Fachinformation

Intestifalk 3 mg magensaftresistente Hartkapseln kOhlp ha rma

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Intestifalk 3 mg
magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Budesonid

1 Hartkapsel mit magensaftresistenten Pellets enthélt 3 mg Budesonid
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Eine Hartkapsel enthélt Lactose-Monohydrat und Sucrose.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel

Aussehen: Pinkfarbene Hartkapsel, die ein weiBes, magensaftresistentes Granulat enthalt.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Akuter Morbus Crohn leichten bis mittelschweren Grades mit Beteiligung des lleums (Krummdarm) und/oder des Colon ascendens (Teil des Dick-
darms).
Kollagene Kolitis
Autoimmunhepatitis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Morbus Crohn

Erwachsene (iber 18 Jahre)
Die empfohlene Tagesdosis ist 1 - mal taglich 3 Hartkapseln morgens oder, wenn es fiir den Patienten geeigneter ist, 3 - mal taglich (morgens,
mittags, abends) 1 Hartkapsel (2 3 mg Budesonid).

Kollagene Kolitis
Erwachsene ((iber 18 Jahre)
Die empfohlene Tagesdosis ist 1 - mal taglich 3 Hartkapseln morgens (entsprechend einer Tagesdosis von 9 mg Budesonid).

Autoimmunhepatitis
Erwachsene (tiber 18 Jahre)

Remissionsinduktion
Zur Remissionsinduktion (d.h. zur Normalisierung der erhohten Leberwerte) ist die empfohlene Tagesdosis 3 - mal téglich 1 Hartkapsel (morgens,
mittags und abends, entsprechend einer Gesamttagesdosis von 9 mg Budesonid).

Remissionserhaltung

Nach Erreichen der Remission wird eine Tagesdosis von 2 - mal taglich 1 Hartkapsel (morgens und abends, entsprechend einer Gesamttagesdosis
von 6 mg Budesonid) empfohlen. Falls sich die Transaminasen ALAT und/oder ASAT wéhrend dieser Behandlung erhéhen, sollte die Dosis wie fir
die Remissionsinduktion auf 3 Hartkapseln pro Tag gesteigert werden (entsprechend einer Gesamttagesdosis von 9 mg Budesonid).

Bei Patienten, die Azathioprin vertragen, sollte Budesonid zur Induktion und zum Erhalt der Remission mit Azathioprin kombiniert werden.
Patienten mit Nierenerkrankungen

Es gibt keine spezifischen Dosierungsempfehlungen flir Patienten mit Niereninsuffizienz (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit L ebererkrankungen

Vorsicht ist bei Patienten mit leichter bis maBiger Funktionseinschrankung der Leber geboten.

Kinder

Intestifalk 3mg sollte Kindern unter 12 Jahren auf Grund der geringen Erfahrung und des mdglicherweise erhéhten Risikos einer Nebennierensup-
pression in dieser Altersgruppe nicht gegeben werden.

Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Intestifalk 3mg bei Kindern von 12 bis 18 Jahren wurden bisher nicht nachgewiesen. Gegenwartig verflighare
Daten zu jugendlichen Patienten (12 bis 18 Jahre) mit Morbus Crohn oder mit Autoimmunhepatitis werden in den Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrie-
ben. Es konnen jedoch keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln sollen ca. 2 Stunde vor den Mahizeiten unzerkaut mit reichlich Fliissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) eingenommen werden.

Patienten mit Schluckbeschwerden kénnen die Hartkapseln 6ffnen und die magensaftresistenten Pellets unzerkaut mit reichlich Flissigkeit direkt
einnehmen. Die Wirksamkeit von Intestifalk 3mg wird hierdurch nicht beeintrdchtigt.

Dauer der Anwendung

Morbus Crohn und kollagene Kolitis

Die Dauer der Anwendung betragt im Allgemeinen 8 Wochen.

In der Regel wird die volle Wirkung nach 2 - 4 Wochen erreicht.

Autoimmunhepatitis

Nach Erreichen einer Remission sollte die Behandlung der Autoimmunhepatitis mindestens 24 Monate fortgeflihrt werden. Wenn die biochemische
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Remission stabil ist und eine Leberbiopsie keine Anzeichen einer Entziindung zeigt, kann die Behandlung beendet werden.

Absetzen der Behandlung

Intestifalk 3mg soll nicht abrupt, sondern allméhlich abgesetzt werden (ausschleichende Dosierung). In der ersten Woche sollte die Dosierung
auf 2 Hartkapseln pro Tag (je 1 Hartkapsel morgens und abends) reduziert werden. In der zweiten Woche sollte nur noch morgens 1 Hartkapsel
eingenommen werden. AnschlieBend kann die Behandlung beendet werden.

4.3. Gegenanzeigen

Intestifalk 3mg darf nicht angewendet werden bei Patienten mit
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
- Leberzirrhose

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Intestifalk 3mg fiihrt zu niedrigeren systemischen Steroidspiegeln als eine konventionelle orale Glukokortikoidtherapie. Die
Umstellung von einer anderen Glukokortikoidtherapie kann daher zu Symptomen flhren, die im Zusammenhang mit dem verdnderten systemi-
schen Steroidspiegel stehen.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn der Patient unter einer der nachfolgend genannten Erkrankungen leidet: Tuberkulose, Bluthochdruck, Dia-
betes mellitus, Osteoporose, peptischem Ulkus, Glaukom, Katarakt oder bei familidr gehauft aufgetretenem Diabetes oder Glaukom, oder anderen
Zustanden bei denen Glukokortikoide Nebenwirkungen haben konnen.

Bei Patienten, die an einem Morbus Crohn des oberen Gastrointestinaltrakts leiden, ist eine Therapie mit diesem Arzneimittel nicht zweckmaBig.

Aufgrund der iberwiegend lokalen Wirkung des Wirkstoffs ist ein Ansprechen bei Patienten mit Krankheitssymptomen auBerhalb des Darmes,
z.B. an Haut, Augen oder Gelenken, nicht zu erwarten.

Insbesondere wenn das Arzneimittel (iber Idngere Zeit in hoheren Dosen angewendet wird, ist besonders zu beachten, dass systemische Glukokor-
tikoidnebenwirkungen auftreten konnen wie z. B. Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression, Wachstumsverzogerung, verminderte Knochenmi-
neraldichte, Katarakt, Glaukom und vielfaltige psychiatrische / das Verhalten beeinflussende Wirkungen (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

Die Unterdriickung von Entziindungsreaktionen und des Immunsystems erhoht die Anfalligkeit fiir Infektionen und deren Schweregrad. Das R
siko einer Verschlimmerung von Bakterien-, Pilz-, Amében- und Virusinfektionen wéahrend einer Glukokortikoidtherapie muss sorgféltig beachtet
werden. Das Klinische Bild kann oft atypisch sein. Schwere Infektionen wie Sepsis und Tuberkulose kénnen maskiert werden und daher ein fortge-
schrittenes Stadium erreichen, bevor sie erkannt werden.

Windpocken
Auf Windpocken muss besonders geachtet werden, da diese normalerweise leicht verlaufende Erkrankung bei immunsupprimierten Patienten

einen lebensbedrohlichen Verlauf nehmen kann. Patienten, die diese Erkrankung noch nicht durchgemacht haben, sollten dazu angehalten wer-
den, engen Kontakt zu Personen mit Windpocken oder Glirtelrose (Herpes zoster) zu vermeiden. Bei konkreter Ansteckungsgefahr sollte umge-
hend ein Arzt aufgesucht werden. Bei der Behandlung von Kindern miissen die Eltern entsprechend informiert werden. Eine passive Immunisie-
rung mit Varicella-zoster-iImmunglobulin (VZIG) ist bei allen nicht immunen Patienten, die systemisch wirksame Glukokortikoide erhalten oder in
den letzten 3 Monaten erhalten haben, angezeigt, wenn sie sich mit Windpocken angesteckt haben kdnnten. Die Immunisierung sollte innerhalb
von 10 Tagen nach Exposition durchgeflihrt werden. Wenn sich die Diagnose Windpocken (Varizelleninfektion) bestatigt, bedarf die Erkrankung
umgehender, spezieller Behandlung. Die Glukokortikoidtherapie sollte nicht beendet werden, die Dosis muss moglicherweise erhoht werden.

Masern
Patienten mit einem beeintrachtigten Immunsystem, die mit Masern in Kontakt gekommen sind, sollten so schnell wie méglich nach der Exposition
normales Immunglobulin erhalten.

Impfstoffe
Lebendimpfstoffe dlrfen nicht an Personen, die unter einer Dauerbehandlung mit Glukokortikoiden stehen, verabreicht werden. Die Antikorperbil-

dung nach Verabreichung anderer Impfstoffe kann verringert sein.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Auf Grund von Erfahrungen mit Patienten, die an einer primér bilidren Zirrhose (PBC) im Spétstadium mit Leberzirrhose erkrankt waren, muss bei
allen Patienten mit stark eingeschrénkter Leberfunktion mit erhohter systemischer Verfligharkeit von Budesonid gerechnet werden.

Bei Patienten mit Lebererkrankungen ohne Leberzirrhose war Budesonid in einer taglichen Dosis von 9 mg jedoch sicher und gut vertraglich.
Daher ist eine spezielle Dosierungsempfehlung flir Patienten mit Lebererkrankungen ohne Leberzirrhose oder nur geringfiigig beeintrachtigter
Leberfunktion nicht erforderlich.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Glukokortikoiden kdnnen Sehstérungen auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung
maoglicher Ursachen in Erwdgung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zent-
rale serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Glukokortikoide gemeldet wurden.

Andere

Glukokortikoide kdnnen zu einer Supprimierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse flinren und die Stressreaktion
vermindern. Aus diesem Grund sollte bei Operationen oder anderen Stresssituationen gleichzeitig ein systemisch wirksames Glukokortikoid gege-
ben werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol oder anderen CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Intestifalk 3mg enthdlt Lactose und Sucrose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Fructose-Intoleranz, Lactase-Mangel,
Saccharase-Isomatase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Intestifalk 3mg nicht einnehmen.

Bei Patienten mit Autoimmunhepatitis sollten die Serumspiegel der Transaminasen (ALAT, ASAT) regelmaBig bestimmt werden (wéhrend des ers-
ten Behandlungsmonats alle 2 Wochen, danach mindestens alle 3 Monate), um die Budesoniddosis entsprechend anpassen zu konnen.
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Die Anwendung des Arzneimittels Intestifalk 3mg kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

4.5. Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Interaktionen

Herzglykoside
Die Glykosidwirkung kann durch Kaliummangel verstarkt werden.

Saluretika
Die Kaliumausscheidung kann verstarkt werden.

Pharmakokinetische Interaktionen

Cytochrom P450:

- CYP3A4-Inhibitoren
Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicistat-haltiger Produkte ist mit einem erhéhten Risiko systemischer
Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen iberwiegt das erhéhte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Glukokortikoide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische Glukokortikoidnebenwirkungen tiberwacht
werden.
Die gleichzeitige orale Gabe von einmal taglich 200 mg Ketoconazol erhohte die Plasmakonzentrationen von Budesonid (Einzeldosis 3 mg) um
ca. das 6-fache. Bei Einnahme von Ketoconazol etwa 12 Stunden nach der Einnahme von Budesonid erhdhten sich die Konzentrationen um ca.
das 3 - fache. Da die Datenlage keine Dosierungsempfehlung erlaubt, sollte diese Kombination vermieden werden.
Wahrscheinlich kdnnen auch andere starke CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonavir, Itraconazol, Clarithromycin und Grapefruitsaft die Plasmakonzent-
ration von Budesonid erhdhen. Daher sollte eine gleichzeitige Einnahme vermieden werden.

- CYP3A4-Induktoren
Wirkstoffe wie Carbamazepin und Rifampicin, die CYP3A4 induzieren, kénnen sowohl die systemische als auch die lokale Verfiigbarkeit von
Budesonid an der Darmschleimhaut reduzieren. Eine Anpassung der Budesonid-Dosierung kann erforderlich sein.

- CYP3A4-Substrate
Wirkstoffe, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, stehen in Konkurrenz zu Budesonid. Wenn die konkurrierende Substanz eine hohere Affi-
nitat zu CYP3A4 hat, kann dies zu erhohten Budesonid-Plasmakonzentrationen fiihren. Falls Budesonid stirker an CYP3A4 bindet, kann es zu
einem Anstieg des Plasmaspiegels der konkurrierenden Substanz kommen. Eine Anpassung der Dosis der konkurrierenden Substanz kann dann
notwendig werden.

Bei Frauen, die gleichzeitig Ostrogene oder orale Kontrazeptiva eingenommen haben, wurde {iber erhdhte Plasmaspiegel und eine verstérkte Wir-
kung von Glukokortikoiden berichtet. Diese Wechselwirkung wurde jedoch nicht nach Einnahme niedrig dosierter Kombinationskontrazeptiva be-
obachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Cimetidin in einer tblichen Dosierung und Budesonid hat einen geringen, klinisch nicht relevanten Effekt auf das phar-
makokinetische Verhalten von Budesonid. Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol bewirkt keine Veradnderung der Pharmakokinetik von Budesonid.
Steroidbindende Wirkstoffe

Wechselwirkungen mit steroidbindenden Kunstharzen, wie Colestyramin und mit Antazida konnen nicht ausgeschlossen werden. Bei gleichzeitiger
Einnahme mit Intestifalk 3mg kénnte es zu einer Abschwdchung der Budesonid-Wirkung kommen. Daher sollten diese Praparate nicht gleichzeitig,
sondern um mindestens 2 Stunden zeitversetzt eingenommen werden.

Da die Nebennierenrindenfunktion durch die Behandlung mit Budesonid unterdriickt sein kann, kann ein ACTH Stimulationstest zur Diagnose einer
Hypophyseninsuffizienz falsche Ergebnisse anzeigen (niedrige Werte).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Eine Anwendung in der Schwangerschaft sollte vermieden werden, es sei denn, es liegen Uberzeugende Griinde flr die Behandlung mit Intestifalk

3mg vor. Es liegen nur wenige Daten zum Ausgang der Schwangerschaft bei Anwendung von oral verabreichtem Budesonid beim Menschen vor.
Obwohl Daten tber die inhalative Anwendung von Budesonid bei einer groBen Anzahl von schwangeren Frauen keine Hinweise auf eine nachteilige
Wirkung ergaben, liegt die maximale Plasmakonzentration von Budesonid wahrend einer Behandlung mit Intestifalk 3mg vermutlich héher als nach
inhalativ angewendetem Budesonid. In Tierstudien verursachte Budesonid, wie auch andere Glukokortikoide, Anomalien in der Entwicklung des
Fotus (siehe auch Abschnitt 5.3). Die Klinische Relevanz fur den Menschen ist unklar.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch tber (es liegen Daten zur Exkretion nach inhalativer Anwendung vor). Bei Anwendung therapeutischer Dosen
von Intestifalk 3mg sind jedoch nur geringe Auswirkungen auf den Sdugling zu erwarten. Die Entscheidung fur das Stillen oder Abstillen bzw. tiber
einen Verzicht auf die Budesonidtherapie muss sorgféltig gegen den Nutzen des Stillens fur das Kind und den Nutzen der Therapie fir die Frau
abgewogen werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten Gber die Wirkung von Budesonid auf die Fertilitt beim Menschen verfiighar. In Tierstudien war die Fertilitdt nach der Gabe von
Budesonid nicht beeintrdchtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zum Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgeftinrt.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (=1/10)
Haufig: (= 1/100 bis < 1/10)
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Gelegentlich: (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000), einschlieBlich Einzelfalle.

Organklassensystem Haufigkeit nach Nebenwirkung
MedDRA-Konvention
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig Cushing-Syndrom, z. B. mit Vollmondgesicht, Stammfettsucht, vermin-
derter Glukosetoleranz, Diabetes mellitus, Hypertonie, Natriumretention
mit Odembildung, vermehrter Kaliumausscheidung, Inaktivitat bzw.
Atrophie der Nebennierenrinde, Striae rubrae, Steroidakne, Stérung der
Sexualhormonsekretion (z. B. Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz)
Sehr selten Wachstumsverzégerung bei Kindern
Augenerkrankungen Selten Glaukom, Katarakt, verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Dyspepsie
Gelegentlich Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir
Selten Pankreatitis
Sehr selten Obstipation
Erkrankungen des Immunsystems Haufig Erhohung des Infektionsrisikos
Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und Haufig Muskel- und Gelenkschmerzen, Muskelschwache und -zuckungen,
Knochenerkrankungen Osteoporose
Selten Osteonekrose
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Sehr selten Pseudotumor cerebri einschlieBlich Papillenédem bei Jugendlichen
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depressionen, Gereiztheit, Euphorie
Gelegentlich Psychomotorische Hyperaktivitat, Angst
Selten Aggression
Erkrankungen der Haut und des Haufig Allergisches Exanthem, Petechien, verzégerte Wundheilung, Kontakt-
Unterhautzellgewebes dermatitis
Selten Ekchymosen
GefdBerkrankungen Sehr selten Erhohung des Thromboserisikos, Vaskulitis (Entzugssyndrom nach
Langzeittherapie)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Sehr selten Mudigkeit, Unwohlsein
am Verabreichungsort

Die meisten der in dieser Fachinformation aufgeflihrten Nebenwirkungen kdnnen auch bei Behandlungen mit anderen Glukokortikoiden auftreten.

Gelegentlich kdnnen Nebenwirkungen auftreten, die typisch flr systemisch wirksame Glukokortikoide sind. Diese Nebenwirkungen hdngen von
der Dosis, der Behandlungsdauer, einer gleichzeitig oder vorher durchgefihrten Behandlung mit anderen Glukokortikoiden und der individuellen
Empfindlichkeit ab.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei oraler Gabe von Intestifalk die Haufigkeit Glukokortikoid-assoziierter Nebenwirkungen niedriger ist als
bei der oralen Gabe dquivalenter Dosen von Prednisolon.

Verschlimmerung oder Wiederauftreten von Krankheitsmanifestationen auBerhalb des Darms (besonders an Haut und Gelenken) konnen bei der
Umstellung von systemisch wirksamen Glukokortikoiden auf das lokal wirksame Budesonid auftreten.

Unerwiinschte Wirkungen in klinischen Studien mit péadiatrischen Patienten

Morbus Crohn

In klinischen Studien mit Intestifalk 3mg an 82 padiatrischen Patienten mit Morbus Crohn waren Nebennierensuppression und Kopfschmerzen die
haufigsten unerwunschten Wirkungen. Es wurden sowohl typische Glukokortikoid Nebenwirkungen berichtet als auch andere seltene Reaktionen
wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Hyperakusis (siehe auch Abschnitt 5.1).

Autoimmunhepatitis
In einer klinischen Studie in der Indikation Autoimmunhepatitis waren die unerwtinschten Wirkungen bei einer Untergruppe von 42 pédiatrischen
Patienten in Art und Haufigkeit vergleichbar mit denen der erwachsenen Studienpopulation (siehe auch Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Bisher sind keine Falle einer Uberdosierung mit Budesonid bekannt.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Corticosteroide mit lokaler Wirkung
ATC-Code: AO7EAOG

Der genaue Wirkmechanismus von Budesonid bei der Behandlung von entziindlichen Darmerkrankungen ist noch nicht vollstandig geklart. Ergeb-
nisse aus klinisch-pharmakologischen und anderen kontrollierten klinischen Studien geben starke Hinweise darauf, dass Budesonid hauptséachlich
uber lokale Angriffspunkte im Darm wirksam ist. Budesonid ist ein Glukokortikoid mit einer hohen lokalen entziindungshemmenden Wirkung. Bei
einer Dosierung, die zu systemisch wirksamen Glukokortikoiden klinisch dquieffektiv ist, filhrt Budesonid zu einer signifikant geringeren Suppres-
sion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse und hat einen geringeren Einfluss auf Entziindungsmarker.

Intestifalk 3mg zeigt einen dosisabhéngigen Einfluss auf die Cortisol-Plasmaspiegel. Dieser ist in der empfohlenen Dosis von 9 mg Budesonid / Tag
deutlich geringer als bei einer dquivalenten Dosis von systemisch wirksamen Glukokortikoiden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Klinische Studie zu Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer 1 x taglich verabreichten Dosis von 9 mg Budesonid (9 mg OD) im Vergleich zu einer 3 x téglichen Gabe von 3 mg Budesonid
(3 mg TID) wurde in einer randomisierten, doppel-blinden, double-dummy Studie an Patienten mit leicht bis méBig schwerem Morbus Crohn (200 <
CDAI'<400) im terminalen lleum und/oder Colon ascendens untersucht.

Primérer Endpunkt war der Anteil der Patienten, die nach 8 Wochen in Remission waren (CDAI < 150).

Insgesamt wurden 471 Patienten in die Studie eingeschlossen (full analysis set, FAS), davon 439 Patienten in die ,per protocol® (PP) Analyse. Zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen bestanden keine relevanten Unterschiede. Bei der konfirmatorischen Analyse waren 71,3 % der Patienten der
9 mg OD Gruppe und 75,1 % der Patienten in der 3 mg TID Gruppe in Remission (PP) (p = 0,01975). Damit war die Nicht-Unterlegenheit von 9 mg
Budesonid in einer tdglichen Einmaldosis im Vergleich zu 3 x taglich 3 mg Budesonid gezeigt.

Medikations-spezifische ernste Nebenwirkungen (SAE) wurden nicht berichtet.

Kinder und Jugendliche

Klinische Studie zur Autoimmunhepatitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Budesonid wurde Uber 6 Monate an 46 padiatrischen Patienten im Alter von 9 bis 18 Jahren untersucht. Zur
Induktion einer Remission erhielten 19 Patienten Budesonid (9 mg) und 27 Patienten Prednison (initial 40 mg). AnschlieBend wechselten 42 der
Patienten flr weitere 6 Monate in eine offene Folgetherapie mit Budesonid.

Der Anteil der Patienten mit komplettem Ansprechen (= Normalisierung von ASAT und ALAT ohne steroidspezifische unerwiinschte Wirkungen)
war in der Gruppe der Patienten < 18 Jahre deutlich geringer als in der Gruppe der Erwachsenen. Nach weiteren 6 Monaten Behandlung mit
Budesonid war der Unterschied zwischen den Altersgruppen jedoch deutlich geringer geworden. Zwischen den urspriinglichen Prednisonpatien-
ten und den urspriinglichen Budesonidpatienten bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Anteil an Patienten mit vollstdndigem
Ansprechen.

Klinische Studien bei Morbus Crohn

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien mit Intestifalk 3mg Kapseln schlossen Patienten im Alter von 8 bis 19 Jahren mit leichtem bis mittel-
schwerem aktivem Morbus Crohn (PCDAI [pédiatrischer CD Aktivitatsindex] 12,5 - 40) mit Entziindung im lleum, lleocolon oder isolierter Kolon-
entziindung ein.

In einer Studie wurden insgesamt 33 Patienten mit 9 mg Budesonid tdglich (3 x 3 mg) fiir 8 Wochen gefolgt von 6 mg Budesonid taglich in Woche
9 und 3 mg Budesonid taglich in Woche 10 oder mit Prednison (40 mg/Tag fiir 2 Wochen, danach abnehmend in Schritten von 5 mg pro Woche
gegen 0) behandelt. Eine Remission (PCDAI < 10) wurde in der Budesonidgruppe bei 9/19 Patienten (47,3 %) sowohl in Woche 4 als auch in
Woche 12 erreicht und in der Prednisongruppe bei 8/14 Patienten (57,1 %) in Woche 4 und bei 7/14 Patienten (50 %) in Woche 12.

Eine zweite Studie mit 70 Kindern mit Morbus Crohn verglich zwei Budesonid Dosierungschemata: Die Patienten in Gruppe 1 wurden 7 Wochen
lang mit 9 mg Budesonid tdglich (3 x 3 mg) gefolgt von 6 mg Budesonid taglich (2 x 3 mg) fir 3 Wochen behandelt. In Gruppe 2 wurden die Pati-
enten 4 Wochen lang mit 12 mg Budesonid am Tag (3 x 3 mg tdglich und 1 x 3 mg téglich) und danach fiir je 3 Wochen mit 9 mg Budesonid am
Tag (3 x 3 mg) und 6 mg Budesonid am Tag (2 x 3 mg) behandelt. Die mittlere Verringerung des PCDAI in Woche 7 wurde als primarer Endpunkt
definiert. Es zeigte sich eine relevante Verringerung des PCDAI in beiden Patientengruppen. Die Verminderung war ausgeprégter in Gruppe 2, aber
die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren statistisch nicht signifikant (n.s.).

Der sekundare Endpunkt, eine Verbesserung definiert als Verringerung um = 10 PCDAI Punkte, erfolgte in der ersten Gruppe bei 51,4% der Pati-
enten und in der zweiten Gruppe bei 74,3 % der Patienten (n.s.). Eine Remission (PCDAI < 12,5) zeigte sich bei 42,9 % der Patienten in der ersten
Gruppe und bei 65,7% der Patienten in der zweiten Gruppe (n.s.).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die magensaftresistenten Pellets in Intestifalk 3mg Hartkapseln fihren, auf Grund eines speziellen Filmiberzugs zu einer Resorptionsverzogerung

von 2-3 Stunden. Nach einer Einmalgabe von 1 Hartkapsel Intestifalk 3mg vor dem Essen wurden sowohl bei gesunden Probanden als auch bei
Patienten mit Morbus Crohn ca. 5 Stunden nach der Einnahme maximale durchschnittliche Plasmaspiegel von ca. 1-2 ng/ml Budesonid gemessen.
Die maximale Freisetzung erfolgt im terminalen lleum und Caecum, den Hauptentzindungsarealen bei Morbus Crohn.

Eine gleichzeitige Einnahme von Lebensmitteln kann die Magen-Darm-Passage um ca. 2-3 Stunden verzogern. Die Resorptionsverzégerung be-
tragt in diesem Fall ca. 4-6 Stunden. Eine Anderung der Resorptionsrate ist damit nicht verbunden.

Verteilung
Budesonid hat ein hohes Verteilungsvolumen (ca. 3 I/kg). Die Plasmaproteinbindung betragt durchschnittlich 85-90 %.

Biotransformation
Budesonid wird in der Leber intensiv (ca. 90 %) zu Metaboliten mit schwacher Glukokortikoidwirkung verstoffwechselt. Verglichen mit Budesonid
betrdgt die Glukokortikoidwirkung der Hauptmetaboliten, 6 5 - Hydroxybudesonid und 16 - a Hydroxyprednisolon weniger als 1 %.
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Elimination

Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 3-4 Stunden. Die systemische Verfligbarkeit betrégt bei gesunden Freiwilligen und bei
niichternen Patienten mit entziindlichen Darmerkrankungen etwa 9 - 13%. Die Clearance fiir Budesonid liegt bei ca. 10-15 I/min. Budesonid wird
nicht oder nur in unbedeutenden Mengen Gber die Nieren ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion

Ein erheblicher Anteil von Budesonid wird in der Leber metabolisiert. In Abhé&ngigkeit von Art und Schwere der Lebererkrankung kann die Meta-
bolisierung von Budesonid iiber CYP3A bei diesen Patienten verringert und dadurch der Anteil von systemisch wirksamen Budesonid erhoht sein.
Pédiatrische Patienten

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde an 12 pédiatrischen Patienten mit Morbus Crohn untersucht (Alter: 5 bis 15 Jahre). Bei einer Verabrei-
chung von Budesonid Mehrfachdosen (3 x 3 mg Budesonid flir eine Woche) war die mittlere AUC von Budesonid wahrend des Dosierungsintervalls
7 ngh/mlund die C,,, ungeféhr 2 ng/ml. Die Verteilung von oral verabreichtem Budesonid (3 mg Einfachdosis) in padiatrischen Patienten war
ahnlich der in Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitdt von Budesonid wurden Atrophien der Thymusdriise und der Neben-
nierenrinde sowie eine Abnahme der Lymphozyten beobachtet. Diese Effekte waren ahnlich oder weniger stark ausgepragt als bei anderen Gluko-
kortikoiden. Wie bei anderen Glukokortikoiden konnen diese Steroideffekte in Abhangigkeit der Dosis, der Anwendungsdauer und der Erkrankung
auch flr den Menschen von Bedeutung sein.

Budesonid hat in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Studien keine mutagenen Effekte gezeigt.

In Studien zur chronischen Toxizitdt von Budesonid in Ratten wurde eine geringflgig erhdhte Anzahl an basophilen Leberfoci beobachtet. In Kan-
zerogenitatsstudien waren die Inzidenzen von primdren hepatozelluldren Neoplasien, Astrozytoma (ménnliche Ratten) und Mammatumoren (weib-
liche Ratten) erhoht. Diese Tumoren sind vermutlich auf spezifische Steroidrezeptorwirkungen sowie auf eine erhohte metabolische Belastung der
Leber und anabole Effekte zurtickzuftihren. Diese Befunde wurden in der Ratte auch mit anderen Glukokortikoiden beobachtet und stellen daher
einen Klasseneffekt dar. Beim Menschen sind keine vergleichbaren Effekte nach Budesonid-Gabe bekannt, weder aus klinischen Studien noch aus
spontanen Berichten.

Basierend auf Studien zur Sicherheitspharmakologie, zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe, zur Genotoxizitdt und zum kanzerogenen Potential lassen
die préaklinischen Daten keine besonderen Gefahren flir den Menschen erkennen.

Bei trachtigen Tieren kann Budesonid, wie andere Glukokortikoide, zu Anomalien in der fotalen Entwicklung flihren. Die Relevanz dieser Befunde
fur den Menschen ist unklar (siehe auch Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile:

Je nach Importland:
Povidon K25, Lactose-Monohydrat, Sucrose, Talkum, Maisstdrke, Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.), Methacrylsdu-

re-Methylmethacrylat-Copolymer (1:2) (Ph.Eur.), Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B), Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ A) (= Eudragit
L, S, RS und RL), Triethylcitrat, Titandioxid (E171), gereinigtes Wasser, Gelatine, Erythrosin (E127), Eisen(ll,lI)-oxid (E172), Eisen(lIl)-oxid (E172),
Natriumdodecylsulfat.

oder:

Povidon K25, Lactose-Monohydrat, Sucrose, Talkum, Maisstarke, Methacrylsdure-Methylmethacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.), Methacrylsdu-
re-Methylmethacrylat-Copolymer (1:2) (Ph.Eur.), Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B), Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ A) (= Eudragit
L, S, RS und RL), Triethylcitrat, Titandioxid (E171), gereinigtes Wasser, Gelatine, Erythrosin (E127), Eisen(ILI1)-oxid (E172), Eisen(ll)-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Je nach Importland:
Nicht tiber 25 °C lagern.

oder:
Bei Raumtemperatur (15-25°C) in der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Aluminium/PVC/PVDC Blister

Packungsgrdben:
Packungen zu 20, 50 und 100 magensaftresistenten Hartkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen
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