Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Budesonid AL 0,5 mg Suspension fir einen Vernebler
Budesonid AL 1 mg Suspension fir einen Vernebler

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Budesonid AL 0,5 mg Suspension fir einen Vernebler
Jede Ampulle zu 2 ml enthalt 0,5 mg Budesonid.

Budesonid AL 1 mg Suspension fir einen Vernebler
Jede Ampulle zu 2 ml enth&lt 1 mg Budesonid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Suspension flr einen Vernebler
Weil3e bis weildliche sterile Suspension

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Budesonid AL wird angewendet zur Behandlung von Atemwegserkrankungen,

wenn die Anwendung von Glukokortikoiden erforderlich ist, wie z.B. bei

e Asthma bronchiale in den Féllen, wo Treibmittel- oder Pulverinhalatoren
nicht geeignet sind,

e Exazerbationen von chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) als
Alternative zu oralen Kortikosteroiden,

e sehr schwerem Pseudokrupp (Laryngitis subglottica) wahrend des
Krankenhausaufenthalts.

Budesonid AL ist zur Behandlung von akutem Asthmaanfall oder Status
asthmaticus und Apnoe NICHT geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Asthma

Die Dosierung von Budesonid AL sollte an den Bedarf jedes einzelnen
Patienten angepasst werden. Die Dosis sollte auf das Minimum reduziert
werden, das zur Erhaltung einer guten Asthmakontrolle erforderlich ist. Die



Tagesdosis sollte auf 2 Gaben pro Tag (morgens und abends) aufgeteilt
werden. Bei unzureichender Wirksamkeit kann die Tagesdosis auch auf 3 oder
4 Einzelgaben aufgeteilt werden.

Wenn eine hohere therapeutische Wirkung gewinscht wird, besonders bei
Patienten ohne bedeutende Schleimsekretion in den Atemwegen, wird wegen
des geringeren Risikos systemischer Wirkungen eher eine héhere Dosis von
Budesonid AL empfohlen als eine kombinierte Behandlung mit oralen
Kortikosteroiden.

Initialbehandlung

Wird die Behandlung in Phasen mit schwerem Asthma oder wahrend einer
Dosisverminderung oder bei Absetzen oraler Glukokortikosteroide begonnen,
wird die in nachfolgender Tabelle angegebene Anfangsdosis empfohlen.

Erhaltungstherapie

Die Erhaltungsdosis ist individuell einzustellen, und sie sollte die niedrigste
Dosis sein, die den Patienten noch beschwerdefrei halt. Budesonid AL ist zur
Langzeitbehandlung von Asthma bestimmit.

Maximale Tagesdosis

Die maximale Tagesdosis (2 mg Budesonid) fur Sauglinge ab dem 6. Monat,
Kleinkinder und Kinder bis zu 12 Jahren sollte nur bei Kindern mit schwerem
Asthma und fur einen begrenzten Zeitraum in Erwagung gezogen werden.

Die empfohlene Dosis betragt:

Tabelle 1
Anfangsdosis Erhaltungsdosis Tageshéchstdosis
Sauglinge und 0,5-1mg 0,25 - 0,5 mg Budesonid 2 mg Budesonid
Kleinkinder (6 bis Budesonid zweimal zweimal taglich
23 Monate) und taglich
Kinder (2 bis 11
Jahre)
Jugendliche (12 1 - 2 mg Budesonid 0,5 - 1 mg Budesonid 4 mg Budesonid
bis 17 Jahre) und zweimal téaglich zweimal téaglich
Erwachsene

Tabelle 2 Menge/Dosis-Verhéltnis fur Budesonid AL

Menge von Budesonid AL 0,5 mg Dosis in mg
Suspension fur einen Vernebler

2 ml 0,5 mg

4 ml 1 mg

6 ml 1,5mg
Menge von Budesonid AL 1 mg Dosis in mg
Suspension fur einen Vernebler




2 ml 1 mg
4 mi 2 mg

Patienten unter Erhaltungstherapie mit oralen Glukokortikosteroiden
Budesonid AL kann bei der Erhaltungstherapie bei Asthma moglicherweise
orale Glukokortikoide ersetzen oder deren Dosis signifikant reduzieren. Zu
Beginn der Umstellung von oralen Steroiden auf Budesonid AL sollte sich der
Patient in einer relativ stabilen Phase befinden. Eine hohe Dosis Budesonid AL
sollte dann in Kombination mit dem vorher eingenommenem Steroid ungefahr
10 Tage lang gegeben werden. Danach sollte die orale Steroiddosis
schrittweise (z.B. jeden Monat um 2,5 mg Prednisolon oder Aquivalent) bis zur
niedrigsten moglichen Dosis reduziert werden. In vielen Fallen ist es moglich,
die orale Steroidgabe komplett durch Budesonid AL zu ersetzen. Fir weitere
Informationen zum Absetzen oraler Kortikosteroide siehe Abschnitt 4.4.

Pseudokrupp
Bei Kleinkindern und Kindern mit Pseudokrupp betragt die tbliche Dosis 2 mg

Budesonid. Diese Dosis wird als einmalige Gabe verabreicht oder in zwei 1-mg-
Dosen im Abstand von 30 Minuten aufgeteilt. Die Gabe kann alle 12 Stunden
fur maximal 36 Stunden oder bis zur klinischen Besserung wiederholt werden.

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Patienten mit akuten COPD-Exazerbationen sollten mit Tagesdosen von 1 - 2
mg Budesonid behandelt werden. Die Tagesdosis sollte auf 2 Einzelgaben im
Abstand von 12 Stunden aufgeteilt und bis zur klinischen Besserung
angewendet werden.

Fur Dosierungen, die mit diesen Wirkstarken nicht realisierbar oder nicht
praktikabel sind, stehen andere Starken dieses Arzneimittels zur Verfiigung.

Art der Anwendung
Zur Inhalation.

Anleitung zur korrekten Anwendung von Budesonid AL:

Zur Inhalation von Budesonid AL Suspension ist ein Inhalationssystem mit
Vernebler und Kompressor erforderlich. Budesonid AL sollte mithilfe eines
Dusenverneblers (PARI LC PLUS) und eines Kompressors (PARI BOX SX),
ausgestattet mit einem Mundstiick oder einer geeigneten Gesichtsmaske (PARI
Baby Maske mit PARI Baby Winkel), verabreicht werden. Der Vernebler sollte
an einen Luftkompressor mit einem Luftdurchsatz von 6 - 8 I/min angeschlossen
werden und das Fullvolumen sollte 2 — 6 ml betragen. Die Verneblungszeit und
die abgegebene Dosis sind vom Atemmuster und Fullvolumen abhangig.
Hinsichtlich der pulmonalen Inhalation und der Ablagerungsmuster von
Verneblungssystemen, die in dem Entwicklungsprogramm nicht verwendet
wurden, liegen keine Informationen vor; die Verwendung eines alternativen,
nicht getesteten Verneblungssystems kann die pulmonale Ablagerung des
Wirkstoffs verandern. Dies kann wiederum die Wirksamkeit und Sicherheit des



Arzneimittels verandern, sodass eine Dosisanpassung erforderlich werden
kann.

Die Ampulle wird aus dem Folienstreifen entnommen, 30 Sekunden lang gut
geschuttelt und durch Abdrehen des Flugelgriffs gedffnet. Der Inhalt der
Ampulle wird vorsichtig in den Behélter des Verneblers gedrickt. Die leere
Ampulle ist zu entsorgen und das Oberteil des Verneblerbehélters wieder
anzubringen.

Zu Informationen zur Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.
Nicht verwendete Suspension ist sofort zu verwerfen.

Der Patient sollte in der korrekten Anwendung von Budesonid AL eingewiesen
werden. Kinder sollten Budesonid AL nur unter Aufsicht Erwachsener
anwenden.

Es ist wichtig, den Patienten anzuweisen,

e die Anleitung zur Anwendung des Verneblersystems, die jedem Vernebler
beiliegt, sorgfaltig zu lesen,

e dass Ultraschallvernebler fur die Verabreichung von Budesonid AL nicht
geeignet sind und daher nicht verwendet werden dirfen,

e den Mund nach der Inhalation mit Wasser auszuspilen und — wenn mdoglich
— vor einer Mahlzeit zu inhalieren, um das Risiko einer oropharyngealen
Candida-Infektion zu minimieren,

e das Gesicht nach Anwendung der Gesichtsmaske mit Wasser zu waschen,
um Reizungen der Gesichtshaut vorzubeugen,

e den Vernebler gemal der Gebrauchsanweisung des Herstellers
angemessen zu reinigen und zu pflegen.

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fir die
Anwendung

Budesonid AL ist nicht zur raschen Linderung akuter Asthmaepisoden
bestimmt, bei denen die Anwendung eines kurz wirksamen inhalativen
Bronchodilators notwendig ist.

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit aktiver oder inaktiver
Lungentuberkulose sowie bei Patienten mit Pilz- oder Virusinfektionen der
Atemwege erforderlich.

Nicht steroidabhéngige Patienten: Eine therapeutische Wirkung wird
Ublicherweise innerhalb von 10 Tagen erreicht. Bei Patienten mit sehr starker
Schleimsekretion in den Bronchien kann anfangs eine kurze (etwa 2-wéchige)




zusatzliche Behandlung mit einem oralen Kortikosteroid durchgefihrt werden.
Nach der Behandlung mit dem oralen Arzneimittel sollte die Therapie mit
Budesonid AL allein ausreichend sein.

Steroidabhangige Patienten: Zu Beginn der Umstellung von einem oralen
Kortikosteroid auf Budesonid AL sollte sich der Patient in einer relativ stabilen
Phase befinden. Budesonid AL wird dann in Kombination mit der zuvor
eingenommenen Steroiddosis fur ca. 10 Tage angewendet.

Anschliel3end sollte die orale Steroiddosis schrittweise (z.B. jeden Monat um
2,5 mg Prednisolon oder Aquivalent) bis zur niedrigsten moglichen Dosis
reduziert werden. In vielen Féllen ist es mdglich, die orale Steroidgabe komplett
durch Budesonid AL zu ersetzen.

Wahrend der Umstellung von einer oralen Therapie auf Budesonid AL ist die
systemische Kortikosteroidwirkung im Allgemeinen vermindert, was zum
Auftreten allergischer oder arthritischer Symptome wie Rhinitis, Ekzem oder
Muskel- und Gelenkschmerzen fiihren kann. Bei entsprechenden Beschwerden
sollte eine spezifische Behandlung eingeleitet werden. Sollte es in seltenen
Fallen zu Symptomen wie Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen
kommen, muss an eine generelle unzureichende Glukokortikosteroidwirkung
gedacht werden. In diesen Fallen ist gelegentlich eine zeitweise Erhéhung der
Dosis oraler Glukokortikosteroide erforderlich.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann es zu einem paradoxen
Bronchospasmus mit plétzlicher Verstarkung von pfeifenden Atemgerauschen
kommen. In diesem Fall sollte die Behandlung mit inhalativem Budesonid
umgehend abgebrochen, der Patient untersucht und gegebenenfalls eine
alternative Therapie eingeleitet werden.

Bei Patienten, bei denen eine Notfallbehandlung mit einem hoch dosierten
Kortikosteroid oder eine Langzeittherapie mit der empfohlenen Maximaldosis
des inhalativen Kortikosteroids notwendig war, besteht moglicherweise auch
das Risiko einer eingeschrankten Nebennierenfunktion. Bei diesen Patienten
konnen Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz auftreten,
wenn sie starkem Stress ausgesetzt sind. In Stressphasen oder vor geplanten
Operationen ist daher eine zusatzliche systemische Steroidtherapie in
Erwégung zu ziehen.

Systemische Wirkungen kénnen bei allen inhalativen Kortikosteroiden auftreten,
besonders wenn sie in hohen Dosen Uber einen langeren Zeitraum
verschrieben werden. Das Auftreten dieser Wirkungen ist jedoch unter einer
Inhalationsbehandlung wesentlich weniger wahrscheinlich als unter oralen
Kortikosteroiden. Mégliche systemische Wirkungen sind Cushing-Syndrom,
Cushing-ahnliche Merkmale, Unterdriickung der Nebennierenfunktion,
Wachstumsverzogerung bei Kindern und Jugendlichen, verringerte
Knochendichte, Katarakt und Glaukom. Seltener kdnnen eine Reihe von
psychologischen Effekten oder Verhaltensstorungen einschliel3lich



psychomotorischer Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstzustanden,
Depression oder Aggressivitat (besonders bei Kindern) auftreten. Daher ist es
wichtig, die Dosis des inhalativen Kortikosteroids auf die niedrigste Dosierung
einzustellen, bei der noch eine effektive Asthmakontrolle gewahrleistet ist.

Eine eingeschrankte Leberfunktion beeintrachtigt die Elimination von
Kortikosteroiden, was zu einer geringeren Eliminationsrate und zu einer
hoheren systemischen Exposition fuhrt. Auf mdgliche systemische
Nebenwirkungen ist zu achten.

Die Plasmaclearance nach intravendser Gabe von Budesonid war jedoch bei
Patienten mit Leberzirrhose und gesunden Probanden ahnlich. Nach oraler
Einnahme war die systemische Verfligbarkeit von Budesonid bei
eingeschrénkter Leberfunktion aufgrund des verminderten First-Pass-
Metabolismus erhéht. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung fir die
Behandlung mit Budesonid AL ist nicht bekannt, da keine Daten fur inhalatives
Budesonid vorliegen. Anstiege der Plasmaspiegel und somit ein erhdhtes
Risiko systemischer Nebenwirkungen sind jedoch moglicherweise zu erwarten.

Die gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-Inhibitoren, z.B. Itraconazol,
Ketoconazol, HIV-Proteasehemmern und Cobicistat enthaltenden Arzneimitteln
erhoht wahrscheinlich das Risiko systemischer Kortikosteroid-Nebenwirkungen.
Die gleichzeitige Behandlung sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen
Uberwiegt das erhohte Risiko systemischer Kortikosteroid-Nebenwirkungen — in
diesen Fallen sollten dann die Patienten iberwacht werden. Wenn dies nicht
maoglich ist, sollte der Abstand zwischen den entsprechenden Behandlungen so
lang wie mdglich sein. Eine Reduktion der Budesonid-Dosis sollte ebenfalls in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wahrend der Therapie mit inhalativen Kortikosteroiden kann eine orale
Candidose auftreten. Diese Infektion kann die Therapie mit einem geeigneten
Antimykotikum und bei einigen Patienten den Abbruch der Behandlung
erforderlich machen (siehe auch Abschnitt 4.8).

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlie3lich Pneumonien, die
eine Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten
beobachtet, die inhalative Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise
darauf, dass ein erhohtes Risiko fiir Pneumonien mit einer erhéhten Steroid-
Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien
gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fur Unterschiede im Ausmal}
des Pneumonierisikos innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine mdgliche Entwicklung einer
Pneumonie achten, da sich die klinischen Merkmale einer solchen Entztindung



mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen tberschneiden.

Risikofaktoren fur eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges
Rauchen, hoéheres Alter, niedrigen Body Mass Index (BMI) und schwere COPD-
Auspragungen.

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kbnnen

Sehstdrungen auftreten. Wenn ein Patient mit Symptomen wie
verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig wird, sollte
eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung moglicher
Ursachen in Erwagung gezogen werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z.B. zentrale serose
Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Kinder und Jugendliche

Einfluss auf das Wachstum

Es wird empfohlen, die GroRRe von Kindern, die langfristig mit inhalativen
Kortikosteroiden behandelt werden, regelmafiig zu tberprifen. Wenn sich das
Wachstum verlangsamt, sollte die Therapie mit dem Ziel Uberdacht werden, die
Dosierung des inhalativen Kortikosteroids méglichst auf die niedrigste Dosis zu
reduzieren, bei der noch eine effektive Asthmakontrolle gewahrleistet ist. Die
Vorteile der Kortikosteroidtherapie und die moglichen Risiken einer
Wachstumshemmung sind sorgfaltig gegeneinander abzuwagen. Zusatzlich
sollte die Uberweisung des Patienten an einen Spezialisten fiir padiatrische
Pneumologie in Betracht gezogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Metabolismus von Budesonid wird vorwiegend durch CYP3A4 vermittelt.
Inhibitoren dieses Enzyms, z.B. Ketoconazol und Itraconazol, Troleandomycin,
HIV-Proteasehemmer und Cobicistat-haltige Arzneimittel kbnnen daher die
systemische Exposition gegeniber Budesonid erhéhen (siehe Abschnitte 4.4
und 5.2). Da keine Daten vorliegen, auf die sich eine Dosisempfehlung stiitzen
konnte, sollte die Kombination vermieden werden. Wenn dies nicht mdglich ist,
sollte der Abstand zwischen den entsprechenden Behandlungen so lang wie
moglich sein. Eine Reduktion der Budesonid-Dosis kann ebenfalls in Betracht
gezogen werden.

Begrenzte Daten zu dieser Wechselwirkung von hoch dosiertem inhalativem
Budesonid weisen darauf hin, dass es zu einem deutlichen Anstieg der
Plasmaspiegel (im Durchschnitt um das 4-Fache) kommen kann, wenn einmal
taglich 200 mg Itraconazol gleichzeitig mit inhalativem Budesonid (Einzeldosis
von 1.000 Mikrogramm) angewendet werden.

Bei Frauen, die gleichzeitig mit Ostrogenen und kontrazeptiven Steroiden



behandelt wurden, sind erhdhte Plasmakonzentrationen sowie verstéarkte
Wirkungen der Kortikosteroide beobachtet worden. Bei gleichzeitiger Einnahme
von Budesonid und niedrig dosierten oralen Kombinationskontrazeptiva wurde
jedoch keine derartige Wirkung festgestellit.

Aufgrund der moglicherweise unterdrickten Funktion der Nebennieren kann ein
ACTH-Stimulationstest zur Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz falsche
Ergebnisse liefern (niedrige Werte).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Daten von ca. 2.000 exponierten Schwangerschaften zeigten kein erhohtes
teratogenes Risiko im Zusammenhang mit der Anwendung von inhalativem
Budesonid. In Tierstudien wurde gezeigt, dass Glukokortikosteroide
Missbildungen verursachen (siehe Abschnitt 5.3). Es ist unwahrscheinlich, dass
dies fur den Menschen bei der Anwendung empfohlener Dosen von Bedeutung
ist.

Tierstudien haben ebenfalls gezeigt, dass ein Ubermaf’ von pranatalen
Glukokortikosteroiden bei Expositionen unterhalb des teratogenen
Dosisbereichs zu einem erhéhten Risiko fur eine intrauterine
Wachstumsverzogerung, kardiovaskulare Erkrankungen im Erwachsenenalter
und zu bleibenden Veranderungen der Glukokortikoidrezeptordichte, des
Neurotransmitterumsatzes und des Verhaltens beitragt.

Die Anwendung von Budesonid wahrend der Schwangerschaft erfordert, dass
der Nutzen fur die Mutter und die Risiken fur den Fetus gegeneinander
abgewogen werden.

Stillzeit

Budesonid wird in die Muttermilch sezerniert. Bei Anwendung therapeutischer
Dosen von Budesonid sind jedoch keine Auswirkungen auf den Saugling zu
erwarten. Budesonid kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Eine Erhaltungstherapie mit inhalativem Budesonid (200 oder 400 Mikrogramm
zweimal taglich) bei stillenden Frauen mit Asthma fuhrt bei den gestillten
Sauglingen zu einer vernachlassigbaren systemischen Exposition gegeniber
Budesonid.

In einer pharmakokinetischen Studie betrug die geschatzte tagliche Dosis fur
den Saugling bei allen Dosisstufen 0,3% der taglichen mitterlichen Dosis. Die
durchschnittliche Plasmakonzentration bei Sauglingen wurde, unter der
Annahme einer vollstdndigen oralen Bioverfugbarkeit im Saugling, auf 1/600stel
der im mutterlichen Plasma beobachteten Konzentration geschétzt. Die
Budesonid-Konzentrationen in Plasmaproben von Sauglingen lagen alle unter
der Nachweisgrenze.



Auf Basis der Daten zu inhalativem Budesonid und aufgrund der Tatsache,
dass Budesonid im therapeutischen Dosisbereich nach nasaler, inhalativer,
oraler und rektaler Verabreichung lineare pharmakokinetische Eigenschaften
aufweist, ist bei Gabe von Budesonid in therapeutischen Dosen eine geringe
Exposition des gestillten Sauglings zu erwarten.

Fertilitat

Es sind keine Daten uber die Wirkung von Budesonid auf die Fertilitat beim
Menschen verfugbar. In Tierstudien war die Fertilitat nach der Gabe von
Budesonid nicht beeintrachtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Budesonid AL hat keinen Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen in Tabelle 3 sind nach MedDRA-Systemorganklassen
aufgefuhrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach
ihrer Haufigkeit angegeben, wobei die haufigsten Nebenwirkungen an erster
Stelle stehen. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100,
<1/10); gelegentlich (=1/1.000, <1/100); selten (=1/10.000, <1/1.000); sehr
selten (<1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Die Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen kann von Alter, Nierenfunktion und
Zustand des Patienten abhangig sein.

Tabelle 3 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Infektionen und Haufig Oropharyngeale Candidose
parasitare Pneumonie (bei COPD-Patienten)
Erkrankungen

Erkrankungen des Selten Sofortige und verzogerte
Immunsystems Uberempfindlichkeitsreaktionen*

einschlief3lich Hautausschlag,
Kontaktdermatitis, Urtikaria, Angioddem
und anaphylaktische Reaktionen
Endokrine Selten Anzeichen und Symptome systemischer
Erkrankungen Kortikosteroidwirkungen einschlief3lich
adrenaler Suppression und
Wachstumsverzégerung**
Psychiatrische Gelegentlich Angstzustande

Erkrankungen Depression

Selten Psychomotorische Hyperaktivitat
Aggressivitat

Verhaltensstérungen

Ruhelosigkeit




Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Nervositat
(GUberwiegend bei Kindern)
Nicht bekannt Schlafstérungen
Erkrankungen des Gelegentlich Tremor***
Nervensystems
Augenerkrankungen Gelegentlich Katarakt
Verschwommenes Sehen (siehe auch
Abschnitt 4.4)
Nicht bekannt Glaukom
Erkrankungen der Haufig Husten
Atemwege, des Heiserkeit****
Brustraums und Rachenreizung
Mediastinums Selten Bronchospasmus
Dysphonie
Erkrankungen der Haut | Selten Blutergiisse
und des
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Muskelkrampfe
Bindegewebs- und Osteoporose (bei lang andauernder
Knochenerkrankungen Anwendung)

*  siehe unter ,Reizung der Gesichtshaut“ im nachfolgenden Abschnitt ,Beschreibung
ausgewahlter Nebenwirkungen®

**  siehe nachfolgenden Abschnitt ,Kinder und Jugendliche®

***  basierend auf der in klinischen Studien berichteten Haufigkeit

**+x selten bei Kindern

Gelegentlich kdnnen bei der Anwendung von inhalativen Glukokortikosteroiden
systemische Nebenwirkungen auftreten, wahrscheinlich in Abhangigkeit von der
Dosis, Anwendungsdauer, zusatzlichen oder vorausgegangenen
Kortikosteroidtherapien und individueller Empfindlichkeit (siehe Abschnitt 4.4).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Candida-Infektion im Oropharynx ist auf Ablagerungen des Arzneimittels
zurtckzufuhren. Das Risiko lasst sich minimieren, wenn die Patienten
angehalten werden, nach jeder Inhalation den Mund mit Wasser auszuspulen
und vor einer Mahlzeit zu inhalieren.

Wie bei anderen Inhalationstherapien kann es in sehr seltenen Féllen zu einem
paradoxen Bronchospasmus kommen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Reizung der Gesichtshaut als Beispiel fur eine
Uberempfindlichkeitsreaktion trat in einigen Fallen auf, in denen ein Vernebler
mit einer Gesichtsmaske verwendet wurde. Um eine Reizung zu vermeiden,
sollte das Gesicht nach Anwendung der Gesichtsmaske mit Wasser gewaschen
werden.

In placebokontrollierten Studien wurde Katarakt auch gelegentlich in der
Placebogruppe berichtet.

Bei der Zusammenfassung von klinische Prifungen mit 13.119 Patienten unter
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der Behandlung mit inhaliertem Budesonid und 7.278 Patienten unter Placebo
ergab sich eine Haufigkeit fur das Auftreten von Angstzustanden von 0,52%
(inhalatives Budesonid) und 0,63% (Placebo); die Haufigkeit fir das Auftreten
von Depressionen war 0,67% (inhalatives Budesonid) und 1,15% (Placebo).

Bei Patienten mit neu diagnostizierter COPD, die eine Behandlung mit
inhalativen Kortikosteroiden beginnen, ist das Risiko einer Pneumonie erhéht.
Dennoch zeigte die gewichtete Auswertung von 8 gepoolten klinischen Studien
mit 4.643 COPD-Patienten, die mit Budesonid behandelt wurden, und 3.643
Patienten, die randomisiert ohne inhalative Kortikosteroide behandelt wurden,
kein erhdhtes Risiko einer Pneumonie. Die Ergebnisse der ersten sieben dieser
acht Studien wurden als Meta-Analyse publiziert.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund des Risikos einer Wachstumsverzégerung bei Kindern und
Jugendlichen sollte das Wachstum wie in Abschnitt 4.4 beschrieben Gberwacht
werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Es ist nicht zu erwarten, dass eine akute Uberdosierung mit Budesonid selbst
nach sehr hohen Dosen von klinischer Bedeutung ist. Akute Intoxikationen mit
Budesonid sind nicht bekannt. Bei kurzfristiger Uberdosierung kann die
Funktion der Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-
Achse unterdriickt werden. Bei langerfristiger Uberdosierung kann es zur
Atrophie der Nebennierenrinde kommen. Es kdnnen Anzeichen von
Steroideffekten zu bemerken sein. Die Stressanpassung kann beeintrachtigt
sein.

Behandlung einer Uberdosierung
Bei langerfristiger Uberdosierung ist keine spezielle Notfallbehandlung
erforderlich. Bei fortgesetzter Inhalationstherapie mit Budesonid AL in der
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empfohlenen Dosierung sollte sich die Funktion der Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Achse innerhalb von 1 - 2 Tagen
normalisieren.

In Stresssituationen kann ein ,Kortikosteroid-Schutz®, z.B. die Gabe einer
hohen Dosis Hydrocortison, erforderlich sein.

Bei Atrophie der Nebennierenrinde muss der Patient als steroidabhangig
betrachtet werden und eine geeignete Erhaltungsdosis eines systemischen
Kortikosteroids erhalten.

Budesonid AL enthalt 0,1 mg/ml Natriumedetat (Ph.Eur.), das in
Konzentrationen Uber 1,2 mg/ml eine Bronchokonstriktion hervorrufen kann.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere inhalative Mittel bei obstruktiven
Atemwegserkrankungen; Glucokortikoide.

ATC-Code: RO3BA02

Wirkmechanismus

Budesonid ist ein Glukokortikosteroid mit starker lokaler Kortikosteroidwirkung

und entfaltet antiphlogistische, antiallergische, antiexsudative und

antiodematdse Wirkungen, wobei Haufigkeit und Schweregrad der

Nebenwirkungen geringer sind als bei oralen Kortikosteroiden. Aufgrund dieser

Eigenschaften konnen folgende pulmonale Wirkungen erzielt werden:

1. Hemmung der Bildung, Speicherung und Freisetzung von Mediatoren aus
Mastzellen, Basophilen und Makrophagen.

2. Verminderung der Hyperreagibilitdt des Bronchialsystems auf exogene
Reize.

3. Reduktion der cholinergen Reize und dadurch Abnahme der
Sekretproduktion.

4. Abdichtung der epithelialen und endothelialen Membranen.

5. Abnahme von Entziindungssymptomen (Odem, zellulare Infiltration).

6. Erhohte Wirksamkeit der Beta-2-Sympathomimetika (permissiver Effekt).

Als spezifischer Wirkmechanismus von Budesonid wird die Induktion
spezifischer Proteine, wie z.B. Makrocortin, diskutiert. Die Biosynthese dieser
Proteine benotigt eine gewisse Zeit, was den verzogerten Eintritt der vollen
Wirksamkeit von Budesonid erklart.

Makrocortin greift durch Hemmung der Phospholipase A2 in den
Arachidonsaurestoffwechsel ein und verhindert so die Bildung von
Entzindungsmediatoren wie beispielsweise von Leukotrienen.

Im Allgemeinen sind selbst bei Langzeitanwendung keine klinisch relevanten
systemischen Nebenwirkungen zu erwarten, da versehentlich geschlucktes
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oder infundiertes Budesonid rasch in der Leber metabolisiert wird.
Eine Atrophie der Bronchialschleimhaut wurde unter Langzeitbehandlung nicht
beobachtet.

Topische antiphlogistische Wirkung

Der genaue Wirkmechanismus von Glukokortikosteroiden bei der Behandlung
von Asthma ist nicht vollstandig geklart. Wahrscheinlich sind antiphlogistische
Wirkungen wie die Hemmung der Freisetzung von Entziindungsmediatoren und
die Hemmung der Zytokin-vermittelten Immunantwort von Bedeutung.

In einer klinischen Studie mit Asthmapatienten, in der inhalatives und orales
Budesonid in Dosen verglichen wurden, mit denen eine &hnliche systemische
Bioverfligbarkeit erzielt wurde, wurde flr inhalatives Budesonid, nicht jedoch flr
orales Budesonid der statistisch signifikante Nachweis der Wirksamkeit im
Vergleich zu Placebo erbracht. Die therapeutische Wirkung herkémmlicher
Dosen von inhalativem Budesonid lasst sich daher vermutlich tberwiegend
durch seine direkte Wirkung auf die Atemwege erklaren.

In einer Provokationsstudie wurde gezeigt, dass eine vierwdchige
Vorbehandlung mit Budesonid bei asthmatischen Sofort- und Spéatreaktionen zu
einer geringeren Bronchokonstriktion fuhrt.

Wirkungseintritt

Nach einer Einzeldosis von oral inhaliertem Budesonid mit einem
Trockenpulverinhalator wird innerhalb weniger Stunden eine Verbesserung der
Lungenfunktion erreicht. Nach therapeutischer Anwendung von oral inhaliertem
Budesonid mit einem Trockenpulverinhalator wurde eine Verbesserung der
Lungenfunktion innerhalb von 2 Tagen nach Behandlungsbeginn
nachgewiesen, obwohl es bis zu 4 Wochen dauern kann, bis der maximale
Nutzen erreicht wird.

Atemwegsreaktivitat

Es konnte auch nachgewiesen werden, dass Budesonid die
Atemwegsreaktivitat auf Histamin und Methacholin bei hyperreaktiven Patienten
vermindert.

Belastungsinduziertes Asthma

Inhalatives Budesonid wurde erfolgreich zur Pravention von
belastungsinduziertem Asthma im Rahmen einer Langzeitbehandlung
angewendet. Budesonid vermindert die Atemwegsreaktivitat auf Histamin und
Methacholin bei hyperreaktiven Patienten.

Wachstum

In Kurzzeitstudien wurde eine geringe und tblicherweise voriibergehende
Wachstumsverringerung beobachtet, die gewohnlich innerhalb des ersten
Behandlungsjahres auftritt. Langzeit-Beobachtungsstudien weisen darauf hin,
dass die mit inhalativen Kortikosteroiden behandelten Kinder und Jugendlichen
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im Durchschnitt die Erwachsenen-Zielgrol3e erreichen. Allerdings wurde in einer
Studie festgestellt, dass Kinder, die mit hoch dosiertem inhalativem Budesonid
mithilfe eines Trockenpulverinhalators (400 Mikrogramm taglich) fir bis zu 6
Jahre ohne Titration auf die niedrigste wirksame Dosis behandelt wurden, als
Erwachsene durchschnittlich 1,2 cm kleiner waren als Kinder, die Uber
denselben Zeitraum mit Placebo behandelt wurden. Siehe Abschnitt 4.4 zur
Titration auf die niedrigste wirksame Dosis und zur Uberwachung des
Wachstums bei Kindern.

Einfluss auf die Plasma-Cortisolkonzentration

Studien bei gesunden Probanden mit einem Budesonid-Trockenpulverinhalator
haben eine dosisabhéangige Wirkung auf das Plasma- und Urin-Cortisol gezeigt.
Wie durch ACTH-Tests nachgewiesen wurde, hat der Budesonid-
Trockenpulverinhalator in den empfohlenen Dosen einen signifikant geringeren
Einfluss auf die Nebennierenfunktion als Prednison 10 mg.

Kinder und Jugendliche

Klinische Wirksamkeit - Asthma

Die Wirksamkeit von Budesonid wurde in einer Vielzahl von Studien bewertet
und es wurde gezeigt, dass Budesonid sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern bei ein- oder zweimal taglicher Anwendung zur prophylaktischen
Behandlung von persistierendem Asthma wirksam ist. Im Folgenden sind einige
Beispiele reprasentativer Studien aufgefihrt.

Klinische Wirksamkeit - Krupp

In einer Reihe von Studien bei Kindern mit Krupp wurde Budesonid mit Placebo
verglichen. Nachfolgend sind Beispiele reprasentativer Studien zur Beurteilung
der Therapie mit Budesonid bei Kindern mit Krupp aufgeftuhrt.

Wirksamkeit bei Kindern mit leichtem bis mittelschwerem Krupp

Um zu ermitteln, ob Budesonid den Krupp-Symptomscore verbessert oder die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes verkirzt, wurde eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit 87 Kindern (im Alter von 7
Monaten bis 9 Jahren) durchgefihrt, die mit der klinischen Diagnose Krupp ins
Krankenhaus eingeliefert worden waren. Den Kindern wurde eine initiale Dosis
von Budesonid (2 mg) oder Placebo verabreicht, gefolgt von entweder 1 mg
Budesonid oder Placebo alle 12 Stunden. Budesonid verbesserte den Krupp-
Symptomscore nach 12 und 24 Stunden und nach 2 Stunden bei Patienten mit
einem initialen Krupp-Symptomscore von uber 3 statistisch signifikant.
AulRRerdem wurde die Dauer des Krankenhausaufenthaltes um 33% verkirzt.

Wirksamkeit bei Kindern mit mittelschwerem bis schwerem Krupp

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie verglich die
Wirksamkeit von Budesonid und Placebo bei der Behandlung des Krupps von
83 Kleinkindern und Kindern (im Alter von 6 Monaten bis 8 Jahren), die
aufgrund eines Krupps ins Krankenhaus eingeliefert worden waren. Die
Patienten erhielten alle 12 Stunden entweder Budesonid 2 mg oder Placebo ftr
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maximal 36 Stunden oder bis sie aus dem Krankenhaus entlassen wurden. Der
Krupp-Gesamtsymptomscore wurde 0, 2, 6, 12, 24, 36 und 48 Stunden nach
der Initialdosis beurteilt. Nach 2 Stunden zeigte sich in der Budesonid- und der
Placebo-Gruppe eine ahnliche Verbesserung des Krupp-Symptomscores ohne
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Nach 6
Stunden hatte sich der Krupp-Symptomscore in der Budesonid-Gruppe im
Vergleich zur Placebo-Gruppe statistisch signifikant verbessert. Diese
Verbesserung im Vergleich zu Placebo war auch nach 12 und 24 Stunden
evident.

Aerosolcharakteristika
Tabelle 4 Daten zu den Aerosolcharakteristika fir Budesonid AL bei
Verabreichung mit PARI LC Plus?

Leistungsparam Budesonid AL 0,5 mg Budesonid AL 1 mg Suspension

eter Suspension flr einen Vernebler flr einen Vernebler
Saugling Kind Erwachsener

Wirkstoffabgabe 44,2 £ 0,3 81,0+£0,5 267,8+ 2,5

gesamt [ug *

SD]

Arzneimittelabga 6,5+£0,1 12,0+0,1 39,8+0,3

berate [ug/min £

SD]

Feinpartikelmas 83,0+£0,6 166,7£0,4

se<5um|[ug

SD]

L angeschlossen an einen PARI Boy SX Kompressor

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Erwachsenen betragt die systemische Verfligbarkeit von Budesonid nach
Anwendung von Budesonid Suspension fur einen Vernebler Giber einen
Dusenvernebler ungefahr 15% der Nominaldosis und 40 - 70% der an den
Patienten abgegebenen Dosis. Ein geringer Anteil des systemisch verfligbaren
Wirkstoffs ist auf verschlucktes Arzneimittel zurtickzufiihren. Die maximale
Plasmakonzentration, die etwa 10 bis 30 Minuten nach Beginn der Verneblung
erreicht wird, betragt nach einer Einzeldosis von 2 mg ungefahr 4 nmol/l.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Budesonid liegt bei ungefahr 3 I/kg. Die
Plasmaproteinbindung betragt im Mittel 85 - 90%.

Biotransformation

Budesonid unterliegt bei der ersten Leberpassage einer ausgepragten
Biotransformation (= 90%) zu Metaboliten mit geringerer
Glukokortikosteroidaktivitat. Die Glukokortikosteroidaktivitat der
Hauptmetaboliten, 6-B-Hydroxybudesonid und 16-a-Hydroxyprednisolon,
betragt weniger als 1% der Aktivitat von Budesonid. Der Metabolismus von
Budesonid wird vorwiegend tber CYP3A4 vermittelt, das zu einer Subfamilie
von Cytochrom P450 gehort.
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Elimination

Die Metaboliten von Budesonid werden unveréndert oder in konjugierter Form
hauptséachlich tber die Nieren ausgeschieden. Im Urin wurde kein
unverandertes Budesonid nachgewiesen. Die systemische Clearance von
Budesonid ist bei gesunden Erwachsenen hoch (ungeféahr 1,2 I/min) und die
terminale Halbwertszeit betragt nach i.v. Gabe im Durchschnitt 2 - 3 Stunden,
was die geringen systemischen Nebenwirkungen erklart.

Linearitat
In klinisch relevanten Dosen verlauft die Kinetik von Budesonid
dosisproportional.

In einer Studie bewirkte die zweimal tagliche Einnahme von 100 mg
Ketoconazol einen Anstieg der Plasmakonzentration von gleichzeitig
verabreichtem oralem Budesonid (Einzeldosis von 10 mg) um das 7,8-Fache.
Fur inhalatives Budesonid liegen keine Daten zu dieser Wechselwirkung vor,
aber vermutlich ist ein deutlicher Anstieg der Plasmakonzentration zu erwarten.

Kinder und Jugendliche

Budesonid hat bei asthmatischen Kindern im Alter von 4 bis 6 Jahren eine
systemische Clearance von ungefahr 0,5 I/min. Pro kg Kdrpergewicht haben
Kinder eine Clearance, die etwa 50% hdoher ist als bei Erwachsenen. Die
terminale Halbwertszeit von Budesonid nach Inhalation betragt bei
asthmatischen Kindern ungefahr 2,3 Stunden. Sie entspricht etwa der bei
gesunden Erwachsenen. Bei 4- bis 6-jahrigen asthmatischen Kindern betragt
die systemische Verfligbarkeit von Budesonid nach Anwendung von Budesonid
Suspension fir einen Vernebler mit einem Disenvernebler ungefahr 6% der
Nominaldosis und 26% der an den Patienten abgegebenen Dosis. Die
systemische Verfugbarkeit bei Kindern betragt etwa die Halfte von der bei
gesunden Erwachsenen.

Die maximale Plasmakonzentration, die etwa 20 Minuten nach Beginn der
Verneblung erreicht wird, betragt bei 4- bis 6-jahrigen asthmatischen Kindern
nach einer Einzeldosis von 1 mg ungefahr 2,4 nmol/l. Die Exposition (Cmax und
AUC) gegenuber Budesonid nach Gabe einer Einzeldosis von 1 mg mit einem
Vernebler ist bei Kindern im Alter von 4 bis 6 Jahren mit der bei gesunden
Erwachsenen vergleichbar, die die gleiche Dosis mit dem gleichen
Verneblersystem erhalten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Toxizitat, die in tierexperimentellen Studien mit Budesonid beobachtet
wurde, entsprach Wirkungen, die mit Ubersteigerter pharmakologischer Aktivitat
zusammenhingen.

Budesonid zeigte in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen keine
mutagenen Wirkungen.
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Bei Ratten hatte Budesonid keine Auswirkungen auf die Fertilitat. In
tierexperimentellen Reproduktionstoxizitatsstudien wurde gezeigt, dass
Kortikosteroide wie Budesonid Fehlbildungen hervorrufen (Gaumenspalten,
Skelettmissbildungen). Diese tierexperimentellen Befunde scheinen aber in den
empfohlenen Dosierungen beim Menschen nicht relevant zu sein.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumedetat (Ph.Eur.)
Natriumchlorid

Polysorbat 80

Citronensaure

Natriumcitrat

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Dieses Arzneimittel darf, aul3er mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch des Aluminiumbeutels: 3 Monate.

Dauer der Haltbarkeit nach Verdinnung des Arzneimittels: Die Mischung ist
innerhalb von 30 Minuten anzuwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen fur die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Im Umkarton und Beutel aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2 ml Suspension fir einen Vernebler in einer Einzeldosis-LDPE-Ampulle.
Streifen mit 5 Ampullen sind in einem versiegelten Beutel (PET/Aluminium/PE)
verpackt.

Originalpackungen mit 20, 40 oder 60 Ampullen.

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

Budesonid AL kann mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Injektionslésung
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gemischt werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

7. Inhaber der Zulassung
ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0

Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern

2200429.00.00

2200430.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung / Verlangerung der Zulassung
Datum der Erteilung der Zulassung: 07. September 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 06. September 2023

10. Stand der Information

Oktober 2023

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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