ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 0,5 mg comprimidos orodispersiveis
Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Jorveza 0.5 mg comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 0,5 mg de budesonida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido orodispersivel de 0,5 mg contém 26 mg de sodio.

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis

Cada comprimido orodispersivel contém 1 mg de budesonida.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido orodispersivel de 1 mg contém 26 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido orodispersivel

Jorveza 0.5 mg comprimidos orodispersiveis

Comprimidos orodispersiveis redondos, biplanos, de cor branca, com um didmetro de 7,1 mm e uma
altura de 2,2 mm. Tém a marcac¢do “0.5” num dos lados.

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis

Comprimidos orodispersiveis redondos, biplanos, de cor branca, com um didmetro de 7,1 mm e uma
altura de 2,2 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Jorveza ¢ indicado para o tratamento da esofagite eosinofilica (EoE) em adultos (com mais de 18 anos
de idade).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com este medicamento deve ser iniciado por um gastroenterologista ou um médico
especialista no diagnostico e tratamento da esofagite eosinofilica.

Posologia

Inducdo de remissdo




A dose diaria recomendada ¢ de 2 mg de budesonida na forma de um comprimido de 1 mg de manha e
um comprimido de 1 mg a noite.

A duracgao habitual do tratamento de indugdo € de 6 semanas. Para os doentes que ndo respondem
adequadamente durante 6 semanas, o tratamento pode ser alargado até as 12 semanas.

Manutencdo da remissao

A dose diaria recomendada ¢ de 1 mg de budesonida na forma de um comprimido de 0,5 mg de manha
e um comprimido de 0,5 mg a noite ou de 2 mg de budesonida na forma de um comprimido de 1 mg
de manha e um comprimido de 1 mg a noite, consoante as necessidades clinicas individuais do doente.
A dose de manutengdo de 1 mg de budesonida duas vezes por dia ¢ recomendada para doentes com um
historial de doenca prolongada e/ou uma elevada extensdo de inflamagdo esofagica no estado agudo da
doenga, ver também secg¢do 5.1.

A duragdo da terapéutica de manutencdo ¢ determinada pelo médico assistente.

Populacoes especiais

Compromisso renal

Nao existem atualmente dados disponiveis relativamente a doentes com compromisso renal. Como a
budesonida ndo ¢ excretada através dos rins, os doentes com compromisso ligeiro a moderado podem
ser tratados com precaugdo com as mesmas doses que os doentes sem compromisso renal. A utilizagdo
de budesonida ndo ¢ recomendada em doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Durante o tratamento de doentes com compromisso hepatico com outros medicamentos contendo
budesonida, os niveis de budesonida aumentaram. Contudo, ndo estdo disponiveis estudos sistematicos
que investiguem niveis diferentes de compromisso hepatico. Os doentes com compromisso hepatico
ndo devem ser tratados (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.2).

Populagado pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Jorveza comprimidos orodispersiveis em criangas e adolescentes com idade
inferior a 18 anos nao foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis. Jorveza 0,2 mg/ml
suspensdo oral esta disponivel para doentes pediatricos com EoE.

Modo de administracio

Via oral.
O comprimido orodispersivel deve ser tomado imediatamente apos ser removido do blister.

O comprimido orodispersivel deve ser tomado apds uma refeigao.

Deve ser colocado na ponta da lingua e pressionado suavemente contra o céu-da-boca, onde se
desintegrara. Geralmente, este processo demora, no minimo, dois minutos, mas pode demorar até

20 minutos. O processo de efervescéncia do comprimido inicia-se assim que Jorveza entra em
contacto com a saliva e estimula a producdo de mais saliva. A saliva carregada de budesonida deve ser
engolida, a pouco e pouco, enquanto o comprimido orodispersivel se vai desintegrando. O comprimido
orodispersivel ndo deve ser tomado com liquidos nem com alimentos.

Deve haver um intervalo de, pelo menos, 30 minutos antes de comer ou beber ou executar a higiene
oral. Quaisquer solugdes orais, sprays ou comprimidos mastigaveis devem ser utilizados, pelo menos,
30 minutos antes ou depois da administragdo de Jorveza.

O comprimido orodispersivel ndo deve ser mastigado nem engolido sem estar dissolvido. Estas
medidas asseguram a exposi¢ao 6tima da mucosa esofagica a substancia ativa através da utilizacdo das
propriedades adesivas das mucinas na saliva.



4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Infegdes

A supressao da resposta inflamatoria e da fungao do sistema imunitario aumentam a suscetibilidade as
infegdes e a sua gravidade. Os sintomas de infegdoes podem ser atipicos ou mascarados.

Em estudos clinicos conduzidos com Jorveza, observaram-se infecdes orais, orofaringeas e esofagicas
por Candida com uma frequéncia elevada (ver secgio 4.8).

Se indicado, a candidiase sintomatica da boca e garganta pode ser tratada com terapéutica antifingica
topica ou sistémica, continuando ao mesmo tempo o tratamento com Jorveza.

A varicela, herpes zoster ¢ 0 sarampo podem ter uma evolugdo mais grave em doentes tratados com
glucocorticosteroides. Em doentes que nao tenham tido estas doengas, deve verificar-se o estado da
vacinagdo e ter-se um cuidado especial para evitar a exposigao.

Vacinas

A coadministracdo de vacinas vivas e glucocorticosteroides deve ser evitada, dado que tem a
probabilidade de reduzir a resposta imunitaria as vacinas. A resposta dos anticorpos a outras vacinas

pode ficar diminuida.

Populacdes especiais

Os doentes com tuberculose, hipertensao, diabetes mellitus, osteoporose, tlcera péptica, glaucoma,
cataratas, antecedentes familiares de diabetes ou antecedentes familiares de glaucoma podem
apresentar um risco mais elevado de ter reagdes adversas aos glucocorticoides sistémicos (ver abaixo e
ver sec¢do 4.8) e, por conseguinte, devem ser monitorizados para despistar a ocorréncia de tais efeitos.

Uma fungdo hepatica diminuida pode afetar a eliminag¢do da budesonida, causando uma exposigdo
sistémica mais elevada. O risco de reacdes adversas (efeitos sistémicos dos glucocorticosteroides)
aumentard. Contudo, ndo estdo disponiveis quaisquer dados sistematicos. Por conseguinte, os doentes
com compromisso hepatico ndo devem ser tratados.

Efeitos sistémicos dos glucorticosteroides

Podem ocorrer efeitos sistémicos dos glucocorticosteroides (p. ex., sindrome de Cushing, supressao
suprarrenal, atraso no crescimento, cataratas, glaucoma, redugdo da densidade mineral 6ssea e um
amplo conjunto de efeitos psiquiatricos) (ver também secgdo 4.8). Estas reagoes adversas dependem
da duracdo do tratamento, tratamento concomitante ¢ anterior com glucocorticosteroides e da
sensibilidade individual.

Angioedema
Foi notificado angioedema com a utilizagdo de Jorveza, principalmente como parte de reagoes

alérgicas que incluiram erupg¢@o cutdnea e comichdo. Se forem observados sinais de angioedema, o
tratamento deve ser interrompido.

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbacdes visuais, o doente deve ser
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considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas, que
podem incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que foram notificadas apods o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Outros
Os glucocorticosteroides podem causar supressao do eixo hipotalamico-pituitario-adrenocortical,
reduzindo a resposta ao stress. Quando os doentes sdo submetidos a cirurgia ou a outras situa¢des de

stress, recomenda-se, assim, tratamento sistémico suplementar com glucocorticosteroides.

Deve ser evitado o tratamento concomitante com cetoconazol ou outros inibidores da CYP3A4 (ver
sec¢do 4.5).

Interferéncia com testes seroldgicos

Dado que a fungdo suprarrenal podera ser suprimida com o tratamento com budesonida, um teste de
estimulacdo da ACTH para diagnosticar insuficiéncia pituitaria pode apresentar falsos resultados
(valores baixos).

Teor em sodio

Jorveza 0,5 mg e 1 mg comprimidos orodispersiveis contém 52 mg de sodio por dose diaria,
equivalente a 2,6% da ingestao diaria méxima de 2 g de sddio recomendada pela OMS na dieta para
um adulto.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Inibidores da CYP3A4

O tratamento em associa¢ao com inibidores potentes da CYP3A, tais como o cetoconazol, ritonavir,
itraconazol, claritromicina, cobicistate e sumo de toranja pode causar um aumento acentuado da
concentragdo plasmatica da budesonida, prevendo-se que aumente o risco de reagdes adversas
sistémicas. Portanto, a utilizagdo concomitante deve ser evitada, a menos que o beneficio supere o
risco aumentado de reagoes adversas sistémicas dos corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes
ser monitorizados relativamente a estas reacoes adversas.

O cetoconazol 200 mg, uma vez por dia por via oral, aumentou a concentragdo plasmatica da
budesonida (3 mg dose tinica) aproximadamente 6 vezes, durante a administracdo concomitante.
Quando o cetoconazol foi administrado, aproximadamente, 12 horas apos a budesonida, a
concentracgdo plasmatica da budesonida aumentou aproximadamente 3 vezes.

Estrogénios, contracetivos orais

Foram notificados aumentos das concentragdes plasmaticas € um aumento dos efeitos dos
glucocorticosteroides em mulheres a receberem concomitantemente estrogénios ou contracetivos orais.
Nao foi observado efeito semelhante com a toma concomitante de budesonida e contracetivos orais de
associagdo de baixa dosagem.

Cardioglicosidos

A acdo do glicosido pode ser potenciada por deficiéncia de potassio, que ¢ uma reagdo adversa
possivel e conhecida dos glucocorticoides.

Saluréticos

A utilizac¢do concomitante de glucocorticoides pode resultar no aumento da excreg¢do de potassio e
agravamento da hipercaliemia.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Deve ser evitada a utilizacdo durante a gravidez, a menos que existam fortes razdes para a terapéutica
com Jorveza. Existem poucos dados sobre o desenlace da gravidez apds a administragdo oral de
budesonida em seres humanos. Embora os dados sobre a utilizagdo de budesonida inalada num largo
numero de gravidas expostas ndo indique a ocorréncia de reagdes adversas, ¢ esperado que a
concentragdo plasmatica maxima de budesonida seja superior no tratamento com Jorveza
comparativamente com a budesonida inalada. Em animais gestantes, a budesonida, tal como outros
glucocorticosteroides, demonstrou causar anomalias no desenvolvimento fetal (ver secgdo 5.3). Ndo
foi estabelecida a importancia deste facto para o ser humano.

Amamentacado

A budesonida ¢ excretada no leite humano (estdo disponiveis dados de excregdo apos uso por
inala¢do). No entanto, apenas se antecipam efeitos menores no lactente ap6s a administragdo oral de
Jorveza em doses terapéuticas. Tem ser tomada uma decisdo no sentido de descontinuar a
amamentagdo ou descontinuar/evitar a terapéutica com Jorveza, tendo em consideragdo os beneficios
da amamentagdo para a crianga e os beneficios da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito da budesonida na fertilidade humana. Em estudos animais a
fertilidade ndo foi afetada apds tratamento com budesonida (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Jorveza sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As infe¢des fungicas na boca, faringe e es6fago foram as reagdes adversas mais frequentemente
observadas em estudos clinicos com Jorveza. Nos estudos clinicos BUL-1/EEA e BUL-2/EER, um
total de 44 em 268 doentes (16,4%) expostos a Jorveza apresentaram casos suspeitas de infe¢des
fingicas associadas a sintomas clinicos, em que todas tinham uma intensidade ligeira ou moderada. O
numero total de infegdes (incluindo infe¢des diagnosticadas por endoscopia e histologia sem sintomas)
foi de 92, ocorrendo em 72 de 268 doentes (26,9%). O tratamento de longa dura¢io com Jorveza
durante até 3 anos (48 semanas no BUL-2/EER seguidas de 96 semanas de tratamento aberto) ndao
aumentou a taxa de efeitos indesejaveis, incluindo candidiase local.

Lista tabelada das reacdes adversas

As reagdes adversas observadas em estudos clinicos com Jorveza estdo listadas na tabela abaixo, por
classes de sistemas de 6rgaos do MedDRA e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros

(= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000) ou desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).



candidiase oral
e/ou orofaringea

Classe de sistemas de Muito Frequentes Pouco frequentes

orgaos do MedDRA frequentes

Infegdes e infestacdes Candidiase Nasofaringite, faringite
esofagica,

Doengas do sistema Angioedema
imunitario

Perturbag¢des do foro Perturbagdo do sono Ansiedade, agitagdo
psiquidtrico

Doengas do sistema Cefaleias, disgeusia Tontura

nervoso

Afecdes oculares Olhos secos

Vasculopatias Hipertensao

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Tosse, garganta seca,
dor orofaringea

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal,
distensao abdominal,
disfagia, gastrite
erosiva, ulcera gastrica,
edema labial, dor nas
gengivas

Doenga de refluxo
gastroesofagico,
nauseas, parestesia
oral, dispepsia, dor
abdominal alta, boca
seca, glossodinia,
afecoes da lingua,

administrag¢ao

herpes oral
Afecdes dos tecidos Erupgdo cuténea,
cuténeos e subcutineos urticaria
Perturbagdes gerais e Fadiga Sensagdo de corpo
alteragcdes no local de estranho

Exames complementares
de diagnostico

Diminuicdo do cortisol | Diminui¢do da
sanguineo osteocalcina, aumento
do peso

As seguintes reagOes adversas conhecidas da classe terapéutica (corticosteroides, budesonida) também

podem ocorrer com Jorveza (frequéncia = desconhecido).

Classe de sistemas de 6rgaos do
MedDRA

Reacgoes adversas

Doengas do sistema imunitario

Aumento do risco de infe¢do

Doengas endocrinas

Sindrome de Cushing, supressao suprarrenal, atraso no
crescimento em criangas

Doencas do metabolismo e da
nutrigdo

Hipocaliemia, hiperglicemia

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Depressao, irritabilidade, euforia, hiperatividade
psicomotora, agressao

Doengas do sistema nervoso

Pseudotumor cerebral incluindo edema papilar em
adolescentes

Afecdes oculares

Glaucoma, cataratas (incluindo catarata subcapsular),
visdo turva, coriorretinopatia serosa central (CRSC) (ver
também a sec¢do 4.4)

Vasculopatias

Aumento do risco de trombose, vasculite (sindrome de
privacdo apds terapéutica de longa duragéo)

Doengas gastrointestinais

Ulcera duodenal, pancreatite, obstipagio

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Exantema alérgico, petéquias, cicatrizagdo retardada de
feridas, dermatite de contacto, equimose




Afecdes musculosqueléticas e dos Dor nos musculos e articulagdes, fraqueza e espasmos
tecidos conjuntivos musculares, osteoporose, osteonecrose

Perturbagdes gerais e alteragcdes no Mal-estar
local de administracao

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem de curta duracdo ndo € necessario tratamento médico de emergéncia. Nao
existe um antidoto especifico. O tratamento subsequente deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antidiarreicos, anti-inflamatérios/anti-infecciosos intestinais,
corticosteroides de acdo local, codigo ATC: AO7TEA06

Mecanismo de acdo

A budesonida ¢ um glucocorticosteroide ndo-halogenado com uma agdo sobretudo anti-inflamatoria

através da ligacdo ao recetor de glucocorticoides. No tratamento da EoE com Jorveza, a budesonida

inibe a secrecdo estimulada pelo antigénio de muitas moléculas de sinalizagdo pro-inflamatorias, tais
como a linfopoeitina no estroma timico, a interleucina-13 e a eotaxina-3 no epitélio esofagico, o que
resulta numa redugdo significativa do infiltrado inflamatdrio eosinofilico no eséfago.

Eficacia e seguranca clinicas

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, de fase III (BUL-
1/EEA), envolvendo 88 doentes adultos com EoE ativa (taxa de aleatorizagdo: 2:1), 1 mg de
budesonida administrado duas vezes por dia, sob a forma de comprimido orodispersivel, durante

6 semanas, induziu a remissio clinico-patoldgica (definida como o pico de < 16 eosinofilos/mm? de
campo de alta poténcia em biopsias esofagicas e auséncia de sintomas ou apenas sintomas minimos de
disfagia ou dor durante a degluticdo) em 34 de 59 doentes (57,6%) versus 0/29 doentes (0%) no grupo
do placebo. A extensdo sem ocultagdo do tratamento com 1 mg de budesonida, sob a forma de
comprimido orodispersivel administrado duas vezes por dia, durante mais 6 semanas em doentes sem
remissdo na fase em dupla ocultagdo aumentou a taxa de doentes com remissao clinico-patologica para
84,7%.

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, de fase Il (BUL-
2/EER), envolvendo 204 doentes adultos com EoE em remissao clinico-patoldgica, os doentes foram
aleatorizados para tratamento com 0,5 mg de budesonida duas vezes por dia (BID), com 1 mg de
budesonida BID ou com placebo (todos na forma de comprimidos orodispersiveis) durante

48 semanas. O parametro de avaliagdo primario era a taxa de doentes sem fracasso do tratamento,
definido como recidiva clinica (gravidade da disfagia ou dor durante a degluti¢do > 4 pontos numa
escala numérica de 0 a 10, respetivamente), e/ou recidiva histologica (pico de > 48 eosinofilos/mm? de
campo de alta poténcia), e/ou impactacao alimentar com necessidade de intervengdo endoscopica, e/ou
necessidade de dilatagdo endoscopica, e/ou retirada prematura por qualquer motivo. Um nimero
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significativamente maior de doentes no grupo de 0,5 mg BID (73,5%) e no grupo de 1 mg BID
(75,0%) ndo apresentou fracasso do tratamento na semana 48 em comparagdo com o grupo de placebo
(4,4%).

O parametro de avaliacdo secundario mais rigoroso “remissao profunda da doenga”, ou seja a remissao
clinica, endoscdpica e histologica profunda demonstrou uma maior eficacia clinicamente relevante no
grupo de 1 mg BID (52,9%) em comparagdo com o grupo de 0,5 mg BID (39,7%), indicando que uma
dose mais elevada de budesonida ¢ vantajosa para atingir e manter a remissao profunda da doenga.

Ao periodo em dupla ocultagdo seguiu-se um tratamento aberto opcional de 96 semanas com uma dose
recomendada de 0,5 mg de budesonida BID ou de até 1 mg de budesonida BID. Mais de 80% dos
doentes mantiveram a remissao clinica (definida como um resultado reportado pelo doente (PRO) no
Eosinophilic Esophagitis Activity Index < 20) ao longo do periodo de 96 semanas, enquanto apenas
2/166 doentes (1,2%) sentiram uma impactagdo alimentar. Além disso, 40/49 doentes (81,6%)
mantiveram a remissio histoldgica profunda (0 eosinofilos/mm? de campo de alta poténcia em todas as
biopsias) desde o inicio do estudo BUL-2/EER até ao fim do periodo de 96 semanas de tratamento
aberto. Durante um periodo de até 3 anos (ou seja, 96 semanas de tratamento aberto com Jorveza,
seguidas de 48 semanas de tratamento de manutengdo em dupla ocultagdo com Jorveza) ndo foi
observada perda de eficécia.

Para informacgdes sobre as reagdes adversas observadas, ver secc¢ao 4.8.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apoés a administragdo de Jorveza, a budesonida é rapidamente absorvida. Os dados farmacocinéticos
apos a administragdo de doses unicas de 1 mg de budesonida a individuos saudaveis em jejum em dois
estudos diferentes mostram um tempo de laténcia mediano de 0,17 horas (intervalo de

0,00 - 0,52 horas) e um tempo mediano até ao pico de concentragdo plasmatica de 1,00-1,22 horas
(intervalo 0,50 - 2,00 horas). O pico médio de concentragdo plasmatica foi de 0,44 - 0,49 ng/ml
(intervalo 0,18 - 1,05 ng/ml) e a 4rea sob a curva concentragdo plasmatica-tempo (AUCy.,) foi de

1,50 - 2,23 h*ng/ml (intervalo 0,81 — 5,14 h*ng/ml).

Os dados farmacocinéticos com dose unica em doentes em jejum com EoE estido disponiveis com
4 mg de budesonida: O tempo de laténcia mediano foi de 0,00 horas (intervalo de 0,00 — 0,17), o
tempo mediano até a concentragdo plasmatica maxima foi de 1,00 hora (intervalo de

0,67 - 2,00 horas); a concentragdo plasmatica maxima foi de 2,56 + 1,36 ng/ml e a AUCy.1» foi de
8,96 £4,21 h*ng/ml.

Os doentes apresentaram um aumento das concentragdes plasmaticas maximas de 35% e um aumento
da AUC.12 de 60% em comparagdo com individuos saudaveis.

Foi demonstrada a proporcionalidade de doses da exposigao sistémica (Cmax € AUC) de comprimidos
orodispersiveis de 0,5 mg para comprimidos orodispersiveis de 1 mg.

Distribuicdo
O volume de distribui¢do aparente ap6s a administragdo oral de 1 mg de budesonida a individuos
saudaveis foi de 35,52 = 14,94 I/kg e de 42,46 + 23,90 1/kg apos a administracdo de 4 mg de

budesonida a doentes com EoE. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 85-90%.

Biotransformacio

O metabolismo da budesonida é menor em doentes com EoE quando comparado com individuos
saudaveis resultando num aumento das concentragdes plasmaticas da budesonida.



A budesonida sofre uma extensa biotransformagdo pela CYP3A4 na mucosa do intestino delgado e no
figado, originando metabolitos com reduzida atividade glucocorticosteroide. A atividade
glucocorticosteroide dos metabolitos principais, 6B-hidroxibudesonida e 16a-hidroxiprednisolona, é
inferior a 1% da atividade da budesonida. A CYP3AS5 ndo contribui significativamente para o
metabolismo da budesonida.

Eliminacdo

A semivida de elimina¢do mediana ¢ de 2 - 3 horas em individuos saudaveis (a receberem 1 mg de
budesonida) e de 4 — 5 horas em doentes com EoE (a receberem 4 mg de budesonida).A depuracao da
budesonida ¢ de cerca de 13 - 15 I/hora’/kg em individuos saudaveis e de 6,54 = 4,4 I/hora/kg em
doentes com EoE. A eliminagdo da budesonida pelo rim é nula ou apenas marginal. Nado se detetou
budesonida na urina, apenas se detetaram metabolitos da budesonida.

Compromisso hepatico

Uma fragdo relevante da budesonida ¢ metabolizada no figado pela CYP3A4. A exposigdo sistémica a
budesonida aumenta consideravelmente em doentes com compromisso grave da func¢do hepatica. Nao
foram conduzidos estudos com Jorveza em doentes com compromisso da funcdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade aguda, subcronica e cronica com budesonida mostraram
atrofia do timo e do cortex suprarrenal e uma reducdo especialmente dos linfocitos.

A budesonida ndo teve efeitos mutagénicos numa série de testes in vitro e in vivo.

Em estudos crénicos no rato com budesonida, foi observado um aumento ligeiro no numero de focos
hepaticos basofilicos e, em estudos de carcinogenicidade, foram observados aumentos da incidéncia de
neoplasias hepatocelulares primérias, astrocitomas (em ratos macho) e tumores mamarios (em ratos
fémea). Estes tumores sdo provavelmente devidos a agdo no recetor especifico dos esteroides, aumento
da carga metabolica e efeitos anabolicos no figado, efeitos que sdo também conhecidos de outros
glucocorticosteroides em estudos no rato € que representam, assim, um efeito de classe nestas
espécies.

A budesonida ndo teve efeito sobre a fertilidade em ratos. Em animais gestantes, a budesonida, tal
como outros glucocorticosteroides, demonstrou causar morte fetal e anomalias no desenvolvimento do
feto (ninhadas menores, atraso no crescimento intrauterino dos fetos e anomalias do esqueleto).
Alguns glucocorticosteroides produziram fenda palatina em animais. Nao foi estabelecida a relevancia
clinica destas observagdes para o Homem (ver também a seccao 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Jorveza 0.5 mg e 1 mg comprimidos orodispersiveis

Citrato dissodico

Docusato de sodio
Macrogol (6000)

Estearato de magnésio
Manitol (E 421)

Citrato monossodico anidro
Povidona (K25)
Bicarbonato de sddio
Sucralose
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de Alu/Alu.

Jorveza 0.5 mg comprimidos orodispersiveis

Apresentagdes de 20, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos orodispersiveis.

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis

Apresentagdes de 20, 30, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos orodispersiveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Alemanha

Tel: +49 (0) 761 1514-0

Fax: +49 (0) 761 1514-321

E-mail: zentrale@drfalkpharma.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis

EU/1/17/1254/001
EU/1/17/1254/002
EU/1/17/1254/003
EU/1/17/1254/004
EU/1/17/1254/005EU/1/17/1254/006

Jorveza 0.5 mg comprimidos orodispersiveis

EU/1/17/1254/007
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EU/1/17/1254/008
EU/1/17/1254/009
EU/1/17/1254/010
EU/1/17/1254/011

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 08 de janeiro de 2018
Data da ultima renovacdo: 27 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu..
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 0,2 mg/ml suspensao oral

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensdo oral contém 0,2 mg de budesonida.
Cada frasco de 165 ml contém 33 mg de budesonida.

Excipientes com efeito conhecido
Cada ml de suspensao oral contém 100 mg de sacarose e 0,86 mg de benzoato de sodio (E 211).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao oral.

Suspensdo esbranquicada e viscosa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Jorveza 0,2 mg/ml suspensdo oral ¢ indicado para o tratamento da esofagite eosinofilica (EoE) em
doentes pediatricos dos 2 aos 17 anos de idade.

4.2 Posologia e modo de administracio
O tratamento com este medicamento deve ser iniciado por um gastrenterologista ou um médico

especialista no diagnoéstico e tratamento da esofagite eosinofilica. Os doentes adultos com EoE podem
ser tratados com budesonida na forma de comprimidos orodispersiveis.

Posologia

Inducdo de remissdo

Criancas dos 2 aos 11 anos de idade

A dose diaria recomendada é de 1 mg de budesonida administrada na forma de duas doses separadas
por dia: uma dose de 2,5 ml de suspensao (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) de manha e uma
dose de 2,5 ml de suspensdo (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) a noite.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A dose diaria recomendada ¢ de 2 mg de budesonida administrada na forma de duas doses separadas
por dia: uma dose de 5 ml de suspensédo (correspondendo a 1 mg de budesonida) de manha e uma dose
de 5 ml de suspensao (correspondendo a 1 mg de budesonida) a noite.

A durac¢do habitual do tratamento de indugdo é de 12 semanas. Para os doentes que ndo respondem
adequadamente no prazo de 12 semanas, o tratamento pode ser alargado até as 24 semanas. Os doentes
com doenga prolongada ou extensa e niveis mais elevados da atividade da doenca tém uma maior
probabilidade de necessitarem de uma fase de inducao alargada.

Manutencdo da remissdo
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Criancas dos 2 aos 11 anos de idade

A dose diaria recomendada ¢ de 0,5 mg de budesonida administrada na forma uma dose de 2,5 ml de
suspensdo (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) de manha, consoante as necessidades clinicas
individuais do doente.

A dose de manutengdo de 0,5 mg de budesonida duas vezes por dia é recomendada para doentes com
um historial de doeng¢a prolongada e/ou uma elevada extensdo de inflamagéo esofagica no estado
agudo da doenga, ver também seccdo 5.1.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A dose diaria recomendada ¢ de 1 mg de budesonida administrada na forma de uma dose de 5 ml de
suspensdo (correspondendo a 1 mg de budesonida) de manha, consoante as necessidades clinicas
individuais do doente.

A dose de manutengdo de 1 mg de budesonida duas vezes por dia ¢ recomendada para doentes com um
historial de doenca prolongada e/ou uma elevada extensdo de inflamagdo esofagica no estado agudo da
doenca, ver também secc¢do 5.1.

A duragdo da terapéutica de manutengdo é determinada pelo médico assistente. E necessario o
desmame da dose ap6s tratamento prolongado. Recomenda-se a realizagdo de endoscopias de controlo
se os sintomas persistirem ou regressarem. Além disso, recomendam-se endoscopias de seguimento,
em linha com as orientagdes clinicas atuais, uma vez que os sintomas podem ndo prever de forma
fiavel a atividade histologica da doenga.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao existem atualmente dados disponiveis relativamente a doentes adultos ou pediatricos com
compromisso renal. Como a budesonida ndo é excretada através dos rins, os doentes com
compromisso ligeiro a moderado podem ser tratados com precaugdo com as mesmas doses que 0s
doentes sem compromisso renal. A utiliza¢do de budesonida ndo é recomendada em doentes com
compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Durante o tratamento de doentes com compromisso hepatico com outros medicamentos contendo
budesonida, os niveis de budesonida aumentaram. Contudo, ndo estdo disponiveis estudos sistematicos
que investiguem niveis diferentes de compromisso hepatico. Os doentes com compromisso hepatico
ndo devem ser tratados (ver seccdo 5.2).

Modo de administracdo

Via oral.
A suspensao oral deve ser tomada ap6s uma refeigdo.

Utilize apenas a seringa para uso oral fornecida como dispositivo doseador para medir a dose de
suspensdo oral. Nao utilize qualquer outro dispositivo doseador.

A suspensdo tem de ser bem agitada antes de utilizar. Para abrir o frasco, a capsula de fecho tem de ser
empurrada para baixo com firmeza enquanto a roda no sentido anti-horario. A seringa para uso oral
tem de ser introduzida hermeticamente no frasco, com o émbolo da seringa para uso oral introduzido
até ao fim. O frasco tem de ser virado ao contrario e € preciso segurar com firmeza na seringa para uso
oral enquanto a enche com delicadeza até ao nivel pretendido. Apds terminar, o frasco tem de voltar a
ser colocado a direito e a seringa para uso oral retirada com cuidado, desenroscando-a do frasco.
Imediatamente apds isto, o bico da seringa tem de ser colocado na boca do doente € o Embolo
empurrado até ao fim. O doente deve, em seguida, engolir toda a suspensdo existente na seringa para
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uso oral. A capsula de fecho tem de voltar a ser enroscada no frasco. Apds cada administragdo, o
émbolo tem de ser retirado do cilindro da seringa e ambas as pegas enxaguadas com agua fria e
deixadas a secar ao ar. O émbolo tem de ser introduzido no cilindro antes de cada utilizagao.

Deve evitar-se beber, comer ou efetuar a higiene oral (p. ex., lavar os dentes e bochechar com agua)
durante, no minimo, 30 minutos apds tomar a suspensao oral.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Infegdes

A supressdo da resposta inflamatoria e da fun¢do do sistema imunitario aumentam a suscetibilidade as
infegdes e a sua gravidade. Os sintomas de infegdoes podem ser atipicos ou mascarados.

Em estudos clinicos conduzidos com budesonida comprimidos orodispersiveis ¢ suspensdo oral, foi
muito frequente a observacao de infegdes orais, orofaringeas e esofagicas por Candida. Contudo, num
estudo clinico realizado com budesonida suspensao oral, a frequéncia foi ligeiramente inferior (ver
sec¢do 4.8).

Se indicado, a candidiase sintomatica da boca e garganta pode ser tratada com terapéutica antifungica
topica ou sistémica, continuando ao mesmo tempo o tratamento com budesonida suspensédo oral.

A varicela, herpes zoster e o sarampo podem ter uma evolucdo mais grave em doentes tratados com
glucocorticosteroides. Em doentes que nao tenham tido estas doengas, deve verificar-se o estado da
vacinagdo e ter-se um cuidado especial para evitar a exposigao.

Vacinas

A coadministracdo de vacinas vivas e glucocorticosteroides deve ser evitada, dado que tem a
probabilidade de reduzir a resposta imunitaria as vacinas. A resposta dos anticorpos a outras vacinas

pode ficar diminuida.

Efeitos sistémicos dos glucocorticosteroides € doencas concomitantes

Podem ocorrer efeitos sistémicos dos glucocorticosteroides (p. ex., sindrome de Cushing, supressao
suprarrenal, atraso no crescimento, cataratas, glaucoma, redugdo da densidade mineral 6ssea e um
amplo conjunto de efeitos psiquiatricos) (ver também seccao 4.8). Estas reacdes adversas dependem
da duracdo do tratamento, tratamento concomitante ¢ anterior com glucocorticosteroides e da
sensibilidade individual.

Os doentes com infegoes, hipertensdo, diabetes mellitus, osteoporose, tlceras pépticas, glaucoma,
cataratas, historial familiar de diabetes ou historial familiar de glaucoma podem estar em risco
acrescido de terem reacdes adversas aos glucocorticosteroides sistémicos (ver a seguir € a sec¢ao 4.8)
e devem, por isso, ser monitorizados quanto a ocorréncia de tais efeitos.
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Angioedema
Foi notificado angioedema com a utilizagdo de budesonida comprimidos orodispersiveis,

principalmente como parte de reacdes alérgicas que incluiram erupgdo cuténea e comichao. Se forem
observados sinais de angioedema, o tratamento deve ser interrompido.

Perturbacgdes visuais

Podem ser notificadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras perturbagdes visuais, o doente deve ser
considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliagcdo de possiveis causas, que
podem incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que foram notificadas apos o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Crescimento e monitorizacao

Recomenda-se que a altura das criangas que recebem tratamento prolongado com budesonida seja
monitorizada regularmente. Se o crescimento for retardado, os beneficios do tratamento com
corticosteroides € os potenciais riscos de compromisso do crescimento devem ser cuidadosamente
ponderados. Se for decidido prosseguir com o tratamento com budesonida, a dose deve ser reduzida
para a dose mais baixa com a qual ¢ possivel manter um controlo efetivo da doenga.

Efeitos no eixo hipotaldmico-pituitario-adrenocortical (HPA)

Os glucocorticosteroides podem causar supressao do eixo HPA, reduzindo a resposta ao stress.
Quando os doentes sdo submetidos a cirurgia ou a outras situagdes de stress, recomenda-se, assim,
tratamento sistémico suplementar com glucocorticosteroides.

Inibidores da CYP3A4

Deve ser evitado o tratamento concomitante com cetoconazol ou outros inibidores da CYP3A4 (ver
seccao 4.5).

Interferéncia com a prova de estimulacdo da ACTH

Dado que a fungdo suprarrenal podera ser suprimida com o tratamento com budesonida, uma prova de
estimulagdo da ACTH para diagnosticar insuficiéncia pituitaria pode apresentar falsos resultados
(valores baixos).

Informacao sobre os excipientes

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por ml de suspensdo oral, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

Benzoato de sodio
Este medicamento contém 0,86 mg de benzoato de sodio em cada ml de suspensdo oral.

Sacarose

Este medicamento contém 100 mg de sacarose em cada ml de suspensdo oral. Doentes com problemas
hereditarios raros de intolerancia a frutose, malabsor¢ao de glucose-galactose ou insuficiéncia de
sacarase-isomaltase ndo devem tomar este medicamento. A sacarose pode ser prejudicial para os
dentes.
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4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Inibidores da CYP3A4

O tratamento em associa¢do com inibidores potentes da CYP3A, tais como o cetoconazol, ritonavir,
itraconazol, claritromicina, cobicistate e sumo de toranja, pode causar um aumento acentuado da
concentracdo plasmatica da budesonida, prevendo-se que aumente o risco de reacdes adversas
sistémicas. Portanto, a utilizagdo concomitante deve ser evitada, a menos que o beneficio supere o
risco aumentado de reagOes adversas sistémicas dos corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes
ser monitorizados relativamente a estas reacoes adversas.

O cetoconazol 200 mg, uma vez por dia por via oral, aumentou a concentragdo plasmatica da
budesonida (3 mg dose tinica) aproximadamente 6 vezes, durante a administracdo concomitante.
Quando o cetoconazol foi administrado, aproximadamente, 12 horas apos a budesonida, a
concentragdo plasmatica da budesonida aumentou aproximadamente 3 vezes.

Estrogénios, contracetivos orais

Foram notificados aumentos das concentra¢des plasmaticas ¢ um aumento dos efeitos dos
glucocorticosteroides em mulheres a receberem concomitantemente estrogénios ou contracetivos orais.
Nao foi observado efeito semelhante com a toma concomitante de budesonida e contracetivos orais de
associacdo de baixa dosagem.

Cardioglicosidos

A acdo do glicosido pode ser potenciada por deficiéncia de potassio, que ¢ uma reagdo adversa
possivel e conhecida dos glucocorticoides.

Saluréticos

A utilizacdo concomitante de glucocorticoides pode resultar no aumento da excreg¢do de potassio e
agravamento da hipercaliemia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Deve ser evitada a utilizagdo durante a gravidez, a menos que existam fortes razdes para a terapéutica
com budesonida. Existem poucos dados sobre o desenlace da gravidez apos a administracdo oral de
budesonida em seres humanos. Embora os dados sobre a utilizagdo de budesonida inalada num largo
numero de gravidas expostas ndo indique a ocorréncia de reagdes adversas, ¢ esperado que a
concentragdo plasmatica maxima de budesonida seja superior no tratamento com Jorveza
comparativamente com a budesonida inalada. Em animais gestantes, a budesonida, tal como outros
glucocorticosteroides, demonstrou causar anomalias no desenvolvimento fetal (ver seccdo 5.3). Nao
foi estabelecida a importancia deste facto para o ser humano.

Amamentacao

A budesonida ¢ excretada no leite humano (estdo disponiveis dados de excregdo apds uso por
inalacdo). No entanto, apenas se antecipam efeitos menores no lactente ap6s a administragao oral de
budesonida em doses terapéuticas. Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da
amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com budesonida, tendo em conta o
beneficio da amamentagao para a crianga ¢ o beneficio da terap€utica para a mulher.
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Fertilidade

Nao existem dados sobre o efeito da budesonida na fertilidade humana. Em estudos animais, a
fertilidade nao foi afetada apds tratamento com budesonida (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Criancas e adolescentes dos 2 aos 17 anos de idade

No estudo clinico pediatrico PEDEOS 1 (BUU-5/EEA) com budesonida 0,2 mg/ml suspensao oral,
ocorreu infe¢do fungica local (candidiase, manifestada clinicamente ou confirmada por histologia) em
8,0% dos doentes, transversal a todos os grupos de dose de budesonida, sem qualquer efeito da dose.
Todos os casos foram ndo graves, de intensidade ligeira em geral, ndo interferindo, em geral, com as
atividades diarias normais e sem impacto no efeito do tratamento.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

As infe¢des fungicas na boca, faringe e es6fago foram as reagdes adversas mais frequentemente
observadas em estudos clinicos com Jorveza 0,5 mg ¢ 1 mg comprimidos orodispersiveis. Nos estudos
clinicos BUL-1/EEA e BUL-2/EER, um total de 44 em 268 doentes adultos (16,4%) expostos aos
comprimidos orodispersiveis apresentaram casos de suspeitas de infe¢des fungicas associadas a
sintomas clinicos, em que todas tinham uma intensidade ligeira ou moderada. O niimero total de
infecdes (incluindo infe¢des diagnosticadas por endoscopia e histologia sem sintomas) foi de 92,
ocorrendo em 72 de 268 doentes (26,9%). O tratamento de longa duragdo com budesonida
comprimidos orodispersiveis durante até 3 anos (48 semanas no BUL-2/EER seguidas de 96 semanas
de tratamento aberto) ndo aumentou a taxa de efeitos indesejaveis, incluindo candidiase local.

Lista tabelada das reacdes adversas

As reacOes adversas observadas em estudos clinicos com budesonida 0,5 mg e 1 mg comprimidos
orodispersiveis e 0,2 mg/ml suspensdo oral estdo listadas na tabela abaixo, por classes de sistemas de
orgdos do MedDRA e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/1000),
muito raros (< 1/10 000) ou desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Classe de sistemas de Muito Frequentes Pouco frequentes

orgios do MedDRA frequentes

Infegdes e infestacdes Candidiase Nasofaringite, faringite
esofagica,

candidiase oral
e/ou orofaringea

Doengas do sistema Angioedema
imunitario

Perturbagdes do foro Perturbagao do sono Ansiedade, agitacao
psiquidtrico

Doengas do sistema Cefaleias, disgeusia Tontura

nervoso

Afecdes oculares Olhos secos

Vasculopatias Hipertensao
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Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Tosse, garganta seca,
dor orofaringea

Doengas gastrointestinais

Doenca de refluxo
gastroesofagico,
nauseas, parestesia
oral, dispepsia, dor
abdominal alta, boca
seca, glossodinia,

Dor abdominal,
distensdo abdominal,
disfagia, gastrite
erosiva, ulcera géastrica,
edema labial, dor nas
gengivas

afecOes da lingua,

herpes oral
Afecdes dos tecidos Erupgao cutanea,
cutineos e subcutianeos urticaria
Perturbagdes gerais e Fadiga Sensacdo de corpo
alteragOes no local de estranho

administra¢ao
Exames complementares
de diagnoéstico

Diminuigdo do cortisol
sanguineo

Diminuigdo da
osteocalcina, aumento
do peso

As seguintes reagOes adversas conhecidas da classe terapéutica (corticosteroides, budesonida) também
podem ocorrer com este medicamento (frequéncia = desconhecida).

Classe de sistemas de 6rgaos do
MedDRA

Doengas do sistema imunitario
Doengas enddcrinas

Reacdes adversas

Aumento do risco de infe¢do

Sindrome de Cushing, supressdo suprarrenal, atraso no
crescimento em criangas

Hipocaliemia, hiperglicemia

Doengas do metabolismo e da
nutrigdo
Perturbagdes do foro psiquiatrico

Depressao, irritabilidade, euforia, hiperatividade
psicomotora, agressao

Pseudotumor cerebral, incluindo edema papilar em
adolescentes

Glaucoma, cataratas (incluindo catarata subcapsular),
visdo turva, coriorretinopatia serosa central (CRSC) (ver
também a sec¢do 4.4)

Aumento do risco de trombose, vasculite (sindrome de
privacgdo apds terapéutica de longa duracdo)

Ulcera duodenal, pancreatite, obstipagio

Exantema alérgico, petéquias, cicatrizacao retardada de
feridas, dermatite de contacto, equimose

Dor nos musculos ¢ articulagdes, fraqueza ¢ espasmos
musculares, osteoporose, osteonecrose

Doengas do sistema nervoso

Afecdes oculares

Vasculopatias

Doengas gastrointestinais
Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos

Afec¢bes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

PerturbagGes gerais e alteragcdes no Mal-estar

local de administracdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem de curta durag@o ndo ¢ necessario tratamento médico de emergéncia. Nao
existe um antidoto especifico. O tratamento subsequente deve ser sintomatico e de suporte.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: antidiarreicos, anti-inflamatérios/anti-infecciosos intestinais,
corticosteroides de a¢do local, codigo ATC: AO7TEA06

Mecanismo de acdo

A budesonida ¢ um glucocorticosteroide ndo halogenado com uma agao sobretudo anti-inflamatoria
através da ligag@o ao recetor de glucocorticoides. No tratamento da EoE com este medicamento, a
budesonida inibe a secregdo estimulada pelo antigénio de muitas moléculas de sinalizagdo pro-
inflamatorias, tais como a linfopoietina no estroma timico, a interleucina-13 e a eotaxina-3 no epitélio
esofagico, o que resulta numa redug@o significativa do infiltrado inflamatério eosinofilico no esofago.

Eficécia e seguranca clinicas

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, de fase III (BUL-
1/EEA), envolvendo 88 doentes adultos com EoE ativa (taxa de aleatorizagdo: 2:1), 1 mg de
budesonida administrado duas vezes por dia, sob a forma de comprimido orodispersivel, durante

6 semanas, induziu a remissio clinico-patoldgica (definida como o pico de < 16 eosindfilos/mm? de
campo de alta poténcia em biopsias esofagicas e auséncia de sintomas ou apenas sintomas minimos de
disfagia ou dor durante a degluticdo) em 34 de 59 doentes (57,6%) versus 0/29 doentes (0%) no grupo
do placebo. A extensdo sem ocultagdo do tratamento com 1 mg de budesonida, sob a forma de
comprimido orodispersivel administrado duas vezes por dia, durante mais 6 semanas em doentes sem
remissdo na fase em dupla ocultagdo aumentou a taxa de doentes com remissao clinico-patologica para
84,7%.

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, de fase Il (BUL-
2/EER), envolvendo 204 doentes adultos com EoE em remissao clinico-patologica, os doentes foram
aleatorizados para tratamento com 0,5 mg de budesonida duas vezes por dia (BID), com 1 mg de
budesonida BID ou com placebo (todos na forma de comprimidos orodispersiveis) durante

48 semanas. O parametro de avaliagdo primario era a taxa de doentes sem fracasso do tratamento,
definido como recidiva clinica (gravidade da disfagia ou dor durante a degluti¢do > 4 pontos numa
escala numérica de 0 a 10, respetivamente), e/ou recidiva histologica (pico de > 48 eosinéfilos/mm? de
campo de alta poténcia), e/ou impactacao alimentar com necessidade de intervengdo endoscopica, e/ou
necessidade de dilatagdo endoscopica, e/ou retirada prematura por qualquer motivo. Um nimero
significativamente maior de doentes no grupo de 0,5 mg BID (73,5%) e no grupo de 1 mg BID
(75,0%) ndo apresentou fracasso do tratamento na semana 48 em comparacao com o grupo de placebo
(4,4%).

O parametro de avaliacdo secundério mais rigoroso “remissao profunda da doenga”, ou seja a remissao
clinica, endoscdpica e histologica profunda demonstrou uma maior eficacia clinicamente relevante no
grupo de 1 mg BID (52,9%) em comparagdo com o grupo de 0,5 mg BID (39,7%), indicando que uma
dose mais elevada de budesonida ¢ vantajosa para atingir e manter a remissao profunda da doenga.

Ao periodo em dupla ocultagdo seguiu-se um tratamento aberto opcional de 96 semanas com uma dose
recomendada de 0,5 mg de budesonida BID ou de até 1 mg de budesonida BID comprimidos
orodispersiveis. Mais de 80% dos doentes mantiveram a remissao clinica (definida como um resultado
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semanal reportado pelo doente (PRO) no Eosinophilic Esophagitis Activity Index < 20) ao longo do
periodo de 96 semanas, enquanto apenas 2/166 doentes (1,2%) sentiram uma impactacdo alimentar.
Além disso, 40/49 doentes (81,6%) mantiveram a remissio histologica profunda (0 eosinofilos/mm? de
campo de alta poténcia em todas as biopsias) desde o inicio do estudo BUL-2/EER até ao fim do
periodo de 96 semanas de tratamento aberto. Durante um periodo de até 3 anos (ou seja, 96 semanas
de tratamento aberto com budesonida comprimidos orodispersiveis, seguidas de 48 semanas de
tratamento de manuten¢do em dupla ocultagdo) ndo foi observada perda de eficacia.

Criancas e adolescentes dos 2 aos 17 anos de idade

Foi realizado um estudo clinico de Fase II/I11, aleatorizado, controlado por placebo, em dupla
ocultagdo, o BUU-5/EEA (PEDEOS-1), em 76 doentes pediatricos (2 aos 17 anos) com EoE ativa,
comparando um tratamento oral de 12 semanas de duas doses didrias diferentes de 0,2 mg/ml de
budesonida suspensao oral versus placebo: 1) dose elevada (BOS-H; 2 aos 11 anos: 0,5 mg de
budesonida duas vezes por dia; 12 aos 17 anos: 1,0 mg de budesonida duas vezes por dia); 2) dose
baixa (BOS-L; 2 aos 11 anos: 0,5 mg de budesonida uma vez por dia de manha; 12 aos 17 anos:
1,0 mg de budesonida uma vez por dia de manha); 3) grupo de suspensdo de placebo.

O parametro de avaliacéo primario foi a taxa de doentes com remissdo patoldgica (pico dos eosindfilos
< 16 eos/mm? de campo de alta poténcia [ou seja, < 5 eos/mm? de HPF]) e diminui¢do (> 30%) da
resposta clinica na pontuagdo total do PEESS v.2.0) na semana 12. Significativamente mais doentes
nos grupos BOS-H (69,2%) e BOS-L (46,2%) alcancaram o parametro de avaliacdo versus o placebo
(0,0%) (conjunto de analise completo-em dupla ocultagdo, p < 0,0001). A BOS-H induziu remissao
histologica em quase todos os doentes tratados (88,5%) comparado com BOS-L (61,5%) e o placebo
(0%), independentemente da localizagdo, extensdo ou gravidade da inflamag&o esofagica, bem como
em ambos os subgrupos etarios. Nao se constatou uma diferenca significativa ou clinicamente
relevante na resposta clinica na semana 12 (parametro de avaliagdo secundario principal). Isto é
explicado primariamente por uma elevada resposta com o placebo; contudo, o achado indica que uma
reducdo dos sintomas podera ndo prever uma resposta histologica de forma fiavel.

A fase em dupla ocultacdo foi seguida por uma fase de indugdo em regime aberto de 12 semanas
opcional com BOS-H para os doentes sem resposta apropriada a BOS-H, BOS-L ou o placebo durante
a fase em dupla ocultagdo. Apds estas 12 semanas adicionais de tratamento de indugdo com BOS-H,
45 dos 52 doentes (86,5%) atingiram remissao patologica associada a resposta clinica.

Os doentes que responderam a terapéutica de indugdo podiam receber terap€utica em regime aberto
durante mais 24 semanas com BOS-L, com a opgao de aumento para BOS-H. Nesta fase, a BOS era
altamente eficaz a manter e até a fortalecer ainda mais a remissao clinica atingida durante a terapéutica
de inducao. Nao estdo disponiveis resultados sobre remissao histologica, pois ndo foram realizadas
endoscopias durante a fase de extensao.

Para informacgdes sobre as reagdes adversas observadas, ver secc¢ao 4.8.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Ap6s a administragdo de Jorveza 0,2 mg/ml suspensao oral, a budesonida é rapidamente absorvida. Os
dados farmacocinéticos ap6s a administragdo de uma dose unica de 1 mg de budesonida a individuos
saudaveis em jejum em dois estudos diferentes mostram um tempo de laténcia mediano de

0,00 — 0,08 horas (intervalo de 0,00 — 0,17 horas) e um tempo mediano até ao pico de concentragdo
plasmatica de 0,7 — 1,00 horas (intervalo 0,33 — 1,75 horas). O pico médio de concentragdo plasmatica
(Crmax) foi de 0,39 — 0,41 ng/ml (intervalo de 0,09 — 0,90 ng/ml) e a area sob a curva da concentracao
plasmatica versus o tempo (AUCy..) foi de 1,47 — 1,49 h*ng/ml (intervalo de 0,53 — 3,85 h*ng/ml).

Ap0s a administracdo da suspensdo oral pos-prandial, a Crmax da budesonida diminuiu 36% — 41%, ao

passo que 0 Tmax aumentou 0,90 — 1,25 h quando comparado com a administragdo em jejum. Nao foi
observado qualquer efeito da ingestdo de alimentos na AUCy.«.
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Apos a administragdo duas vezes por dia de 5 ml de suspensdo oral durante 7 dias, a budesonida
demonstrou uma acumulag@o de aproximadamente 15% para a extensdo da exposicdo (AUCo.24,5), em
comparagdo com a dose Unica.

Em doentes pediatricos (2 aos 17 anos) com EoE, foi demonstrado que a biodisponibilidade da
suspensao oral era cerca de 60% inferior a de voluntarios adultos saudaveis. Os doentes pediatricos
dos 2 aos 5 anos de idade mostraram pardmetros medianos da exposicdo (AUC e Cnax) ligeiramente
superiores aos de grupos etarios mais velhos, enquanto o intervalo de exposi¢do nas criangas mais
jovens estava totalmente dentro do intervalo de exposi¢ao simulado para outros grupos etarios.

Em contraste, os doentes adultos com EoE tratados com budesonida comprimidos orodispersiveis
apresentaram um aumento das concentragdes plasmaticas maximas de 35% e um aumento da AUCy.12
de 60% em comparagdo com individuos adultos saudaveis.

Distribuicdo

O volume de distribui¢do aparente ap6s a administragdo oral de 1 mg de budesonida a individuos
adultos saudaveis foi de 35,52 + 14,94 1/kg e de 42,46 &+ 23,90 1/kg apds a administragdo de 4 mg de
budesonida a doentes adultos com EoE (dados de FC para budesonida comprimidos orodispersiveis).

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de cerca de 85% — 90%.

Biotransformacao

O metabolismo da budesonida ¢ menor em doentes adultos com EoE quando comparado com
individuos saudaveis resultando num aumento das concentra¢des plasmaticas da budesonida.

A budesonida sofre uma extensa biotransformacao pela CYP3A4 na mucosa do intestino delgado e no
figado, originando metabolitos com reduzida atividade glucocorticosteroide. A atividade
glucocorticosteroide dos metabolitos principais, 6p-hidroxibudesonida e 16a-hidroxiprednisolona, é
inferior a 1% da atividade da budesonida. A CYP3AS5 ndo contribui significativamente para o
metabolismo da budesonida.

Eliminagéo
A semivida de elimina¢do mediana em individuos saudaveis ¢ de 4,05 — 4,50 horas (intervalo de
2,38 — 5,47 horas). A eliminagdo da budesonida pelo rim € nula ou apenas marginal. No se detetou

budesonida na urina, apenas se detetaram metabolitos da budesonida.

Compromisso hepatico

Uma fragdo relevante da budesonida ¢ metabolizada no figado pela CYP3A4. A exposigdo sistémica a
budesonida aumenta consideravelmente em doentes com compromisso grave da fung¢do hepatica. Nao
foram conduzidos estudos com Jorveza em doentes com compromisso da funcdo hepatica.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal na FC da budesonida nao foi avaliado num estudo clinico dedicado.
Por conseguinte, a budesonida ndo é recomendada para utilizacdo em doentes com compromisso renal
grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos de estudos de toxicidade aguda, subcronica e cronica com budesonida mostraram
atrofia do timo e do cortex suprarrenal e uma reducdo especialmente dos linfocitos.

A budesonida nao teve efeitos mutagénicos numa série de testes in vitro e in vivo.
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Em estudos cronicos no rato com budesonida, foi observado um aumento ligeiro no numero de focos
hepaticos basofilicos e, em estudos de carcinogenicidade, foram observados aumentos da incidéncia de
neoplasias hepatocelulares primarias, astrocitomas (em ratos macho) e tumores mamarios (em ratos
fémea). Estes tumores sdo provavelmente devidos a a¢ao no recetor especifico dos esteroides, aumento
da carga metabolica e efeitos anabolicos no figado, efeitos que sdo também conhecidos de outros
glucocorticosteroides em estudos no rato e que representam, assim, um efeito de classe nestas
espécies.

A budesonida nao teve efeito sobre a fertilidade em ratos. Em animais gestantes, a budesonida, tal
como outros glucocorticosteroides, demonstrou causar morte fetal e anomalias no desenvolvimento do
feto (ninhadas menores, atraso no crescimento intrauterino dos fetos e anomalias do esqueleto).
Alguns glucocorticosteroides produziram fenda palatina em animais. Ndo foi estabelecida a relevancia
clinica destas observagdes para 0 Homem (ver também a seccao 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Sacarose

Agua purificada

Benzoato de sodio (E 211)

Edetato dissodico

Acido citrico

Metilcelulose [1500 mPa.s]

Sabor a groselha-negra

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Apos a primeira abertura: utilizar no prazo de 10 semanas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de vidro ambar de 200 ml de vidro tipo III moldado pelo processo de extrusdao-sopro.

Fecho resistente a abertura por criancas

Capsula de fecho estriada branca (PP) com fecho de rosca incolor (PEAD) e um limitador de fluxo
incolor (PEBD) interno. Apos a primeira abertura, o limitador de fluxo permanece no gargalo do
frasco e permite a insercéo da seringa para uso oral para extrair a suspensao.

Seringa para administrago oral

Seringa para uso oral com certificagdo CE, composta por um cilindro incolor (PP) com um fecho de
rosca incolor (PEAD) e graduagdes para 2,5 ml ¢ 5 ml, com um émbolo branco (PEAD).
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Apresentacdo

Um frasco contendo 165 ml de suspensdo oral com uma seringa para uso oral graduada para
administracdo oral.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg im Breisgau

Alemanha

Tel: +49 (0) 761 1514-0

Fax: +49 (0) 761 1514-321

E-mail: zentrale@drfalkpharma.de

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1254/012

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 08 de janeiro de 2018

Data da tltima renovacgédo: 27 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC(”)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstrasse 5
79108 Freiburg im Breisgau
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - 0,5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 0,5 mg comprimidos orodispersiveis
budesonida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 0,5 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

comprimido orodispersivel

20 comprimidos orodispersiveis
60 comprimidos orodispersiveis
90 comprimidos orodispersiveis
100 comprimidos orodispersiveis
200 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao mastigar nem engolir.

Utilizar tal como indicado pelo médico.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1254/007 (20 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/008 (60 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/009 (90 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/010 (100 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/011 (200 comprimidos orodispersiveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jorveza 0,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS - 0,5 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 0,5 mg comprimidos orodispersiveis
budesonida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior — 1 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis
budesonida

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido orodispersivel contém 1 mg de budesonida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sodio. Consultar o folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Comprimido orodispersivel

20 comprimidos orodispersiveis
30 comprimidos orodispersiveis
60 comprimidos orodispersiveis
90 comprimidos orodispersiveis
100 comprimidos orodispersiveis
200 comprimidos orodispersiveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao mastigar nem engolir.

Utilizar tal como indicado pelo médico.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5
79108 Freiburg
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1254/001 (20 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/002 (30 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/003 (60 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/004 (90 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/005 (100 comprimidos orodispersiveis)
EU/1/17/1254/006 (200 comprimidos orodispersiveis)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jorveza 1 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NNINDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS
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Blisters — 1 MG

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis
budesonida

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR — JORVEZA 0,2 MG/ML SUSPENSAO ORAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 0,2 mg/ml suspensdo oral
Para criancas e adolescentes dos 2 aos 17 anos de idade
budesonida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensdo oral contém 0,2 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém benzoato de sddio (E 211) e sacarose. Ler o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral

165 ml

Um frasco

Uma seringa para uso oral

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Ap0s a primeira abertura: utilizar no prazo de 10 semanas.
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg im Breisgau
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1254/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Jorveza 0,2 mg/ml suspensao

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO - JORVEZA 0,2 MG/ML SUSPENSAO ORAL

1. NOME DO MEDICAMENTO

Jorveza 0,2 mg/ml suspensdo oral
Para criancas e adolescentes dos 2 aos 17 anos de idade
budesonida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensdo oral contém 0,2 mg de budesonida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém benzoato de sddio (E 211) e sacarose. Ler o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao oral
165 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Apos a primeira abertura: utilizar no prazo de 10 semanas.
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Na3do conservar acima de 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg im Breisgau
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1254/012

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente
Jorveza 0,5 mg comprimidos orodispersiveis
Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis
budesonida

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Jorveza e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Jorveza
Como tomar Jorveza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jorveza

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR

1. O que é Jorveza e para que é utilizado

Jorveza contém a substancia ativa budesonida, um medicamento corticosteroide que reduz a
inflamacao.

E utilizado em adultos (com mais de 18 anos de idade) para tratar a esofagite eosinofilica, que é um
problema inflamatodrio do es6fago, que causa problemas ao engolir os alimentos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Jorveza

Nao tome Jorveza
- se tem alergia a budesonida ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Jorveza, se tiver:

- tuberculose

- tensdo arterial elevada

- diabetes, ou se alguém na sua familia tiver diabetes

- enfraquecimento dos ossos (osteoporose)

- ulceras no estdbmago ou no inicio do intestino delgado (tilcera péptica)

- pressdo aumentada no olho (que pode causar glaucoma) ou problemas da vista, tais como
opacificacdo do cristalino (cataratas) ou se alguém na sua familia tiver glaucoma

- doenga do figado.

Se tem alguma das doencas anteriormente mencionados, podera apresentar um risco aumentado para
ter efeitos indesejaveis. O seu médico decidira sobre as medidas apropriadas e se ainda pode continuar
a tomar este medicamento.

Se desenvolver inchago da face, particularmente em redor da boca (labios, lingua ou garganta) e/ou
dificuldade em respirar ou engolir, pare de tomar Jorveza e contacte o seu médico imediatamente.
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Podem ser sinais de uma reagdo alérgica, que também poderdo incluir erup¢ao na pele e comichao (ver
também seccao 4).

Jorveza pode causar efeitos indesejaveis tipicos dos medicamentos corticosteroides e podera afetar
todo o organismo, em particular quando toma este medicamento em doses elevadas e durante um
longo periodo de tempo (ver secgdo 4).

Outras precaugoes durante o tratamento com Jorveza
- Contacte o seu médico se tiver visdo turva ou outros problemas com a sua visao.

Tome as seguintes precaugoes durante o tratamento com Jorveza visto que o seu sistema imunitario

pode estar enfraquecido:

- Informe o seu médico se tiver infecdes por fungos na boca, garganta e esdfago ou se pensa que
tem qualquer infe¢@o durante o tratamento com este medicamento. Os sintomas da infe¢do por
fungos podem consistir em pontos brancos na boca e garganta e dificuldade em engolir. Os
sintomas de algumas infe¢des podem ser invulgares ou menos evidentes.

- Mantenha-se afastado do contacto com pessoas que tenham varicela ou herpes zoster (zona) se
ndo tiver tido estas infecdes. Os efeitos destas doengas podem ser muito mais graves durante o
tratamento com este medicamento. Caso esteja em contacto com varicela ou zona contacte o seu
médico imediatamente. Comunique igualmente o estado da sua vacinagdo ao seu médico.

- Informe o seu médico caso nunca tenha tido sarampo e/ou se e quando recebeu a sua ultima
vacina para esta doenca.

- Se precisa de ser vacinado, fale com o seu médico antes de tomar a vacina.

- Se sabe que vai ser submetido a uma interveng¢ao cirtrgica, informe o seu médico de que estd a
tomar Jorveza.

Jorveza podera afetar os resultados de testes da fun¢do suprarrenal (prova de estimulagdo da ACTH)
pedidos pelo seu médico ou no hospital. Informe os seus médicos se estiver a tomar Jorveza antes de
fazer eventuais testes.

Criancas e adolescentes
Jorveza ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A
utilizacdo deste medicamento em criangas com menos de 18 anos de idade ainda ndo foi estudada.

Outros medicamentos e Jorveza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Alguns destes medicamentos podem aumentar os efeitos de Jorveza e o
seu médico poderd querer monitoriza-lo cuidadosamente se estiver a toma-los.

Em particular:

- cetoconazol ou itraconazol (para tratar infegoes fingicas)

- claritromicina, um antibiotico utilizado para tratar infegoes

- ritonavir e cobicistate (para tratar infe¢des pelo VIH)

- estrogénios (utilizados para a terapéutica hormonal de substitui¢@o ou contrace¢ao)

- cardioglicosidos, tais como a digoxina (medicamentos utilizados para tratar doengas do coracao)
- diuréticos (para remover o excesso de liquidos do corpo).

Jorveza com alimentos e bebidas

Nao deve beber sumo de toranja enquanto estiver a tomar este medicamento, na medida em que pode
agravar os efeitos indesejaveis do mesmo.

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao tome este medicamento durante a gravidez sem consultar primeiro o seu médico.
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Nao tome este medicamento se estiver a amamentar, exceto se tiver consultado o seu médico. A
budesonida passa para o leite materno em pequenas quantidades. O seu médico vai ajuda-la a decidir
se deve continuar o tratamento e ndo amamentar ou se deve parar o tratamento durante o periodo em
que estiver a amamentar o seu bebé.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas
Nao sdo esperados efeitos de Jorveza sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Jorveza contém sodio

Este medicamento contém 52 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) por
dose diaria. Isto € equivalente a 2,6% da ingestdo diaria maxima de sodio recomendada na dieta para
um adulto.

3. Como tomar Jorveza

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver diividas.

A dose recomendada para o tratamento de episodios agudos ¢ de dois comprimidos orodispersiveis de
1 mg (2 mg de budesonida) por dia. Tome um comprimido orodispersivel de 1 mg de manha e um
comprimido orodispersivel de 1 mg a noite.

A dose recomendada para a prevencao de mais episodios ¢ de dois comprimidos de 0,5 mg (1 mg de
budesonida) por dia ou dois comprimidos de 1 mg (2 mg de budesonida) por dia, consoante a resposta
do seu organismo ao tratamento. Tome um comprimido orodispersivel de manha e um comprimido
orodispersivel a noite.

Modo de administraciao
Tomar o comprimido orodispersivel imediatamente depois de o tirar do blister.

Tomar o comprimido orodispersivel apds uma refeigao.

Coloque o comprimido orodispersivel na ponta da lingua e feche a boca. Pressione-o suavemente com
a lingua contra o céu-da-boca até ele se desintegrar por completo (geralmente, isto demora, pelo
menos, dois minutos, mas pode demorar até 20 minutos). Engula o material desintegrado com saliva, a
pouco e pouco, a medida que o comprimido se dissolve.

NAO tome o comprimido orodispersivel com liquidos.

Nao mastigue nem engula o comprimido orodispersivel sem estar desintegrado.

Nao coma, ndo beba, ndo escove os dentes nem enxague a sua boca durante, pelo menos, 30 minutos
depois de ter tomado o comprimido orodispersivel. Nao utilize quaisquer solucdes orais, sprays ou
comprimidos mastigdveis durante, pelo menos, 30 minutos antes ou depois da administragdo do
comprimido orodispersivel. Isto assegura que o seu medicamento atua devidamente.

Problemas de rins e de figado

Se tem quaisquer problemas de rins ou de figado, fale com o seu médico. Se tem um problema de rins,
o seu médico decidira se Jorveza ¢ adequado para si. Se os seus problemas de rins forem graves, ndo
deve tomar Jorveza. Se tem qualquer doenca do figado, ndo deve tomar Jorveza.

Duracio do tratamento

Inicialmente, o seu tratamento deve durar cerca de 6 a 12 semanas.

Apbs o tratamento do episddio agudo, o seu médico decidira a dose que devera tomar e durante quanto
tempo deve continuar o tratamento, dependendo da sua situag@o e da sua resposta a0 mesmo.
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Se tomar mais Jorveza do que deveria

Se tiver tomado mais comprimidos orodispersiveis do que deveria, tome a dose seguinte conforme
prescrito. Nao tome uma quantidade menor. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.
Se possivel, leve consigo este folheto e a embalagem do medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Jorveza
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome a dose seguinte a hora habitual. Nao tome uma dose
a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Jorveza

Fale com o seu médico se pretender interromper o tratamento ou termina-lo mais cedo do que o
previsto. E importante que ndo pare de tomar o medicamento sem falar com o seu médico. Continue a
tomar o medicamento até que o seu médico lhe diga para parar, mesmo que se sinta melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizag¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de utilizar Jorveza e procure imediatamente assisténcia médica se notar algum dos seguintes

sintomas:

- inchaco da face, particularmente das palpebras, labios, lingua ou garganta (angioedema) que
podem ser sintomas de uma reagdo alérgica.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados durante a utilizagdo de Jorveza:

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas
- - infegOes por fungos no eséfago (que podem causar dor ou desconforto ao engolir)infegdes por
fungos na boca e garganta (os sintomas podem consistir em pontos brancos)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
- dor de cabeca

- azia

- indigestao

- sensacdo de enjoo (nauseas)

- formigueiros ou dorméncia na boca, boca seca

- alteracdes do paladar, ardor na lingua

- dor na regido superior do abdéomen (barriga)

- cansago

- diminui¢do da quantidade da hormona cortisol no sangue
- olhos secos.

- dificuldade em dormir

- problemas na lingua

- feridas na boca (herpes oral)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

- ansiedade, agitagdo

- tonturas

- tensdo arterial elevada

- tosse, garganta seca, garganta irritada, constipagdo comum

- dor abdominal (barriga), distensdo abdominal (barriga inchada)
- dificuldade em engolir
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- inflamag¢ao do estomago, tlceras no estdbmago

- inchaco nos labios

- erupcao na pele, erupgdo na pele com comichao

- sensagdo de corpo estranho

- dor na boca ou na garganta

- dor nas gengivas

- diminui¢do dos niveis de osteocalcina, aumento de peso.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados e s3o tipicos com medicamentos semelhantes a

Jorveza (corticosteroides), e, por conseguinte, podem ocorrer também com este medicamento. A

frequéncia destes acontecimentos ¢ atualmente desconhecida:

- aumento do risco de infegoes

- sindrome de Cushing, que esta associada a corticosteroide a mais e causa rosto de "lua cheia",
aumento de peso, niveis elevados de aglicar no sangue, acumulagao de fluidos nos tecidos (por
eX., pernas inchadas), diminui¢do dos niveis de potassio no sangue (hipocaliemia), periodos
menstruais irregulares nas mulheres, pelos indesejados no corpo nas mulheres, impoténcia,
estrias na pele, acne

- atraso do crescimento em criancas

- alteragdes do humor, tais como depressao, irritabilidade ou euforia

- agitacdo com aumento da atividade fisica, agressdo

- aumento da pressao no cérebro, possivelmente com aumento da pressao nos olhos (inchaco do
disco 6tico) em adolescentes

- visdo turva

- aumento do risco de codgulos sanguineos, inflamagao dos vasos sanguineos (que pode acontecer
quando a administragdo do medicamento € interrompida apoés utilizacdo de longa duracao)

- prisdo de ventre, Ulceras no intestino delgado

- inflamacdo do pancreas, que causa uma dor intensa na barriga e nas costas

- erupcdes na pele, pontos vermelhos de hemorragias na pele, cicatrizagdo retardada das feridas,
reacdes na pele, tais como dermatite de contacto, ndédoas negras

- dores nos musculos e nas articulagdes, fraqueza muscular, contragdes musculares

- enfraquecimento dos ossos (osteoporose), danos 0sseos devido a ma circulagcdo do sangue
(osteonecrose)

- sensacdo geral de doenga.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Jorveza

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao tome este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e humidade.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Jorveza

Jorveza 0.5 mg comprimidos orodispersiveis

- A substancia ativa ¢ a budesonida. Cada comprimido orodispersivel contém 0,5 mg de
budesonida.

- Os outros componentes sdo citrato dissodico, docusato de soédio, macrogol (6000), estearato de
magnésio, manitol (E 421), citrato monossddico anidro, povidona (K25), bicarbonato de sodio e
sucralose (ver também secgdo 2, “Jorveza contém so6dio”).

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis

- A substancia ativa € a budesonida. Cada comprimido orodispersivel contém 1 mg de budesonida.

- Os outros componentes sdo citrato dissodico, docusato de soédio, macrogol (6000), estearato de
magnésio, manitol (E 421), citrato monossddico anidro, povidona (K25), bicarbonato de sodio e
sucralose (ver também secgdo 2, “Jorveza contém so6dio”).

Qual o aspeto de Jorveza e conteido da embalagem

Jorveza 0,5 mg comprimidos orodispersiveis

Jorveza 0,5 mg comprimidos orodispersiveis sdo redondos, biplanos de cor branca. Tém a marcagao
“0.5” num dos lados. Sdo apresentados em embalagens blister com 20, 60, 90, 100 ou

200 comprimidos orodispersiveis.

Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis
Jorveza 1 mg comprimidos orodispersiveis sdo redondos, biplanos de cor branca. Sdo apresentados em
embalagens blister com 20, 30, 60, 90, 100 ou 200 comprimidos orodispersiveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Dr. Falk Pharma Benelux B.V. UAB Morféjus

Tél/Tel: +32-(0)16 40 40 85 Tel: +370 5 2796328
info@drfalkpharma-benelux.eu biuras@morfejus.It
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOO/I Dr. Falk Pharma Benelux B.V.
Ten: +359 2 962 12 00 Tél/Tel: +32-(0)16 40 40 85
info@ewopharma.bg info@drfalkpharma-benelux.eu
Ceska republika Magyarorszag

Ewopharma, spol. s 1. 0. Ewopharma Hungary Kft.

Tel: +420 267 311 613 Tel.: +36 1 200 4650
info@ewopharma.cz info@ewopharma.hu
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Danmark

Falk Pharma Nordics AB
TIf.: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Deutschland

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Eesti

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

E\rada

GALENICA A.E

TnA: +30 210 52 81 700
contact@galenica.gr

Espaiia
Dr. Falk Pharma Espafia
Tel: +34 91 372 95 08

drfalkpharma@drfalkpharma.es

France

Dr. Falk Pharma SAS

Tél: +33(0)1 78 90 02 71
contact.fr@drfalkpharma.fr

Hrvatska

Wiirth d.o.o.

Tel: +385 1 4650358
wurth@zg.t-com.hr

Ireland

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Island

Dr. Falk Pharma GmbH
Simi: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Italia

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Kvmpog

THESPIS PHARMACEUTICAL Ltd

TnA: +357 22677710

pharmacovigilance@thespispharma.com

Malta

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Nederland

Dr. Falk Pharma Benelux B.V.
Tel: +31-(0)30 880 48 00
info@drfalkpharma-benelux.eu

Norge

Falk Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Osterreich

Dr. Falk Pharma Osterreich GmbH
Tel: +43 (1) 577 3516 0
office@drfalkpharma.at

Polska

Ewopharma AG Sp. z 0. o.
Tel: +48 22 620 11 71
info@ewopharma.pl

Portugal

Dr. Falk Pharma Portugal, Sociedade Unipessoal
Lda.

Tel: +351 21 412 61 70
farmacovigilancia@drfalkpharma.pt

Romania

Ewopharma Romania SRL
Tel: +40 21 260 13 44
info@ewopharma.ro

Slovenija

Ewopharma d.o.o.

Tel: + 386 (0) 590 848 40
info@ewopharma.si

Slovenska republika

Ewopharma spol.s r.o.
Tel: +421 2 5479 3508
info@ewopharma.sk

Suomi/Finland

Falk Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Sverige

Falk Pharma Nordics AB
Tel: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se
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Latvija

UAB Morféjus

Tel: +370 5 2796328
biuras@morfejus.lt

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.cu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Jorveza 0,2 mg/ml suspensio oral
budesonida

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o médico ou farmacéutico do seu filho.

- Este medicamento foi receitado apenas para o seu filho. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico ou farmacéutico do seu filho. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢é Jorveza e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Jorveza
Como utilizar Jorveza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Jorveza

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Jorveza e para que é utilizado

Jorveza contém a substancia ativa budesonida, um medicamento corticosteroide que reduz a
inflamacao.

Jorveza 0,2 mg/ml suspensao oral ¢ utilizado em criangas e adolescentes dos 2 aos 17 anos de idade
para tratar a esofagite eosinofilica, que ¢ um problema inflamatoério do eséfago, que causa problemas
ao engolir os alimentos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Jorveza

Nao utilize Jorveza
- se o seu filho tem alergia a budesonida ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Jorveza, se o seu filho tiver:

- infe¢des

- tensdo arterial elevada

- diabetes, ou se alguém na sua familia tiver diabetes

- enfraquecimento dos 0ssos (osteoporose)

- ulceras no estdbmago ou no inicio do intestino delgado (tlcera péptica)

- pressdo aumentada no olho (que pode causar glaucoma) ou problemas da vista, tais como
opacificagdo do cristalino (cataratas) ou se alguém na sua familia tiver glaucoma

- doenga do figado.

Se o seu filho tem alguma das doencas anteriormente mencionadas, podera apresentar um risco

aumentado para ter efeitos indesejaveis. O médico do seu filho decidira sobre as medidas apropriadas
e se o seu filho ainda pode continuar a tomar este medicamento.

48



Se o seu filho desenvolver inchago da face, particularmente em redor da boca (l&bios, lingua ou
garganta) e/ou dificuldade em respirar ou engolir, pare de utilizar Jorveza e contacte 0 médico do seu
filho imediatamente. Podem ser sinais de uma reacao alérgica, que também poderao incluir erupgao na
pele e comichao (ver também secgado 4).

Este medicamento pode causar efeitos indesejaveis tipicos dos medicamentos corticosteroides e
podera afetar todo o organismo, em particular quando o seu filho toma este medicamento em doses
elevadas e durante um longo periodo de tempo (ver secgdo 4).

Outras precaugées durante o tratamento com este medicamento
- Contacte o médico do seu filho se este tiver visdo turva ou outros problemas com a sua visao.

Tome as seguintes precaugdes durante o tratamento com este medicamento, visto que o sistema

imunitario do seu filho pode estar enfraquecido:

- Informe o seu médico se o seu filho tiver infegdes por fungos na boca, garganta e esofago ou se
pensa que o seu filho tem qualquer infe¢do durante o tratamento com este medicamento. Os
sintomas da infecdo por fungos podem consistir em pontos brancos na boca ¢ garganta e
dificuldade em engolir. Os sintomas de algumas infe¢des podem ser invulgares ou menos
evidentes.

- Mantenha o seu filho afastado do contacto com pessoas que tenham varicela ou herpes zoster
(zona) se o seu filho ndo tiver tido estas infecdes. Os efeitos destas doengas podem ser muito
mais graves durante o tratamento com este medicamento. Caso o seu filho esteja em contacto
com varicela ou zona, contacte o seu médico imediatamente. Comunique igualmente o estado da
vacinacdo do seu filho ao seu médico.

- Informe o médico do seu filho caso este nunca tenha tido sarampo e/ou se € quando recebeu a
sua ultima vacina para esta doenga.

- Se o seu filho precisa de ser vacinado, fale com o seu médico antes de tomar a vacina.

- Se sabe que o seu filho vai ser submetido a uma intervengao cirtirgica, informe o seu médico de
que ele esta a tomar Jorveza.

A suspensao oral podera afetar os resultados de testes da fungdo suprarrenal (prova de estimulacdo da
ACTH) pedidos pelo médico do seu filho ou no hospital. Informe os médicos de que o seu filho esta a
tomar Jorveza antes de ele fazer eventuais testes.

Criangas e adolescentes
A suspensao oral ndo ¢ recomendada em criangas com menos de 2 anos de idade. A seguranca e a
eficacia ainda ndo sdo conhecidas em crian¢as com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Jorveza

Informe o seu médico ou farmacéutico se o seu filho estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se

vier a tomar outros medicamentos. Alguns destes medicamentos podem aumentar os efeitos da

budesonida em suspensdo oral € 0 médico podera querer monitorizar o seu filho cuidadosamente se

estiver a toma-los.

Em particular:

- cetoconazol ou itraconazol (para tratar infe¢des fingicas)

- claritromicina, um antibiotico utilizado para tratar infegdes

- ritonavir e cobicistate (para tratar infe¢cdes pelo VIH)

- estrogénios (utilizados para a terapéutica hormonal de substitui¢do ou contracecdo)

- glicdsidos cardiacos, tais como a digoxina (medicamentos utilizados para tratar doengas do
coragao)

- diuréticos (para remover o excesso de liquidos do corpo).

Jorveza com alimentos e bebidas

O seu filho ndo deve beber sumo de toranja enquanto estiver a tomar este medicamento, na medida em
que pode agravar os efeitos indesejaveis do mesmo.
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Gravidez e amamentacao
Se a doente esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacé€utico antes de tomar este medicamento.

A doente ndo deve tomar este medicamento durante a gravidez sem consultar primeiro o seu médico.

A doente ndo deve tomar este medicamento se estiver a amamentar sem consultar primeiro o seu
médico. A budesonida passa para o leite materno em pequenas quantidades. O médico da doente vai
ajudar a decidir se ela deve continuar o tratamento e evitar amamentar ou se deve parar o tratamento
durante o periodo em que estiver a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Nao sdo esperados efeitos deste medicamento sobre a capacidade do seu filho de conduzir, andar de
bicicleta ou utilizar maquinas.

Jorveza contém sédio, benzoato de sodio (E 211) e sacarose
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por ml, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém 0,86 mg de benzoato de s6dio em cada ml.

Este medicamento contém 100 mg de sacarose em cada ml. Se foi informado pelo médico do seu filho
que este tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento. Pode ser
prejudicial para os dentes.

3. Como utilizar Jorveza

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo médico ou farmacéutico. Fale com o médico
ou farmacéutico do seu filho se tiver davidas.

Dose recomendada para o tratamento de episddios agudos (induciio de remissio):

Criancas dos 2 aos 11 anos de idade

A dose diaria recomendada ¢ de 1 mg de budesonida administrada na forma de duas doses separadas
por dia: uma dose oral de 2,5 ml de suspensao (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) de manha e
uma dose oral de 2,5 ml de suspenséo (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) a noite.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A dose diaria recomendada € de 2 mg de budesonida administrada na forma de duas doses separadas
por dia: uma dose oral de 5 ml de suspensao (correspondendo a 1 mg de budesonida) de manha e uma
dose oral de 5 ml de suspensao (correspondendo a 1 mg de budesonida) a noite.

Dose recomendada para a prevencio de mais episodios (terapéutica de manutengio):
Criancas dos 2 aos 11 anos de idade

A dose diaria recomendada ¢ de 0,5 mg de budesonida na forma de uma dose oral de 2,5 ml de
suspensdo (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) de manha.

Consoante a resposta do doente ao tratamento, podera ser administrado 1 mg de budesonida na forma
de uma dose oral de 2,5 ml de suspensdo (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) de manha e uma
dose oral de 2,5 ml de suspensao (correspondendo a 0,5 mg de budesonida) a noite.

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

1 mg de budesonida na forma de uma dose oral de 5 ml de suspensdo (correspondendo a 1 mg de
budesonida) de manha.
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Consoante a resposta do doente ao tratamento, poderdo ser administrados 2 mg de budesonida na
forma de uma dose oral de 5 ml de suspensédo (correspondendo a 1 mg de budesonida) de manha e
uma dose oral de 5 ml de suspensdo (correspondendo a 1 mg de budesonida) a noite.

Duracio do tratamento

Inicialmente, o tratamento do seu filho deve durar cerca de 12 a 24 semanas.

Ap0s o tratamento do episodio agudo, o médico do seu filho decidird durante quanto tempo deve
continuar o tratamento e qual a dose, dependendo da situagdo seu filho e da resposta a0 mesmo.

Modo de administracio
A suspensdo oral deve ser tomada apds uma refeicao.

Instrucdes de utilizacao:
Agitar bem a suspensio antes de utilizar.

Utilize apenas a seringa para uso oral fornecida como dispositivo doseador para medir a dose deste
medicamento. Nao utilize qualquer outro dispositivo doseador.

Para abrir o frasco, empurre a capsula de fecho com firmeza para
baixo enquanto a roda no sentido contrario ao dos ponteiros do
relogio.

Introduza muito bem a seringa para uso oral no frasco de modo a
ficar bem vedado, com o émbolo da seringa para uso oral introduzido
até ao fim.

Vire o frasco ao contrario e segure com firmeza na seringa para uso
oral enquanto a enche com delicadeza até ao nivel pretendido.

O Volte a colocar o frasco a direito e retire a seringa para uso oral com
cuidado, desenroscando-a do frasco.
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Imediatamente a seguir, coloque a seringa na boca do doente e
empurre o émbolo até ao fim. O doente deve engolir toda a suspensdo
existente na seringa para uso oral.

Volte a enroscar a capsula de fecho no frasco.
Ap6s cada administracdo, retire o €mbolo do cilindro da seringa. Enxague ambas as pegas com agua
fria e deixe secar ao ar. Volte a colocar o Embolo no cilindro antes de cada utilizacdo.

O seu filho ndo pode comer, beber, escovar os dentes ou enxaguar a boca durante, pelo menos,

30 minutos depois de ter utilizado a suspensao oral. O seu filho ndo pode utilizar quaisquer solugdes
orais, sprays ou comprimidos mastigaveis durante, pelo menos, 30 minutos antes e depois de tomar
uma dose de suspensao oral. Isto assegura que o medicamento atua devidamente.

Problemas de rins e de figado

Se o seu filho tem quaisquer problemas de rins ou de figado, fale com o seu médico. Se o seu filho tem
um problema de rins, o seu médico decidira se este tratamento ¢ adequado para ele. Se os problemas
de rins do seu filho forem graves, ndo deve tomar este medicamento. Se o seu filho tem qualquer
doenca do figado, ndo deve tomar este medicamento.

Se utilizar mais Jorveza do que deveria

Se o seu filho tiver tomado mais suspensao oral do que deveria, o seu filho deve tomar a dose seguinte
conforme prescrito. Nao deve tomar uma quantidade menor. Fale com o médico ou farmacéutico do
seu filho se tiver duvidas. Se possivel, leve consigo este folheto e a embalagem do medicamento.

Caso se tenha esquecido de utilizar Jorveza
Caso o seu filho se tenha esquecido de tomar uma dose, deve tomar a dose seguinte a hora habitual.
Nao deve tomar uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Jorveza

Fale com o médico do seu filho se pretender interromper o tratamento ou termind-lo mais cedo do que
o previsto. E importante que o doente ndo pare de utilizar o medicamento sem falar com o seu médico.
Continue a utilizar o medicamento até que o médico do seu filho lhe diga para parar, mesmo que o seu
filho se sinta melhor.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico
do seu filho.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de utilizar a suspensao oral e procure imediatamente assisténcia médica se notar algum dos
seguintes sintomas:

- inchago da face, particularmente das palpebras, labios, lingua ou garganta (angioedema) que
podem ser sintomas de uma reagdo alérgica.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados durante a utilizagdo deste medicamento:
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Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas
- infegdes por fungos no eséfago (que podem causar dor ou desconforto ao engolir)
- infecdes por fungos na boca e garganta (os sintomas podem consistir em pontos brancos)

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
- dor de cabeca

- azia

- indigestao

- sensacdo de enjoo (nauseas)

- formigueiros ou dorméncia na boca, boca seca

- alterag¢des do paladar, ardor na lingua

- dor na regido superior do abdomen (barriga)

- cansago

- diminuigdo da quantidade da hormona cortisol no sangue
- olhos secos

- dificuldade em dormir

- problemas na lingua

- feridas na boca (herpes oral)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

- ansiedade, agitacao

- tonturas

- tensdo arterial elevada

- tosse, garganta seca, garganta irritada, constipacdo comum
- dor abdominal (barriga), distensdo abdominal (barriga inchada)
- dificuldade em engolir

- inflamacdo do estdmago, ulceras no estbmago

- inchago nos labios

- erupcdo na pele, erupgdo na pele com comichao

- sensacao de corpo estranho

- dor na boca ou na garganta

- dor nas gengivas

- diminui¢do dos niveis de osteocalcina, aumento de peso.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados e s3o tipicos com medicamentos semelhantes a

esta suspensao oral (corticosteroides), €, por conseguinte, podem ocorrer também com este

medicamento. A frequéncia destes acontecimentos ¢ atualmente desconhecida:

- aumento do risco de infecdes

- sindrome de Cushing, que esta associada a corticosteroide a mais e causa rosto de “lua cheia”,
aumento de peso, niveis elevados de acticar no sangue, acumulagdo de fluidos nos tecidos (por
ex., pernas inchadas), diminui¢cdo dos niveis de potassio no sangue (hipocaliemia), periodos
menstruais irregulares nas mulheres, pelos indesejados no corpo nas mulheres, impoténcia,
estrias na pele, acne

- atraso do crescimento em criangas

- alteragdes do humor, tais como depressao, irritabilidade ou euforia

- agitacdo com aumento da atividade fisica, agressao

- aumento da pressdo no cérebro, possivelmente com aumento da pressdo nos olhos (inchag¢o do
disco 6tico) em adolescentes

- visdo turva

- aumento do risco de codgulos sanguineos, inflamag@o dos vasos sanguineos (que pode acontecer
quando a administragdo do medicamento ¢ interrompida apés utilizagdo de longa duragdo)

- prisdo de ventre, tlceras no intestino delgado

- inflamacao do pancreas, que causa uma dor intensa na barriga e nas costas

- erupcdes na pele, pontos vermelhos de hemorragias na pele, cicatrizagdo retardada das feridas,
reacdes na pele, tais como dermatite de contacto, nodoas negras

- dores nos musculos e nas articulagdes, fraqueza muscular, contragdes musculares
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- enfraquecimento dos 0ssos (osteoporose), danos dsseos devido & ma circulagdo do sangue
(osteonecrose)
- sensacao geral de doenga.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o médico ou farmacéutico do seu filho. Também podera comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Jorveza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Ap0s a primeira abertura: utilizar no prazo de 10 semanas.
Nao conservar acima de 25 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Jorveza
A substancia ativa ¢ a budesonida.
Cada ml de suspens@o oral contém 0,2 mg de budesonida.

Os outros componentes sdo sacarose, agua purificada, benzoato de sodio (E 211), edetato dissédico,
acido citrico, metilcelulose [ 1500 mPa.s] e sabor a groselha-negra (ver também a secgao 2, “Jorveza
contém sodio, benzoato de sodio [E 211] e sacarose”).

Qual o aspeto de Jorveza e conteudo da embalagem

Jorveza 0,2 mg/ml suspensao oral € uma suspensao esbranquigada e viscosa.

E fornecido num frasco com 165 ml de suspensio oral, com uma seringa para uso oral graduada para a
administracdo oral.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante
Dr. Falk Pharma GmbH

Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg im Breisgau

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Dr. Falk Pharma Benelux B.V. UAB Morféjus
Tél/Tel: +32-(0)16 40 40 85 Tel: +370 5 2796328
info@drfalkpharma-benelux.eu biuras@morfejus.It
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bbarapus
EBO®APMA EOOJ
Tem: +3592 962 12 00
info@ewopharma.bg

Ceska republika
Ewopharma, spol. s 1. 0.
Tel: +420 267 311 613
info@ewopharma.cz

Danmark

Falk Pharma Nordics AB
TIf.: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Deutschland

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Eesti

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

E\rada

GALENICA A.E

TnA: +30 210 52 81 700
contact@galenica.gr

Espaiia

Dr. Falk Pharma Espafia

Tel: +34 91 372 95 08
drfalkpharma@drfalkpharma.es

France

Dr. Falk Pharma SAS

Tél: +33(0)1 78 90 02 71
contact.fr@drfalkpharma.fr

Hrvatska

Wiirth d.o.o.

Tel: +385 1 4650358
wurth@zg.t-com.hr

Ireland

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

island

Dr. Falk Pharma GmbH
Simi: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de
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Luxembourg/Luxemburg

Dr. Falk Pharma Benelux B.V.
Tél/Tel: +32-(0)16 40 40 85
info@drfalkpharma-benelux.eu

Magyarorszag
Ewopharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 200 4650
info@ewopharma.hu

Malta

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Nederland

Dr. Falk Pharma Benelux B.V.
Tel: +31-(0)30 880 48 00
info@drfalkpharma-benelux.eu

Norge

Falk Pharma Nordics AB
TIf: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Osterreich

Dr. Falk Pharma Osterreich GmbH
Tel: +43 (1) 577 3516 0
office@drfalkpharma.at

Polska

Ewopharma AG Sp. z o. o.
Tel: +48 22 620 11 71
info@ewopharma.pl

Portugal

Dr. Falk Pharma Portugal, Sociedade Unipessoal
Lda.

Tel: +351 21 412 61 70
farmacovigilancia@drfalkpharma.pt

Romania

Ewopharma Romania SRL
Tel: +40 21 260 13 44
info@ewopharma.ro

Slovenija

Ewopharma d.o.o.

Tel: + 386 (0) 590 848 40
info@ewopharma.si

Slovenska republika
Ewopharma spol.s r.0.
Tel: +421 2 5479 3508
info@ewopharma.sk
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Italia

Dr. Falk Pharma GmbH
Tel: +49 761 1514 0
zentrale@drfalkpharma.de

Kvbmpog

THESPIS PHARMACEUTICAL Ltd
TnA: +357 22677710
pharmacovigilance@thespispharma.com

Latvija

UAB Morféjus

Tel: +370 5 2796328
biuras@morfejus.It

Este folheto foi revisto pela iltima vez em .

Suomi/Finland

Falk Pharma Nordics AB
Puh/Tel: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Sverige

Falk Pharma Nordics AB
Tel: +46 (0)18 516 210
info@falkpharma.se

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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