAH vermindert
ist, kann es kurz nach Beginn der Behand-
lung mit Efmody zu einer Wiederherstellung
der Fertilitdt kommen. Bei Frauen fuhrt eine
Reduktion von 17-OH-Progesteron und An-
drostendion zu einer entsprechenden Ab-
nahme des Progesteron- und Testosteron-
spiegels, durch die die Menses/Fertilitat
wiederhergestellt werden kénnen (siehe
Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Efmody hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Es wurde Uber Er-
mudung und Schwindel berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Eine unbehandelte bzw. durch
ungeeignete Ersatztherapie behandelte Ne-
benniereninsuffizienz kann die Verkehrs-
tlchtigkeit und das Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Nebenwirkungen, die in den Klinischen
Studien zu NNI und CAH und in Anwen-
dungsbeobachtungen zu fur Efmody CAH
berichtet wurden, sind in diesem Abschnitt
dargestellt.

In den klinischen Studien zu NNI und CAH
wurden bei 203 mit Efmody behandelten
Patienten 284 Nebenwirkungen berichtet.
Sehr haufig berichtet wurde Ermidung, die
11,3 % der behandelten Patienten betraf.
Kopfschmerzen (5,4 %) und Schwindel
(4,9 %) wurden gelegentlich berichtet. Die
haufigsten Nebenwirkungen, die in der Kli-
nischen Studie nur zu CAH beobachtet
wurden, waren Gewichtszunahme (6,9 %),
gesteigerter Appetit (4,8 %), verminderter

Tabelle 1. Nebenwirkungen

Appetit (4,1 %), Asthenie (4,1 %), Schlaflosig-
keit (4,1 %) und Karpaltunnelsyndrom (2,8 %).
Bei manchen Patienten kénnen Nebenwir-
kungen durch eine Dosisanpassung/Dosis-
optimierung korrigiert werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Zwei schwerwiegende Falle von
Hypokalidamie (2,2 %) wurden in der Lang-
zeit-Verlangerungsstudie DIUR-006 bei
Patienten berichtet, die ein Mineralcorticoid
erhielten.

Falle von Nebenniereninsuffizienz, einschlieB-
lich akuter Ereignisse, wurden bei 7,9 % der
Teilnehmer an klinischen Studien berichtet,
ohne dass ein kausaler Zusammenhang her-
gestellt wurde. Eine akute Nebenniereninsuf-
fizenz wurde bei CAH-Patienten in Anwen-
dungsbeobachtungen als Nebenwirkung von
Efmody berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die in der Gesamt-
population (n = 203) der klinischen Studien
zu CAH und Al und in Anwendungsbeob-
achtungen fur Efmody berichtet wurden, sind
im Folgenden tabellarisch aufgeflhrt. Die
Haufigkeiten werden definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) oder
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitskategorie sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
sollte auf eine akute Nebenniereninsuffizienz
geachtet und diese umgehend behandelt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ebenfalls wurden bei Patienten, die Kortiko-
steroide erhalten, in seltenen Fallen anaphy-
laktoide Reaktionen beobachtet, insbeson-
dere wenn der Patient in der Vergangenheit
allergisch auf Arzneimittel reagiert hat.

Systemorganklassifizierung

gemiB MedDRA Ereignis

Haufigkeit

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Erhohte Neigung zu blauen Flecken

Gelegentlich

Endokrine Erkrankungen

Nebenniereninsuffizienz einschlieBlich
akuter Ereignisse

Nicht bekannt

Erkrankungen

Cushingoid Gelegentlich
Erkrankungen des Oberbauchschmerz Haufig
Gastrointestinaltrakts Qiarrhoe

Ubelkeit
Allgemeine Erkrankungen Ermuadung Sehr haufig
und Beschwerden am Asthenie Haufig
Verabreichungsort Fettgewebe vermehrt

Odem peripher Gelegentlich

Schwellung

Durst
Infektionen und parasitare Paronychie Gelegentlich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3
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Fortsetzung der Tabelle Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber
Systsmorganklassifizierung Ereignis Haufigkeit Bunggsinstitut fUr Arzneimittel und
geméB MedDRA Medizinprodukte
Untersuchungen Kalium im Blut erniedrigt Haufig Abt. Pharmakovigilanz
Testosteron im Blut erniedrigt Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Testosteron im Blut erhoht D-53175 Bonn
Low-Density-Lipoprotein erhdht Website: http://www.bfarm.de
Renin erhoht anzuzeigen.
Gewichtszunahme
Knochendichte erniedrigt Gelegentlich 4.9 Uberdosierung
gstgokalg|n e'rnledrlgt Berichte von akuter Toxizitat und/oder To-
enin erniedrigt R . - : .
Urinausscheidung vermindert desfalllen nach einer Ube.rdosslH;‘/droclortl—
son sind selten. Ein Antidot existiert nicht.
Stoffwechsel- und Ernahrungs- | Anomale Gewichtszunahme Haufig Eine Behandlung von Reaktionen auf chro-
stérungen Verminderter Appetit nische Vergiftung ist wahrscheinlich nicht
Gesteigerter Appetit indiziert, es sei denn, der Patient befindet
Gestorter Niichternblutzucker sich in einem Gesundheitszustand, der ihn
Glukose im Blut erniedrigt Gelegentlich fur negative Auswirkungen von Hydrocorti-
Flussigkeitsretention son ungewohnlich stark empfanglich macht.
Hyperinsulindmie In diesem Fall sollte eine entsprechende
Hyperlipidamie symptomatische Behandlung erfolgen.
Skelettmuskulatur—, Arthralgie i Haufig . PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Bindegewebs- und Muskelermtdung SCHAFTEN
Knochenerkrankungen Muskelschwéche
Myalgie 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Schmerzen in den Gliedmaben Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortico-
Erkrankungen des Karpaltunnelsyndrom Haufig steroide zur systemischen Anwendung; Glu-
Nervensystems Schwindel cocorticoide. ATC-Code: HO2AB09.
Kopfschmerzen ) )
Hypaesthesie Wirkmechanismus
Parasthesie Hydrocortison ist ein Glucocorticoid. Gluco-
Somnolenz Gelegentlich corticoide haben durch ihre Wirkung auf die
— — — intrazelluléaren Steroidrezeptoren vielfaltige
Psychiatrische Erkrankungen Abnormale Trdume Haufig Effekte in verschiedenen Geweben.
Depressive Verstimmung
Schlaflosigkeit Pharmakodynamische Wirkungen
Reizbarkeit Hydrocortison ist ein Glucocorticoid und die
Schlafstérungen synthetische Form des korpereigenen Kor-
Stress tisols. Glucocorticoide sind adrenocorticale
Erkrankungen der Geschlechts- | Starke Menstruationsblutung Gelegentlich Steroide, die sowohl naturlich vorkommen
organe und der Brustdriise Menstruation unregelmaBig als auch synthetisch hergestellt werden
— kénnen und vom Magen-Darm-Trakt mihe-
Erkrankungen der Haut und Akne Haufig los absorbiert werden. Kortisol ist das wich-
des Unterhautzellgewebes Abnormale Behaarung tigste von der Nebennierenrinde abgeson-
Hyperhidrose Gelegentlich derte Kortikosteroid. NatUrliche Glucocorti-
Hautstriae coide (Hydrocortison und Cortison), die auch
GeféBerkrankungen Hypertonie Gelegentlich salzruckhaltende Eigenschaften haben,
werden als Ersatztherapie bei Nebennieren-
T Haufigkeit basierend auf Anwendungsbeobachtungen insuffizienz verwendet. Sie werden ferner
aufgrund ihrer starken entztindungshem-
menden Wirkung bei Erkrankungen in zahl-
Bei historischen Kohorten von Erwachsenen, diatrische Patienten aufgenommen. Hydro- reichen Organsystemen eingesetzt. Gluco-
die seit der Kindheit in Bezug auf NNI und cortison wird seit mehr als 60 Jahren in der corticoide verursachen tiefgreifende und
CAH behandelt wurden, zeigten sich eine Péadiatrie mit einem ahnlichen Sicherheits- vielféltige Stoffwechselwirkungen. Dartber
Verringerung der Knochenmineraldichte profil wie bei Erwachsenen eingesetzt. Bei hinaus verandern sie die Immunreaktionen
sowie eine erhdhte Frakturrate (siehe Ab- Kindern, die wegen CAH mit Hydrocortison des Korpers auf unterschiedliche Reize.
schnitt 4.4). Es ist jedoch unklar, ob dies im behandelt wurden, wurden Wachstumsver- Kiinische Wirksamkeit und Sicherheit
Zusammenhang mit der Hydrocortison- z6gerungen beobachtet, die sowohl durch
Therapie unter Anwendung géangiger Ersatz- die Erkrankung als auch durch Hydrocortison CAH
schemata zu sehen ist. verursacht werden kénnen. Ein beschleu- |ﬂ_ einer doppelblir_wden qupeI—Dummy-Stu-
Bei historischen Kohorten von Erwachsenen nigter sexueller Reifungsprozess wuirde bei e (DIUR-014) mit 85 Tellnehrmern m-lt CA~H
die seit der Kindheit wegen NNI und CAI—; mit Hydrocortison behandelten padiatrischen (21—Hydroxy|as§—Mange!. wgrden die Teil-
behandelt wurden. wurden erhdhte kardio- Patienten mit CAH beobachtet und steht in nehmer nach einer 4-w6chigen Anfangs-
L o Zusammenhang mit einer (berméaBigen phase mit 30 mg Hydrocortison mit soforti-
vaskuldre Risikofaktoren und ein hoheres adrenalen Androgenproduktion (siehe Ab- ger Wirkstofffreisetzung (IRHC) téglich auf
Risiko fur zergbrovaskulare lErkralrlwkungen schnitt 4.4). entweder zweimal taglich Efmody oder
festgestellt als in der Allgemeinbevolkerung. . zweimal taglich IRHC randomisiert. Zu Stu-
Es |§t jedoch unklar, ob dies mit der Hydro- Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen dienbeginn (Randomisierung) waren 28,6 %
cortison-Therapie unter den aktuellen Sub- Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir- der Teilnehmer in der IRHC-Kohorte gegen-
stitutionsschemata zusammenhangt. kungen nach der Zulassung ist von groBer iber 52,0% der Teilnehmer in der Chrono-
Kinder und Jugendliche Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier- cort-Kohorte biochemisch kontrolliert. Nach
| . . . liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver- der Randomisierung wurde bei 3 Besuchen
n das Klinische Entwicklungsprogramm fur el o s ) : e :
Efmody wurden in begrenztem Umfang pé- haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von eine verblmdgte T|tr|erung Qer .DOSIS vor-
genommen; eine Dosisreduktion (in Schritten

025863-1-101
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von 5 mg bei jedem Besuch) erfolgte, wenn
der 17-OHP der Patienten < 300 ng/dl und
der A4 bei Mannern < 150 ng/dl und bei
Frauen < 200 ng/dl betrug. Der Prozentsatz
der Teilnehmer, die unter Chronocort- bzw.
IRHC-Behandlung biologisch kontrolliert
waren, betrug 84,0% vs. 14,3% in Wo-
che 10 und 72,0 % vs. 17,9 % in Woche 16.
Nach 28 Wochen in der Studie zeigten mehr
Teilnehmer unter Efmody (40,0 %) ein bio-
logisches Ansprechen als unter IHRC
(14,3 %) (p = 0,015). Ein biochemisches An-
sprechen war definiert als eine 08:00 Uhr
17-OHP-Konzentration < 1200 ng/dl
(86,4 nmol/l) plus eine 08:00 Uhr A4-Kon-
zentration von < 150 ng/dl (5,2 nmol/l) bei
Mannern bzw. < 200 ng/dl (7,0 nmol/l) bei
Frauen plus eine tagliche Gesamtdosis Hy-
drocortison nach 28 Wochen randomisierter
Behandlung von nicht mehr als 25 mg (wenn
der Teilnehmer bei Studienbeginn bioche-
misch kontrolliert war) oder nicht mehr als
30 mg (wenn der Teilnehmer bei Studienbe-
ginn nicht biochemisch kontrolliert war). Ins-
gesamt bendtigten die Teilnehmer nach der
Behandlung mit Efmody eine geringere mitt-
lere Tagesdosis (20,2 mg) als nach der Be-
handlung mit IRHC (26,0 mg) (p < 0,001).

Eine offene Studie (DIUR-005) mit 122 Teil-
nehmern mit CAH (21-Hydroxylase-Mangel),
die auf Efmody oder die Fortsetzung der
Standardbehandlung mit verblindeter Titra-
tion der Dosis und regelméaBigen Nacht-
profilen randomisiert wurden, konnte ihren
priméren Endpunkt der Uberlegenheit in
Bezug auf die Veranderung des Mittelwerts
des 24-Stunden-Standardabweichungs-
Scores (SDS) fur 17-Hydroxyprogesteron
(17-OHP) vom Ausgangswert bis zu 24 Wo-
chen nicht erreichen. Der Prozentsatz der
Patienten mit kontrolliertem 09.00 Uhr
17-OHP (< 36 nmol/l) lag zu Beginn der Stu-
die bei 50 % und nach 24 Wochen bei 91 %
in der Efmody-Kohorte und 71 % in der
Standardtherapie-Kohorte. Efmody-Patien-
ten erlitten keine Nebennierenkrisen (im Ver-
gleich zu 3 Patienten im Kontrollarm) und
hatten weniger Krankheitstage, an denen
eine erhohte Dosierung aufgrund von Stress
erforderlich war (26 gegentber 36 im Kon-
trollarm), obwohl sie von mehr Episoden von
interkurrenten infektidsen oder gastrointes-
tinalen Erkrankungen berichteten.

Siehe Abbildung 1

Eine Sicherheitsverlangerungsstudie (DIUR-
006) mit 91 Patienten, die von den Prif-
arzten titriert wurden, war durch Dosisredu-
zierungen gekennzeichnet, wobei die me-
diane Tagesdosis von Efmody nach 18 Mo-
naten (n = 50) 20 mg betrug (von einer
medianen taglichen Ausgangsdosis von
30 mg), wobei die 17-OHP-Spiegel im Kli-
nisch festgelegten optimalen Bereich und
Androstendion im oder unter dem Referenz-
bereich fir normale Personen blieben.

NNI

In einer doppelblinden Doppel-Dummy-
Crossover-Studie mit 58 Teilnehmern mit
primarer Nebenniereninsuffizienz wurden die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
von zweimal taglich Efmody und einmal tag-
lich Plenadren Uber einen Behandlungs-
zeitraum von bis zu zwei Monaten (beste-
hend aus zwei Behandlungszeitrdumen von

025863-1-101

jeweils 4 Wochen) verglichen. Die Reihen-
folge der Behandlung erfolgte randomisiert.
Am Ende einer 4-w6chigen Behandlung
(Zeitraum 1 und 2) war der mediane Serum-
kortisolwert zum 07:00-Uhr-Zeitpunkt bei
der Behandlung mit Efmody hoher
(417,0 nmol/l) als bei der Behandlung mit
Plenadren (6,04 nmol/l).

Abbildung 2 zeigt ein Profildiagramm der
Speichelkortisolwerte wahrend des Tages
(zwischen 7 und 22 Uhr) in den verschiede-
nen Behandlungsgruppen.

Siehe Abbildung 2

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einmaliger oraler Verabreichung bei
nUchternen, dexamethason-supprimierten
gesunden Erwachsenen war die Resorpti-
onsrate von Hydrocortison aus Efmody

Abbildung 1. Geometrisches mittleres 24-Stunden-Profil von 17-OHP nach intensiver Behand-
lung Uber 24 Wochen entweder mit Efmody (geschlossene Kreise) oder einer
Standardtherapie (offene Kreise) nach Ende der Studie.

17-OHP nmol/I

0

20 mg verzogert und im Vergleich zu Hydro-
cortison-Tabletten mit sofortiger Wirkstoff-
freisetzung 20 mg reduziert, was sich in einer
niedrigeren C,,, und einer signifikant lange-
ren T .. fir Efmody widerspiegelte (mediane
T max fUr SerumKortisol von 4,5 Stunden bzw.
0,88 Stunden flur Efmody und Hydrocortison-
Tabletten). Efmody schien im Vergleich zu
Hydrocortison-Tabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung eine bessere Bioverfligbar-
keit aufzuweisen, wobei die Gesamtexpo-
sition von SerumKortisol und abgeleitetem
freien Kortisol bei Efmody um etwa 19 %
bzw. 13 % hdher war.

In der gleichen Population wurde festgestellt,
dass Essen (eine fettreiche Mahlzeit 30 Mi-
nuten vor der Dosis) die Absorptionsrate von
Hydrocortison aus Efmody 20 mg verzdgert
und reduziert, was sich in einer langeren T, .,
(mediane T, fur SerumKortisol von
6,75 Stunden bzw. 4,5 Stunden flr nicht-

1 I 1 1 1 I 1
15:00 19:00 23:00 03:00 07:00 11:00 15:00

‘O Standard GC 24 Wochen

®  Efmody 24 Wochen

80+
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gy - Plenadren
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Der schattierte Bereich zeigt die normativen Daten von 14 gesunden Erwachsenen
IRHC: Hydrocortison mit sofortiger Wirkstofffreisetzung (Baseline)

T T I 1
13h 16h 19h 22h
Uhrzeit (h)

Abbildung 2. Profildiagramm der Speichelkortisolwerte wahrend des Tages bei mit IRHC, Plen-
adren und Efmody (Chronocort) behandelten Teilnehmern in der Studie DIUR-016-
Al, mit eingeblendeten normativen Daten
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

7. INHABER DER ZULASSUNG

Immedica Pharma AB

ntchterne und nichterne Probanden) und
einer niedrigeren C,,, (reduziert um ca. 20 %

bei nicht-nlchternen Probanden) wider-
spiegelt. Die Gesamtexposition schien bei
nUchternen und nicht-nUchternen Probanden
ahnlich zu sein (90 % Konfidenzintervalle flr
das Verhdltnis zwischen ntchternen und
nicht-ntchternen Probanden fur das geo-
metrische kleinste quadratische Mittel von
AUC,_; und AUC,_, lagen innerhalb von
80-125%). Diese Wirkung wird nicht als
klinisch signifikant angesehen.

Verteilung
Mindestens 90 % des zirkulierenden Hydro-
cortisons ist reversibel an Protein gebunden.

Die Bindung ist auf zwei Proteinfraktionen
zurlickzuftihren. Bei dem einen Kortikostero-
id-bindenden Globulin handelt es sich um
ein Glycoprotein, bei dem anderen um Al-
bumin.

Biotransformation

Hydrocortison wird in der Leber metabolisiert
und ein GroBteil des Gewebes nimmt hy-
drierte oder degradierte Formen wie Tetra-
hydrocortison und TetrahydroKortisol an, die,
zumeist konjugiert als Glucuronide, zusam-
men mit einem sehr kleinen Anteil an unver-
andertem Hydrocortison tUber den Urin aus-
geschieden werden. Hydrocortison wird
sowohl durch CYP3A4 verstoffwechselt als
auch durch dieses reguliert.

In der oben beschriebenen nichternen
Dexamethason-supprimierten gesunden er-
wachsenen Population waren die Werte der
terminalen Eliminationshalbwertszeit fur
Efmody und Hydrocortison-Tabletten &hnlich
(geometrisches Mittel t,,, fur SerumKortisol
von 1,38 Stunden bzw. 1,40 Stunden). Der
Abstand schien bei Hydrocortisontabletten
hoher zu sein als bei Efmody (geometrisches
Mittel CL/F fir SerumKortisol von 22,24 L/h
bzw. 18,48 L/h).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion wurden keine Studien durchgeflhrt.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion wurden keine Studien durchgefiihrt.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Efmody wurde in
der padiatrischen Population nicht unter-
sucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Anwendung von Kortikosteroiden bei
tréchtigen Tieren kann zu Anomalien bei der
Fotusentwicklung wie Gaumenspalten, intra-
uterine Wachstumsverzégerungen sowie
Auswirkungen auf Wachstum und Entwick-
lung des Gehirns fihren.

Granulat

Mikrokristalline Cellulose (E 461)

Povidon (E 1201)
Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Copo-
lymer (1:2) (E 1205)
Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copo-
lymer (1:1) (E 1205)

Talkum (E 553b)

Dibutyldecandioat

Kapsel

Gelatine

Efmody 5 mg Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung (weiB/blau)

Titandioxid (E 171)
Indigocarmin (E 132)

Efmody 10 mg Hartkapseln mit verdnderter
Wirkstofffreisetzung (weiB/griin)
Titandioxid (E 171)

Indigocarmin (E 132)
Eisen(ll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

Drucktinte

Schellack

Eisen(ll, lll-oxid (E 172)
Propylenglycol
Kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren.

Die Flasche fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren VorsichtsmaBnahmen in Bezug auf die
Lagertemperatur erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Kapseln werden in Flaschen aus hoch-
dichtem Polyethylen mit kindergesichertem,
manipulationssicherem Schraubverschluss
aus Polypropylen mit integriertem Trocken-
mittel geliefert.

Jede Flasche enthalt 50 Hartkapseln mit ver-
anderter Wirkstofffreisetzung.

PackungsgroBen:

Umkarton mit 1 Flasche a 50 Hartkapseln
mit veranderter Wirkstofffreisetzung.
Umkarton mit 2 Flaschen a 50 Hartkapseln
mit veréanderter Wirkstofffreisetzung (100 Kap-
seln).

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

113 63 Stockholm
Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Efmody 5 mg Hartkapseln mit ver&nderter
Wirkstofffreisetzung

EU/1/21/1549/001 (50 Kapseln)

Efmody 10 mg Hartkapseln mit veréanderter
Wirkstofffreisetzung

EU/1/21/1549/002 (50 Kapseln)

Efmody 5 mg Hartkapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung

EU/1/21/1549/004 (100 (2 x 50) Kapseln)
Efmody 10 mg Hartkapseln mit veréanderter
Wirkstofffreisetzung

EU/1/21/1549/005 (100 (2 x 50) Kapseln)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

27. Mai 2021

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 09. Januar 2026

10. STAND DER INFORMATION

11/05/2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

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

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025863-1-101
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