ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata
Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata.

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine hidrocortizon 5 mg.

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata.

Fiecare capsula cu eliberare modificata contine hidrocortizon 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsule cu eliberare modificata.

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata.

Capsula (cu lungimea de aproximativ 19 mm) cu capac opac de culoare albastra si corp opac de
culoare alba inscriptionat cu ,,CHC 5 mg”, care contine granule de culoare alba pana la aproape alba.

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata.

Capsula (cu lungimea de aproximativ 19 mm) cu capac opac de culoare verde si corp opac de culoare
alba inscriptionat cu ,,CHC 10 mg”, care contine granule de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hiperplaziei suprarenale congenitale (HSC) la adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si
adulti.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Tratamentul trebuie initiat de medici cu experienta in abordarea terapeutica a HSC.

Doza utilizata pentru terapia de intretinere trebuie stabilitd pentru fiecare pacient in parte, pe baza
raspunsului individual. Trebuie utilizata cea mai micé doza posibila.

Este necesara monitorizarea raspunsului clinic, iar pacientii trebuie supravegheati atent pentru
depistarea semnelor care ar putea impune ajustarea dozelor, printre care modificari ale starii clinice n
urma remisiunii sau exacerbdrii bolii, modificari ale valorilor electrolitilor, in special hipokaliemie
(vezi pct. 4.4) sau hiponatremie, raspunsul individual la medicament si efectul situatiilor stresante (de
exemplu, operatii chirurgicale, infectii, traumatisme). Intrucat medicamentul are un profil cu eliberare
modificata, pentru monitorizarea raspunsului clinic se utilizeaza analizele de sange, stabilirea dozei
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utilizate seara se face ca urmare a rezultatului analizei de sange efectuate dimineata, iar stabilirea
dozei utilizate dimineata se face ca urmare a analizei de sdnge efectuate la inceputul dupa-amiezii.

In perioadele de stres fizic si/sau psihic excesiv poate fi necesara cresterea dozei de Efmody si/sau
adaugarea de hidrocortizon cu eliberare imediata, in special dupa-amiaza sau seara.

Trebuie luate in considerare ajustari ale dozei in cazul utilizarii concomitente cu inductori sau
inhibitori potenti ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Tratamentul HSC

Dozele de hidrocortizon pentru substitutie recomandate sunt de 10-15 mg/m?/zi la adolescentii cu
varsta de 12 ani si peste a caror crestere nu s-a incheiat si, respectiv, de 15-25 mg/zi la adolescentii cu
cresterea incheiata si la pacientii adulti cu HSC. La pacientii la care persistd un anumit nivel de
producere endogena de cortizol poate fi suficientd o doza mai mica.

La initierea tratamentului, doza zilnica totala trebuie divizatd in doua prize, doud treimi pana la trei
sferturi din doza fiind administrata seara la culcare, iar restul dimineata. Ulterior, stabilirea dozelor se
face pe baza raspunsului individual al pacientului.

Doza administrata dimineata trebuie utilizatd in conditii de repaus alimentar, cu cel putin 1 ord inainte
de masa, iar doza administrata seara trebuie utilizata Tnainte de culcare, la cel putin 2 ore dupa ultima

masa a zilei.

Trecerea de la glucocorticoterapia conventionald cu administrare pe cale orala la terapia cu Efmody

Cand se face trecerea pacientilor de la terapia de substitutie conventionala cu hidrocortizon cu
administrare pe cale orala la terapia cu Efmody, trebuie administratd o doza zilnica totala identica, dar
aceasta trebuie impartita in doud prize, doua treimi pana la trei sferturi din doza fiind administrata
seara inainte de culcare, iar restul dimineata.

Cand pacientii sunt trecuti de la terapia cu alti glucocorticoizi la terapia cu Efmody trebuie utilizat un
factor de conversie adecvat, iar pacientul trebuie monitorizat cu atentie pentru raspuns.

Trecerea la terapia cu Efmody poate induce simptome de insuficientd suprarenala sau de
suprasubstitutie pe durata optimizarii dozei.

Nu se recomanda o doza initiald care sa depaseascd 40 mg de hidrocortizon pe zi.

In timpul traumatismelor grave, bolilor intercurente sau perioadelor de stres

In situatii severe este necesara cresterea imediata a dozei, iar administrarea orala a hidrocortizonului
trebuie inlocuita cu tratament parenteral (vezi pct. 4.4).

In situatii mai putin severe, cind nu se impune administrarea parenterala de hidrocortizon, in perioade
de stres fizic si/sau psihic, trebuie administrat suplimentar hidrocortizon cu eliberare imediata,
fractionat in trei prize, in aceeasi doza zilnica totala ca Efmody; trebuie continuata si administrarea de
Efmody conform schemei terapeutice recomandate (adicd doza zilnica dublata de hidrocortizon)
pentru a permite revenirea ugoara la doza de substitutie uzualda de Efmody atunci cand administrarea
suplimentara de hidrocortizon nu mai este necesara.

In cazul cresterii dozei zilnice de hidrocortizon pe o perioada indelungata, ca urmare a unor perioade
prelungite de stres sau boald, doza de hidrocortizon administratd suplimentar trebuie redusa treptat cu
atentie.



Doze omise
Daca se omite o doza de Efmody, se recomanda sa fie luatd cat mai curand posibil.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea Efmody la pacientii varstnici cu varsta peste
65 de ani.

Insuficienta renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata. La
pacientii cu insuficientd renald severa se recomanda monitorizarea raspunsului clinic si poate fi
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara pana la moderata. La
pacientii cu insuficienta hepatica severa se recomanda monitorizarea raspunsului clinic si poate fi
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea Efmody la copiii cu varsta sub 12 ani. Pentru
copiii cu varsta sub 12 ani sunt disponibile alte medicamente care contin hidrocortizon.

Adolescenti

Nu sunt disponibile date privind siguranta si eficacitatea Efimody la adolescentii cu varsta cuprinsa
intre 12 si 18 ani.

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate oral.

Pacientilor trebuie sa li se recomande sa inghita capsulele cu apa, pentru ca acestea sé alunece mai
usor.

Capsulele nu trebuie mestecate, intrucat mestecarea lor poate afecta profilul de eliberare.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Criza suprarenald

Poate apédrea insuficientd suprarenald acuta la pacientii cu insuficientd suprarenald cunoscuta care sunt
tratati cu doze zilnice inadecvate sau in situatiile in care creste necesarul de cortizol. Prin urmare,
pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele insuficientei suprarenale acute si ale
crizei suprarenale, precum si cu privire la necesitatea de a solicita imediat asistentd medicala. Exista
riscul ca intreruperea brusca a terapiei cu hidrocortizon sa declanseze criza suprarenald si deces.



In timpul crizei suprarenale trebuie administrat hidrocortizon in doze mari, parenteral, preferabil
intravenos, impreuna cu solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), conform ghidurilor
de tratament actuale.

Preoperator, in caz de traumatisme grave sau in boli intercurente

Preoperator, anestezistii trebuie informati daca pacientul ia in prezent sau a luat anterior
corticosteroizi.

Administrarea parenterala de hidrocortizon este necesara in episoadele tranzitorii de boala, cum ar fi
infectii severe, in special gastroenteritd asociata cu varsaturi si/sau diaree, febra mare indiferent de
etiologie sau stres fizic semnificativ, cum ar fi accidente grave si operatii chirurgicale sub anestezie
generali. In cazurile in care este necesara administrarea parenterald de hidrocortizon, pacientii trebuie
tratati in unitati medicale care dispun de dispozitive de resuscitare, deoarece poate surveni o criza
suprarenala.

In situatii mai putin severe, cdnd nu se impune administrarea parenterald de hidrocortizon, de exemplu
in caz de infectii usoare, febra moderata indiferent de etiologie si situatii stresante cum sunt
procedurile chirurgicale minore, trebuie s se cunoasca foarte bine riscul de insuficienta suprarenala
acuta.

Infectii

Dozele de substitutie de hidrocortizon nu ar trebui sa méreasca probabilitatea de aparitie a infectiilor,
dar toate infectiile trebuie sa beneficieze de atentia cuvenitd, iar cresterea dozei de steroid trebuie
initiatd precoce (vezi pct. 4.2). Pacientii cu HSC au risc de crizé suprarenala cu potential letal in
timpul infectiilor; prin urmare, se va acorda atentia cuvenitd depistarii infectiilor si se va solicita cat
mai devreme consultul unui specialist.

Imunizare

La persoanele cu HSC, schemele de tratament cu corticosteroizi nu provoacad imunosupresie si, prin
urmare, nu reprezinta contraindicatii pentru administrarea de vaccinuri cu virusuri vii atenuate.

Reactii adverse la corticoterapia de substitutie

Majoritatea reactiilor adverse la corticosteroizi sunt corelate cu doza si cu durata de expunere la
tratament. Prin urmare, probabilitatea de reactii adverse este mai micé atunci cand corticosteroizii se
utilizeaza ca terapie de substitutie. Dozele mari (suprafiziologice) de hidrocortizon pot determina
crestere a tensiunii arteriale, retentie de sare si de apa si excretie crescutd a potasiului.

Tratamentul pe termen lung cu doze de hidrocortizon mai mari decat cele fiziologice poate duce la
caracteristici clinice asemanatoare sindromului Cushing, cu adipozitate crescuta, obezitate
abdominala, hipertensiune arteriald si diabet si, astfel, determina un risc crescut de morbiditate si
mortalitate cardiovasculara.

Pacientii trebuie avertizati cu privire la semnele de diabet si la necesitatea de a se adresa medicului
daca acestea apar.

Toti glucocorticoizii maresc excretia de calciu si reduc rata de remodelare osoasa. Prin urmare, terapia
de substitutie cu glucocorticoizi pe termen lung poate reduce densitatea minerala osoasa (vezi

pct. 4.8).

Pacientii trebuie avertizati ca pot surveni reactii adverse psihice potential severe; au fost observate
euforie, manie, psihoza Insotitd de halucinatii si delir la pacienti adulti care utilizeaza dozele
recomandate in cadrul terapiei de substitutie cu hidrocortizon (vezi pct. 4.8). in general, simptomele
survin 1n interval de cateva zile sau saptdmani dupa initierea tratamentului. Riscul poate fi mai mare in
conditiile utilizarii de doze mari/expunerii sistemice crescute (vezi si pct. 4.5), Insa valorile dozelor nu



permit anticiparea debutului, tipului, severitatii sau duratei reactiilor. Majoritatea reactiilor se remit
dupa reducerea dozei sau oprirea administrarii, insa poate fi necesar un tratament specific. Pacientii
trebuie incurajati sa se adreseze medicului daca apar simptome psihice ingrijoratoare, in special daca
se suspecteaza dispozitie depresiva sau ideatie suicidara. Pacientii trebuie, de asemenea, sa acorde
atentie tulburarilor psihice care pot aparea in timpul sau imediat dupa reducerea treptata a
dozei/oprirea corticoterapiei sistemice, chiar daca aceste reactii au fost raportate rareori.

Reactiile anafilactoide au survenit rareori la pacientii tratati cu corticosteroizi, dar trebuie solicitat
imediat sfatul medicului in caz de simptome anafilactoide (vezi pct. 4.8).

Golire gastrica si tulburari de motilitate

Formele farmaceutice cu eliberare modificata, cum este Efmody, nu sunt recomandate la pacienti cu
motilitate gastrointestinald crescuta, adica diaree cronica, din cauza riscului de afectare a expunerii la
cortizol. Nu exista date la pacienti cu golire gastrica lentd diagnosticata sau cu boala/tulburare care
implica motilitate scadzutd. La pacientii cu aceste afectiuni trebuie monitorizat raspunsul clinic.

Retard de crestere

Corticosteroizii pot cauza retard de crestere in copildrie si adolescenta, care poate fi ireversibil.
Tratamentul trebuie limitat la doza minima necesara pentru obtinerea raspunsului clinic dorit, iar cand
este posibila scaderea dozei, aceasta se va efectua treptat. Cresterea ponderalad excesiva cu scaderea
ratei de crestere in inaltime sau alte semne sau simptome ale sindromului Cushing indicé o substitutie
glucocorticoida excesiva. Copiii necesita evaluare frecventd, in sensul monitorizarii cresterii, tensiunii
arteriale si starii generale de bine.

Maturizare sexuald accelerata

Adolescentii cu HSC pot prezenta maturizare sexuald accelerata. Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie, iar daca existd semne de pubertate precoce sau de maturizare sexuala accelerata trebuie luata
in considerare cresterea dozei. Se recomanda monitorizarea atenta si regulata a pacientilor adolescenti,
cu ajustarea dozei in functie de raspunsul fiecarui pacient.

Tulburari de vedere

In cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi pot aparea tulburari de vedere. Daci pacientul
prezintd simptome ca vedere incetosata sau alte tulburari de vedere trebuie luaté in considerare
trimiterea la un oftalmolog, pentru evaluarea cauzelor posibile, care pot fi cataracta, glaucom sau
afectiuni rare precum corioretinopatia seroasa centrala, care au fost raportate dupa tratament sistemic
si topic cu corticosteroizi.

Hipokaliemie

Tratamentul HSC presupune deseori tratament suplimentar cu mineralocorticosteroizi. Valorile
potasemiei trebuie monitorizate (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Masura de precautie

Atat la barbatii cat si la femeile cu fertilitate redusa din cauza HSC, fertilitatea poate fi restabilita la
scurt timp dupd Inceperea tratamentului cu Efmody, ceea ce poate duce la sarcini neasteptate. Pacientii
ar trebui informati despre potentialul de fertilitate restabilitd atunci cand incep tratamentul cu Efmody,
pentru a putea avea in vedere daca este necesard o metoda de contraceptie (vezi pct. 4.6).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Hidrocortizonul este metabolizat pe calea citocromului P450 3A4 (CYP3A4). Prin urmare,
administrarea concomitentd de medicamente cu efect inhibitor sau inductor asupra CYP3A4 poate
duce la modificari nedorite ale concentratiilor serice de hidrocortizon, existand riscul de reactii
adverse, mai ales criza suprarenald. Necesitatea ajustarii dozelor in conditiile utilizarii acestor
medicamente poate fi anticipata, iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape.

Medicamentele cu efect inductor asupra CYP3A4, care pot determina necesitatea de crestere a dozei
de Efmody, includ dar nu sunt limitate la:

- Anticonvulsivante: fenitoind, carbamazepina si oxcarbazepina
- Antibiotice: rifampicina si rifabutina

- Barbiturice, cum sunt fenobarbitalul si primidona

- Medicamente antiretrovirale: efavirenz si nevirapind

- Medicamente pe baza de plante, cum este sunatoarea

Medicamentele/substantele cu efect inhibitor asupra CYP3A4, care pot determina necesitatea de
scadere a dozei de hidrocortizon, includ dar nu sunt limitate la:

- Antifungice: itraconazol, posaconazol, voriconazol
- Antibiotice: eritromicind si claritromicina

- Medicamente antiretrovirale: ritonavir

- Suc de grepfrut

- Lemn dulce

Actiunea dorita a medicamentelor hipoglicemiante, inclusiv a insulinei, este antagonizata de
corticosteroizi.

Medicamentele/substantele care afecteaza echilibrul electrolitic pot creste riscul de hipokaliemie la
pacientii tratati cu Efmody. Printre acestea se numara diureticele hipokaliemice, laxativele stimulante,
mineralocorticosteroizii (fludrocortizon), tetracosactida (Synacthen), amfotericina B administrata
intravenos si lemnul dulce.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Hidrocortizonul traverseaza placenta. Hidrocortizonul este metabolizat preferential de 11HSD2
placentar la cortizon inactiv, reducand expunerea fetald. Nu exista indicii cé terapia de substitutie cu
hidrocortizon la femeile gravide ar fi asociata cu consecinte negative pentru fat. Terapia de substitutie
cu hidrocortizon poate fi utilizata in timpul sarcinii.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice ale corticosteroizilor asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Hidrocortizonul se excretd in laptele uman. Cu toate acestea, este putin probabil ca dozele de
hidrocortizon utilizate pentru terapia de substitutie sa aiba un efect clinic semnificativ asupra copilului.
Terapia de substitutie cu hidrocortizon poate fi utilizatd in perioada alaptarii.

Fertilitatea

Atat la barbatii cat si la femeile cu fertilitate redusa din cauza HSC, fertilitatea poate fi restabilita la
scurt timp dupd Inceperea tratamentului cu Efmody. La femei, reducerea nivelului de
17-hidroxiprogesteron si androstenediona va duce la scaderea corespunzatoare a nivelului de
progesteron si testosteron, ceea ce poate restabili menstruatia/fertilitatea (vezi pct. 4.4).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efmody are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Au fost
raportate oboseala si ameteald. Insuficienta suprarenala netratata si substituitd deficitar poate afecta
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In programul de studii clinice, cea mai frecventi reactie adversa gravi a fost, in general, insuficienta
suprarenald acuta (4,2 % din pacientii tratati cu Efmody), iar alte reactii adverse frecvente in asociere
cu Efmody au fost oboseala (11,7 % din pacienti), cefalee (7,5 %), apetit alimentar crescut (5,8 %),
ameteli (5,8 %) si crestere ponderala (5,8 %). Doua reactii adverse grave de hipokaliemie (2,2 %) au
fost raportate in cadrul studiului de extensie pe termen lung DIUR-006 in cazul pacientilor tratati cu

un mineralocorticoid.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Cele mai frecvente reactii raportate pentru Efmody la populatia grupaté in programul de studii clinice

sunt prezentate n tabelul de mai jos. Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100).

Tabelul 1. Sinteza tabelara a reactiilor adverse observate in programul de studii clinice

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe | Eveniment Frecventa
conform MedDRA
Tulburéari endocrine Insuficienta suprarenald, inclusiv Frecvente
evenimente acute
Tulburari metabolice si de nutritie Apetit alimentar crescut Frecvente
Scadere a apetitului alimentar Frecvente
Scadere a glicemiei a jeun Frecvente
Tulburari psihice Insomnie Frecvente
Vise anormale Frecvente
Dispozitie depresiva Frecvente
Tulburéri de somn Frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Ameteli Frecvente
Sindrom de tunel carpian Frecvente
Parestezie Frecvente
Tulburéri gastro-intestinale Greatd Frecvente
Durere in etajul abdominal superior | Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Acnee Frecvente
subcutanat Crestere anormald a parului Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului | Artralgie Frecvente
conjunctiv Oboseald musculara*® Frecvente
Mialgie Frecvente
Dureri la nivelul extremitétilor Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de Astenie Frecvente
administrare
Oboseala Foarte
frecvente
Investigatii diagnostice Scadere a potasemiei Frecvente
Crestere a valorii lipoproteinei cu Frecvente
densitate scdzuta
Valori crescute ale reninei Frecvente

8




Crestere ponderala Frecvente

*Include slabiciune musculara

Descrierea reactiilor adverse selectate

Insuficienta suprarenala (inclusiv evenimente acute).

In programul de studii clinice au fost raportate evenimente de insuficienta suprarenald acuta, dar s-a
considerat ca niciunul nu a fost asociat cu Efmody. Pacientii cu insuficienta suprarenald trebuie
monitorizati pentru depistarea insuficientei suprarenale acute, care trebuie tratatd prompt (vezi pct. 4.2
si4.4).

La pacientii carora li se administrau corticosteroizi au survenit rareori reactii anafilactoide, mai ales
atunci cand pacientul avea antecedente de alergii medicamentoase.

La cohorte istorice de adulti tratati din copilarie pentru HSC s-a constatat scaderea densitatii minerale
osoase si o incidentd marita a fracturilor (vezi pct. 4.4) — nu se stie cu certitudine daca acestea sunt
legate de tratamentul cu hidrocortizon, in cadrul caruia au fost utilizate schemele de substitutie actuale.

La cohorte istorice de adulti tratati din copilarie pentru HSC s-a constatat cresterea factorilor de risc
cardiovascular si un risc mai mare de afectiuni vasculare cerebrale comparativ cu populatia generala —
nu se stie cu certitudine daca acestea sunt legate de tratamentul cu hidrocortizon in cadrul cdruia au
fost utilizate schemele de substitutie actuale.

Copii si adolescenti

In programul de dezvoltare clinici pentru Efmody nu au fost inclusi copii si adolescenti.
Hidrocortizonul este utilizat de peste 60 de ani la copii si adolescenti, cu un profil de siguranta similar
cu cel observat la adulti. La copiii tratati cu hidrocortizon pentru HSC s-a observat retard de crestere,
care poate fi cauzat atat de boald, cat si de administrarea de hidrocortizon. La pacientii copii si
adolescenti tratati cu hidrocortizon pentru HSC s-a observat maturizare sexuala acceleratd, care este
asociata cu producerea de hormoni suprarenali androgeni in exces (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cazurile raportate de toxicitate acuta si/sau deces ca urmare a supradozajului cu hidrocortizon sunt
rare. Nu este disponibil niciun antidot. Probabil ca tratamentul reactiilor determinate de intoxicatia
cronicd nu este indicat cu exceptia cazului in care pacientul are o afectiune care l-ar face neobisnuit de
susceptibil la efectele daunatoare ale hidrocortizonului. In acest caz trebuie instituit tratament
simptomatic adaptat dupa necesitati.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: corticosteroizi sistemici, glucocorticoizi, codul ATC: HO2ABO09.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanism de actiune

Hidrocortizonul este un glucocorticoid. Glucocorticoizii au efecte multiple la nivelul mai multor
tesuturi exercitate prin actiuni asupra receptorilor intracelulari ai hormonilor steroizi.

Efecte farmacodinamice

Hidrocortizonul este un glucocorticoid gi forma de sinteza a cortizolului produs endogen.
Glucocorticoizii sunt hormoni steroizi produsi la nivelul cortexului glandelor suprarenale, care pot fi
produsi atat in mod natural de organism, cat si ca analogi de sinteza, fiind absorbiti cu usurinta la
nivelul tractului gastrointestinal. Cortizolul este principalul corticosteroid secretat la nivelul cortexului
glandelor suprarenale. Glucocorticoizii produsi in mod natural (hidrocortizonul si cortizonul), care au
si proprietati de retentie sodica, se utilizeaza ca terapie de substitutie in insuficienta
corticosuprarenald. De asemenea, se utilizeaza pentru efectele antiinflamatoare marcate, in tulburari
care afecteazd numeroase aparate, sisteme si organe. Glucocorticoizii au efecte metabolice diverse si
profunde. In plus, modifica raspunsurile imune ale organismului la diversi stimuli.

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu care a inclus 122 de participanti cu deficit genetic de 21-hidroxilaza confirmat, randomizati
la terapia cu Efmody sau la continuarea tratamentului standard cu stabilirea oarba a dozei si profiluri
obignuite pe timpul noptii, nu a reusit sa-si atinga criteriul final principal de superioritate de
modificare a profilului scorului abaterii standard (SDS) medie pe 24 de ore pentru
17-hidroxiprogesteron 17-OHP, de la momentul initial pana la saptdmana 24a. SDS pentru 17-OHP a
fost mai mic 1n grupul de tratament cu Efmody decét in grupul cu terapie standard, in saptiméanile 4 si
12. In saptimana 24, SDS pentru 17-OHP a fost mai mic pentru perioada de dimineata (orele

07.00 pana la 15.00), dar nu si seara si pe timpul noptii (vezi si Figura 1 pentru media geometrica a
profilului 17-OHP in 24 de ore, dupi 24 de siptimani de tratament intensiv). In ambele grupuri s-a
produs o scddere a ariei de sub curba concentratiei plasmatice pentru 17-OHP, scaderea fiind mai mare
in grupul de tratament cu Efmody. Procentul de pacienti cu valoare a 17-OHP controlata la ora 09.00
(< 36 nmol/l) a fost de 50 % la momentul initial, iar la 24 de saptdmani a fost de 91 % in grupul de
tratament cu Efmody si de 71 % in grupul cu terapie standard. Pacientii tratati cu Efmody nu au
prezentat crize suprarenale (fatd de 3 in bratul de control) si au avut mai putine episoade zilnice de
boala in care a fost necesara cresterea dozei din cauza stresului (26 fata de 36 in bratul de control), in
pofida raportérii mai multor episoade de boald infectioasa intercurenta sau de boala gastro-intestinala.
In timpul studiului, doza zilnica de glucocorticoid, masurati ca dozi echivalenti de hidrocortizon, a
crescut la majoritatea subiectilor (vezi tabelul 2).
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Tabelul 2. Modificari ale dozei zilnice de glucocorticoid in timpul studiului de faza 3 DIUR-005

Doza Grupul tratat cu capsule de Grupul tratat cu
hidrocortizon cu eliberare glucocorticoid standard
modificata
Momentul 24 de Momentul 24 de
initial saptamani initial saptamani
Toate (echivalent doza
hidrocortizon)
Doza zilnica mediana (mg) 25,0 30,0 25,0 31,3
Cu hidrocortizon la momentul
initial
Doza zilnicad mediana (mg) 20,0 25,0 23,75 25,0
Cu prednis(ol)on la momentul
initial
Doza zilnicd mediana (mg) 30 27,5 26,6 32,8
Cu dexametazona la momentul
initial
Doza zilnica mediana (mg) 30 30 40 40

Figura 1. Media geometrica de la sfarsitul studiului a profilului 17-OHP 1n 24 de ore dupa 24 de
saptamani de tratament intensiv cu Efmody (cercuri pline) sau cu terapie standard (cercuri goale).

30-

N
o
1

10+

17-OHP nmol/I

0

O GC standard dupa 24 de

saptamani

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

“®  Cu Efmody dupé 24 de saptdmani

Un studiu de extensie privind siguranta, efectuat la 91 de pacienti, la care stabilirea treptatd a dozei a
fost efectuata de investigatori (DIUR-006), s-a caracterizat prin reduceri ale dozelor, doza zilnica
mediana de Efmody la analiza intermediara la 18 luni (n=50) fiind de 20 mg (de la doza zilnica

mediand initiala de 30 mg), cu mentinerea valorilor 17-OHP in intervalul optim determinat clinic si cu

11




valori ale androstenedionei 1n cadrul intervalului de valori de referintd sau sub valorile de referinta,
pentru o persoanad normala.

In evaluarea sigurantei studiilor clinice au fost raportate diferente intre grupurile de tratament in ceea
ce priveste reactiile adverse asociate tratamentului (dupa termenul preferat [TP]). Cele mai
semnificative diferente Intre pacientii tratati cu Efmody si, respectiv, cu terapie standard cu
glucocorticoid s-au observat pentru cefalee (7,5 % fata de 1,6 %), crestere a poftei de mancare (5,8 %
fata de 3,3 %), crestere in greutate (inclusiv crestere anormala in greutate) (9,2 % fatad de 1,6 %),
scadere a poftei de mancare (5,0 % fatd de 0 %) si greatd (4,2 % fata de 1,6 %).”

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Ca urmare a administrarii orale a unei doze unice in conditii de repaus alimentar la adulti sénatosi la
care se efectuase supresie cu dexametazond, rata de absorbtie a hidrocortizonului din Efmody 20 mg a
fost intarziata si redusd, comparativ cu comprimatele de hidrocortizon cu eliberare imediata de 20 mg,
lucru reflectat prin valori mai mici ale Cmax $1 Tmax sSemnificativ mai lung pentru Efmody (Tmax median
pentru cortizolul seric de 4,5 ore pentru Efmody si de 0,88 ore pentru comprimatele de hidrocortizon).
Efmody a aratat o biodisponibilitate mai mare fatd de comprimatele de hidrocortizon cu eliberare
imediatd, avand o expunere globald cu aproximativ 19 % mai mare la cortizolul seric si, respectiv, cu
13% mai mare la cortizolul liber.

La aceeasi populatie s-a constatat ca alimentele (mese bogate In grasimi incepute cu 30 de minute
inainte de administrarea dozei) intarzie si reduc rata de absorbtie a hidrocortizonului din Efmody

20 mg, ceea ce s-a reflectat intr-un Tmax mai lung (Tmax median pentru cortizolul seric de 6,75 ore
pentru subiectii aflati In conditii postprandiale si de 4,5 ore pentru subiecti aflati in conditii de repaus
alimentar) si valori mai mici ale Crmax (reduse cu aproximativ 20 % la subiecti aflati in conditii
postprandiale). Expunerea globala a fost similara la subiectii aflati in conditii postprandiale si de
repaus alimentar (intervalele de incredere 90 % pentru raportul postprandial/ repaus alimentar al
mediei geometrice a celor mai mici patrate pentru ASCo. $i ASCo.inr s-au situat intre 80-125 %). Prin
urmare, acest efect este considerat nesemnificativ clinic.

Distributie

Hidrocortizonul aflat in circulatie se leaga reversibil de proteinele plasmatice in procent de minimum
90 %.

Legarea este mediata de doua fractii proteice. Prima, globulina care leagd hormonii corticosteroizi este
o glicoproteind; cealalta este albumina.

Metabolizare

Hidrocortizonul este metabolizat la nivel hepatic si in majoritatea tesuturilor din organism la forme
hidrogenate si ulterior degradate, de exemplu tetrahidrocortizon si tetrahidrocortizol, care sunt
excretate pe cale urinard, in principal sub forma de glucuronoconjugati, impreuna cu un procent foarte
mic de hidrocortizon in forma nemodificata. Hidrocortizonul este metabolizat pe calea CYP3 A4, fiind
insa si un regulator al CYP3A4.

Eliminare

La populatia adulta sanatoasa la care s-a efectuat supresia cu dexametazona in conditii de repaus
alimentar descrisd mai sus, valorile timpului de injumatatire terminal prin eliminare au fost
asemandtoare pentru Efmody si pentru comprimatele de hidrocortizon (media geometrica a t;» pentru
cortizolul seric de 1,38 ore si, respectiv, de 1,40 ore). Clearance-ul a fost mai mare in cazul
comprimatelor de hidrocortizon, fatd de Efmody (media geometrica a CI/F pentru cortizolul seric de
22,24 l/ora i, respectiv, de 18,48 l/ora).
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Conpii si adolescenti

Farmacocinetica Efmody nu a fost studiata la copii si adolescenti.

Alte grupe de populatie

Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica sau renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Administrarea de corticosteroizi la animalele gestante poate provoca dezvoltare anormala a fetusilor,
inclusiv palatoschizis, intarziere a cresterii intrauterine si efecte asupra cresterii si dezvoltarii
cerebrale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Granule

Celuloza microcristalina

Povidona

Copolimer de acid metacrilic si metacrilat de metil (1:2)

Copolimer de acid metacrilic si metacrilat de metil (1:1)

Talc
Sebacat de dibutil

Capsula

Gelatina

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata (alb/albastru)

Dioxid de titan (E171)
Indigotina (E132)

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata (alb/verde)

Dioxid de titan (E171)
Indigotind (E132)
Oxid galben de fer (E172)

Cerneald pentru inscriptionare

Shellac

Oxid negru de fer (E172)
Propilenglicol

Hidroxid de potasiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele sunt ambalate in flacoane din polietilend de inalta densitate, cu capac cu filet din
polipropilend, prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii si desicant inclus. Fiecare flacon
contine 50 de capsule cu eliberare modificata.

Marime de ambalaj:

Cutie de carton 1n care se afld 1 flacon care contine 50 de capsule cu eliberare modificata.

Cutie de carton in care se afla 2 flacoane care contin 50 de capsule cu eliberare modificata (100 de
capsule).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.

Van Heuven Goedhartlaan 935 A,

1181LD Amstelveen,

Tarile de Jos

diurnalinfo@neurocrine.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata EU/1/21/1549/001 (50 capsule)

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata EU/1/21/1549/002 (50 capsule)

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata EU/1/21/1549/004 (100 (2x50) capsule)
Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificatda EU/1/21/1549/005 (100 (2x50) capsule)
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 mai 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Delpharm Lille SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers CS 50070
Lys Lez Lannoy, 59 452
Franta

Skyepharma Production SAS
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 rue du Montmurier

Saint Quentin Fallavier, 38070
Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CAPSULE 5 MG-50 CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine hidrocortizon 5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule cu eliberare modificata

50 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1549/001 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Efmody 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CAPSULE 5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare capsula contine hidrocortizon 5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule cu eliberare modificata

50 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1549/001 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CAPSULE 10 MG-50 CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare capsula contine hidrocortizon 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule cu eliberare modificata

50 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1549/002 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Efmody 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI CAPSULE 10 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine hidrocortizon 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule cu eliberare modificata

50 de capsule cu eliberare modificata

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1549/002 50 capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CAPSULE 5 MG-100 (2X50) CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine hidrocortizon 5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule cu eliberare modificata

100 (2x50) de capsule cu eliberare modificata

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1549/004 100 (2x50) capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Efmody 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON CAPSULE 10 MG- 100 (2X50) CAPSULE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare capsula contine hidrocortizon 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsule cu eliberare modificata

100 (2x50) de capsule cu eliberare modificata

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original.

A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

30



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neurocrine Netherlands B.V.
Van Heuven Goedhartlaan 935 A
1181LD Amstelveen

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1549/005 100 (2x50) capsule

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Efmody 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata
Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata
hidrocortizon

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Efmody si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Efmody
Cum sa luati Efmody

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Efmody

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este Efmody si pentru ce se utilizeaza

Efmody contine substanta activa hidrocortizon. Hidrocortizonul face parte din clasa de medicamente
numite corticosteroizi.

Hidrocortizonul este o variantd de sinteza a hormonului cortizol. Cortizolul este produs in organism de
glandele suprarenale. Efmody se utilizeaza atunci cand glandele suprarenale nu produc suficient
cortizol, din cauza unei afectiuni ereditare numite hiperplazie suprarenald congenitala. Medicamentul
este recomandat pentru utilizare la adulti si adolescenti incepand cu varsta de 12 ani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Efmody

Nu luati Efmody
- daca sunteti alergic la hidrocortizon sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Efmody, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca oricare dintre
urmatoarele este valabild in cazul dumneavoastra:

Criza suprarenala

- Aveti o crizd suprarenald. Daca aveti varsaturi sau va simtiti foarte rau, s-ar putea sa aveti
nevoie de o injectie cu hidrocortizon. Medicul dumneavoastra va va instrui cum sa faceti aceasta
injectie in situatii de urgenta.

Infectii

- Aveti o infectie sau nu va simtiti bine. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd va prescrie
temporar hidrocortizon suplimentar.
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Imunizare

- Urmeaza sd va vaccinati. De obicei, faptul ca luati Efmody nu trebuie si impiedice vaccinarea
dumneavoastra.

Fertilitate

- Daca v-ati confruntat cu un nivel redus de fertilitate din cauza hiperplaziei suprarenale
congenitale, fertilitatea dumneavoastra poate fi uneori restabilitd curand dupa Inceperea
tratamentului cu Efmody. Aceasta se aplica atat in cazul barbatilor cat si al femeilor. Discutati
cu medicul dumneavoastra despre nevoile contraceptive inainte de inceperea tratamentului cu
Efmody.

Altele

- Urmeazi sa fiti supus unei operatii chirurgicale. Inainte de operatie, spuneti medicului chirurg
sau medicului anestezist ca sunteti in tratament cu Efmody.

- Aveti o boala cronicd a sistemului digestiv (de exemplu, diaree cronicd), care afecteaza modul
in care intestinele absorb alimentele. Medicul dumneavoastra va poate prescrie alt medicament
sau va poate monitoriza cu mai mare atentie, pentru a verifica daca primiti cantitatea corecta de
medicament.

Nu trebuie sa opriti tratamentul cu Efmody fara sa va adresati in prealabil medicului dumneavoastra,
deoarece starea dumneavoastra de sanatate se poate inrautiti foarte tare, intr-un timp foarte scurt.

Deoarece Efmody este utilizat pentru a inlocui hormonul normal care lipseste din organismul
dumneavoastra, reactiile adverse sunt mai putin probabile, insa:

- O cantitate prea mare de Efmody va poate afecta oasele, de aceea medicul dumneavoastra va
monitoriza indeaproape doza pe care o luati.

- Unii pacienti care iau hidrocortizon sub forma de Efmody devin anxiosi, deprimati sau confuzi.
Spuneti medicului dumneavoastra dacé prezentati un comportament neobisnuit sau aveti
ganduri de sinucidere dupa ce incepeti sa luati medicamentul (vezi pct. 4).

- In cazuri rare poate apirea alergie la hidrocortizon. Persoanele care au avut deja alergii la alte
medicamente pot fi mai predispuse sd dezvolte alergie la hidrocortizon. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti orice reactie, precum umflare sau scurtare a respiratiei
dupa ce vi s-a administrat Efmody (vezi pct. 4).

- Dozele mari de hidrocortizon pot creste riscul de boala cardiaca si probleme circulatorii,
cauzand tensiune arteriald mare, retentie de sare si apa, obezitate si diabet. Spuneti medicului
dumneavoastra daca aveti simptome de sete excesiva sau nevoia de a urina excesiv.

- Tratamentul cu steroizi poate duce la cantitati scizute de potasiu in sdnge (hipokaliemie). Vezi
pct. 4. Medicul dumneavoastra va va monitoriza cantitatea de potasiu din sdnge, pentru a depista
posibile modificari.

- Hidrocortizonul poate reduce cresterea la copii. Medicul dumneavoastra va va monitoriza
cresterea In timpul tratamentului cu Efmody.

- Copiii cu hiperplazie suprarenald congenitald care iau hidrocortizon pot prezenta semne de
dezvoltare sexuala sau de pubertate mai devreme decat de obicei. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza dezvoltarea in cursul tratamentului cu Efmody.

- Contactati medicul dacé aveti vederea Incetosata sau alte tulburari de vedere.

Efmody impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.
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Unele medicamente pot influenta modul in care actioneazd Efmody, ceea ce poate insemna cd medicul
dumneavoastra trebuie sa modifice doza de Efmody pe care o luati.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sd vd mareasca doza de Efmody, daca luati anumite

medicamente, printre care:

- medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei: fenitoina, carbamazepind, oxcarbazepina si
medicamente barbiturice, de exemplu fenobarbital si primidona;

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor (antibiotice): rifampicina si rifabutina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si
al SIDA: efavirenz si nevirapina;

- medicamente pe baza de plante utilizate pentru tratamentul depresiei, de exemplu sunatoare.

Poate fi necesar ca medicul dumneavoastrd sd va reduca doza de Efmody dacé luati anumite

medicamente, printre care:

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice: itraconazol, posaconazol si
voriconazol,

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor (antibiotice): eritromicina si claritromicina;

- medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si
al SIDA: ritonavir.

Daca luati medicamente care va pot scadea nivelurile de potasiu, riscul de aparitie a hipokaliemiei

(nivel scazut de potasiu) va fi mai mare decat atunci cand luati Efmody in monoterapie si acest risc va

fi monitorizat de medicul dumneavoastra. Printre aceste medicamente se numara:

- medicamente utilizate pentru mentinerea nivelurilor de sodiu (sare): mineralocorticoizi, precum
fludrocortizon.

- medicamente utilizate pentru reducerea retinerii de lichide in organism: diuretice.

- medicamente utilizate pentru accelerarea tranzitului intestinal: laxative stimulante.

- medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor (antibiotice): amfotericind B

- medicamente utilizate pentru testarea glandei suprarenale: Synacthen sau tetracosactida.

Efmody impreuni cu alimente si bauturi

Unele alimente si bauturi pot influenta modul in care actioneaza Efmody si poate fi necesar ca medicul
dumneavoastra sa reduca doza pe care o luati. Printre acestea se numara:

- sucul de grepfrut;

- lemnul dulce (acesta poate reduce, de asemenea, nivelurile de potasiu).

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Se stie cd hidrocortizonul traverseaza placenta la femeile gravide si ca este prezent in laptele matern,
dar nu exista dovezi cd acest lucru ar produce efecte nocive asupra sugarului. Daca sunteti gravida sau
alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va medicului
pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Daca sunteti femeie si nu ati trecut prin menopauza, ciclurile dumneavoastra menstruale pot reveni sau
pot fi mai regulate. Fertilitatea restabilita poate duce la sarcind neprevazuta chiar Tnainte de aparitia
sangerarii menstruale. Vedeti si pct. ,,Avertismente si precautii” cu privire la fertilitatea atat la barbati
cat si la femei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Efmody are influentd micé asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Insuficienta
suprarenald netratatd poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca prezentati oboseala sau ameteli cand luati Efmody.

3. Cum sa luati Efmody

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, asistenta
medicald sau farmacistul. Discutati cu acestia dacd nu sunteti sigur.
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Medicul dumneavoastra va decide cu privire la doza initiala corectd de Efmody si apoi o va ajusta
dupa cum este necesar, in functie de severitatea bolii dumneavoastra, de cat de bine raspundeti la
Efmody si de orice schimbari aparute in starea dumneavoastra, utilizand analize de sange pentru a
masura efectul asupra glandei suprarenale si, de asemenea, pentru a va verifica nivelurile de sodiu si
de potasiu. In timpul unei boli, in apropierea momentului unei operatii chirurgicale si in perioadele de
stres puternic, medicul dumneavoastra va poate prescrie sa luati alt medicament corticosteroid in locul
sau in plus fatd de Efmody.

Doza zilnica initiald poate fi impartita in 2 prize, cu o cantitate de doud treimi pana la trei sferturi din
doza zilnicd administrata seara la culcare, iar restul dimineata.

Doza de dimineata de hidrocortizon sub forma de capsule cu eliberare modificata trebuie luaté pe
stomacul gol, cu cel putin 1 ora inainte de masa, iar doza de seara trebuie luata la culcare, cu cel putin
2 ore dupa ultima masa a zilei.

Utilizarea la copii
Nu sunt disponibile informatii privind siguranta si eficacitatea Efmody la copii sub 12 ani. Pentru
acestia sunt disponibile alte medicamente care contin hidrocortizon.

Cum sa luati medicamentul
Inghititi capsulele cu apa.
Nu mestecati capsulele, deoarece acest lucru poate modifica eliberarea medicamentului.

Daca luati mai mult Efmody decét trebuie
Daca luati mai mult Efmody decat trebuie, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
pentru recomandari suplimentare cit mai curand posibil.

Daca uitati sa luati Efmody
Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o cat mai curand dupa ce va aduceti aminte.

Daca incetati sa luati Efmody
Nu incetati sa luati Efmody fara a-1 intreba mai ntdi pe medicul dumneavoastra. Oprirea brusca a
tratamentului poate duce rapid la o crizd suprarenala.

Daca nu va simtiti bine

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca va imbolnaviti, daca suferiti un stres
semnificativ, daca va accidentati sau daca urmeaza sa vi se efectueze o operatie chirurgicala, deoarece
medicul dumneavoastra va poate recomanda sa luati un alt medicament corticosteroid in locul sau in
plus fata de Efmody (vezi pct. 2).

Daca luati prea mult Efmody

Intoxicatia sau decesul determinate de faptul ca ati luat prea mult Efmody sunt rare, dar trebuie sa 1l
informati imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

- Daca prezentati o reactie cum ar fi umflare sau respiratie dificila dupa administrarea Efmody,

solicitati imediat ajutor medical si informati-1 pe medicul dumneavoastra cat mai curand posibil,
intrucat acestea pot fi semne de reactie alergica severa (reactie anafilactoida) (vezi pct. 2).

36



- Au fost raportate frecvent simptome de criza suprarenala si de insuficienta suprarenald (care pot
afecta pana la 1 persoana din 10). Daca luati mai putin hidrocortizon decét trebuie, va puteti
simti foarte rdu. Dacd va simtiti rau si, in special, daca incepeti sa vérsati trebuie sa 1i spuneti
imediat medicului dumneavoastra, intrucat puteti avea nevoie de hidrocortizon administrat
suplimentar sau de o injectie cu hidrocortizon.

Spuneti medicului dumneavoastra cit mai curind posibil despre oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
- Oboseala

Frecvente (pot afecta panad la 1 persoand din 10)

- Greata

- Dureri abdominale (de burta)

- Pierdere a energiei sau slabiciune

- Crestere sau scadere a poftei de mancare si crestere in greutate sau pierdere in greutate

- Durere si slabiciune a muschilor

- Dureri articulare

- Dureri de cap

- Ameteli

- Dureri sau furnicaturi la nivelul degetelor (sindrom de tunel carpian)

- Furnicaturi

- Insomnie, dificultati de somn sau vise neobisnuite

- Dispozitie depresiva

- Acnee

- Crestere a parului

- Modificari ale analizelor de sange pentru rinichi si glucoza

- Modificari ale analizelor de sdnge 1n ceea ce priveste valoarea lipoproteinei cu densitate scazuta
(colesterol LDL crescut)

- Modificari ale analizelor de sange 1n ceea ce priveste nivelul potasiului (hipokaliemie sau nivel
scazut de potasiu)

Tratamentul pe termen lung cu hidrocortizon poate reduce densitatea osoasd. Medicul dumneavoastra
va va monitoriza oasele (vezi pct. 2).

Persoanele care necesita tratament cu steroizi pot avea un risc mai mare de boli de inima. Medicul
dumneavoastrd va va monitoriza in acest sens.

Tratamentul pe termen lung cu hidrocortizon poate afecta cresterea copiilor si a tinerilor. Medicul
dumneavoastrd va monitoriza cresterea in cazul persoanelor tinere. Unii copii cu hiperplazie
suprarenala congenitala tratati cu hidrocortizon pot ajunge la pubertate mai devreme decat in mod
obisnuit. Medicul dumneavoastrd va monitoriza dezvoltarea 1n aceste cazuri (vezi pct. 2).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Efmody

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe flacon si cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.
A se pastra in ambalajul original.
A se pastra flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Efmody
- Substanta activa este hidrocortizon
o Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata: fiecare capsula cu eliberare modificata
contine 5 mg de hidrocortizon
o Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificaté: fiecare capsuld cu eliberare modificata
contine 10 mg de hidrocortizon
- Celelalte componente sunt celulozd microcristalina, povidona, copolimer de acid metacrilic si
metacrilat de etil, talc si sebacat de dibutil.

Capsula
Capsula este fabricata din gelatina.

Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata (alb/albastru)
Dioxid de titan (E171) si indigotina (E132)

Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata (alb/verde)
Dioxid de titan (E171), indigotina (E132) si oxid galben de fer (E172)

Cerneald pentru inscriptionare
Cerneala pentru inscriptionarea capsulelor contine Shellac, oxid negru de fer (E172), propilenglicol si
hidroxid de potasiu

Cum arata Efmody si continutul ambalajului

- Efmody 5 mg capsule cu eliberare modificata
Capsula (cu lungimea de aproximativ 19 mm) cu capac opac de culoare albastra gi corp opac de
culoare alba inscriptionat cu ,,CHC 5 mg”, care contine granule de culoare alba pana la aproape
alba.

- Efmody 10 mg capsule cu eliberare modificata
Capsula (cu lungimea de aproximativ 19 mm) cu capac opac de culoare verde si corp opac de
culoare alba inscriptionat cu ,,CHC 10 mg”, care contine granule de culoare alba pana la
aproape alba.

Efmody este disponibil in flacoane din polietilena de 1naltd densitate, cu capac cu filet din
polipropilena prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru copii si desicant inclus. Fiecare flacon
contine 50 de capsule cu eliberare modificata.

Mairime de ambalaj:
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Cutie de carton 1n care se afla 1 flacon care contine 50 de capsule cu eliberare modificata.
Cutie de carton 1n care se afla 2 flacoane care contin 50 de capsule cu eliberare modificata (100 de
capsule).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Neurocrine Netherlands B.V.

Van Heuven Goedhartlaan 935 A

1181LD Amstelveen

Térile de Jos

diurnalinfo@neurocrine.com

Fabricantul

Delpharm Lille SAS

Parc d'Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers CS 50070
Lys Lez Lannoy, 59 452
Franta

Skyepharma Production SAS
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 rue du Montmurier

Saint Quentin Fallavier, 38070
Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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