Budes® N 0,2 mg/Dosis

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Budes N 0,2 mg/Dosis
Druckgasinhalation, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 SpriihstoB zu 75,8 mg enthilt eine abgemessene Einzeldosis von 0,2 mg Budesonid. Dies entspricht einer aus dem
Mundstiick abgegebenen Menge von 0,19 mg.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Dieses Arzneimittel enthilt 11,4 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihsto3 entsprechend 75,8 mg Losung (15 % w/w).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Druckgasinhalation, Losung

Klare, homogene Losung in einem Aluminiumbehéltnis mit Dosierventil.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

o Behandlung eines persistierenden Asthma bronchiale, bei dem die Therapie mit inhalativ anzuwendendem
Glukokortikoid indiziert ist

e Behandlung einer mittelgradigen bis schweren chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (Stadium IIb und III), bei
der spirometrisch ein Ansprechen auf inhalativ anzuwendende Glukokortikoide nachgewiesen werden konnte

Hinweis
Budes N ist nicht zur Behandlung von plétzlich auftretenden Atemnotanfillen (akuter Asthmaanfall oder Status
asthmaticus) geeignet.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung sollte in jedem Einzelfall sorgfiltig auf die geringste noch effektive Dosis zur Kontrolle der
Asthmasymptome eingestellt werden. Dabei sollte nach Stabilisierung der Krankheitssymptome auf die niedrigste
Erhaltungsdosis, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten werden kann, eingestellt werden.

Die Tagesdosis sollte in 2 Gaben (morgens und abends) aufgeteilt werden, in besonderen Féllen (mangelnde
Wirksamkeit im Dosierungsintervall) kann sie auch auf 3-4 Einzelgaben aufgeteilt werden. In der Regel sollte

die Tageshdchstdosis bei Kindern von 5-12 Jahren 0,8 mg und bei Jugendlichen und Erwachsenen 1,6 mg Budesonid
nicht iiberschreiten.

Wird ein Patient von einem Inhalationssystem auf ein anderes umgestellt, sollte die Dosis erneut individuell bestimmt
werden.

Kinder von 5-12 Jahren
Die tibliche empfohlene Dosis betrdgt morgens und abends je 1 Spriihstofl Budes N (= 0,4 mg Budesonid téglich).
Die Maximaldosis betrégt tiglich 4 Spriihst6e Budes N (= 0,8 mg Budesonid), verteilt auf mehrere Einzeldosen.

Erwachsene und Jugendliche iiber 12 Jahre
Die iibliche empfohlene Dosierung betrégt morgens und abends je 1 Spriihsto3 Budes N (= 0,4 mg Budesonid téglich).
Die Maximaldosis betrdgt tiglich 8 Spriithsto3e Budes N (= 1,6 mg Budesonid), verteilt auf mehrere Einzeldosen.
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Asthma

Bei leichtem bis mittelschwerem Asthma kann fiir Erwachsene und Jugendliche {iber 12 Jahre und fiir Kinder von 5-
12 Jahren eine Behandlung mit einmal 1 Spriihstol Budes N abends (= 0,2 mg Budesonid) ausreichend sein. Diese hat
sich in Studien fiir viele Patienten als wirkdquivalent zu einer 2-mal tdglichen Gabe von 0,1 mg Budesonid erwiesen.
Bei einer Verschlechterung des Asthmas unter der Einmalgabe ist auf eine 2-mal tidgliche Gabe umzustellen. Wenn fiir
die Asthmatherapie hohere Dosen als 0,4 mg Budesonid téglich bendtigt werden, miissen diese auf jeden Fall in zwei
Dosen aufgeteilt werden.

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

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Fiir die Anpassung der Dosis bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion liegen keine Daten vor. Basierend auf
pharmakokinetischen Daten zu oralem Budesonid ist es unwahrscheinlich, dass sich bei solchen Patienten die
systemische Exposition des Wirkstoffes klinisch signifikant verdndert (siche Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion

Fiir eine Anpassung der Dosis bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion liegen keine Daten vor. Bei Patienten
mit schwer eingeschrinkter Leberfunktion sollte Budes N jedoch mit Vorsicht angewendet werden, weil Budesonid
vorrangig iber den Lebermetabolismus ausgeschieden wird. Basierend auf pharmakokinetischen Daten zu oralem
Budesonid ist es unwahrscheinlich, dass sich bei Patienten mit leichter bis moderater Leberfunktionsstdrung die
systemische Exposition des Wirkstoffes klinisch signifikant veréndert (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (iiber 65 Jahre)
Es gibt keine Hinweise, dass Patienten iiber 65 Jahre eine andere Dosis als jlingere erwachsene Patienten benotigen.

Art und Dauer der Anwendung
Budes N ist zur Inhalation vorgesehen.

Es wird empfohlen, nach jeder Anwendung den Mund gut mit Wasser auszuspiilen und danach das Spiilwasser
auszuspucken, um Heiserkeit, Reizungen des Rachens und Candida-Infektionen des Mund- und Rachenraums
vorzubeugen und moéglicherweise das Risiko systemischer Effekte zu mindern (siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Patienten sollen iiber die korrekte Anwendung des Dosieraerosols gemdfl der Bedienungsanleitung eingewiesen
werden, um sicherzustellen, dass der Wirkstoff die betroffenen Gebiete in der Lunge erreicht (siche Abschnitt 6.6).

Grundsitzlich ist Budes N ein Arzneimittel zur Langzeitbehandlung des Asthma bronchiale.

Wird Budes N mehr als 3 Tage nicht angewendet, muss vor der néchsten Inhalation 1 Spriihsto8 in die Luft ausgeldst
werden.

4.3  Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Soja, Erdnuss oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Prophylaktische Art der Behandlung

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, dass es sich bei der Therapie mit Budesonid um eine prophylaktische
Therapie handelt und dass es im Sinne einer optimalen Asthmakontrolle regelméBig jeden Tag, auch wihrend
symptomfreier Phasen, angewendet werden sollte. Budesonid fiihrt zu keiner Erleichterung bei einem akuten
Bronchospasmus, es ist auch nicht zur priméren Therapie eines Status asthmaticus oder anderer akuter asthmatischer
Episoden geeignet.
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Begleiterkrankungen

Besondere Vorsicht ist notwendig bei Patienten mit aktiver oder inaktiver Lungentuberkulose. Diese Patienten sollten
tiberwacht werden, wenn sie bei Asthma mit Budes N als Erhaltungstherapie behandelt werden. Eine Anwendung von
Budes N soll nur bei einer gleichzeitigen wirksamen tuberkulostatischen Therapie erfolgen. Besondere Vorsicht ist bei
Patienten mit Mykosen oder Virusinfektionen im Bereich der Atemwege erforderlich. Budes N soll nur angewendet
werden, wenn diese angemessen behandelt werden.

Bei Verschlimmerung der Krankheitssymptome durch akute Atemwegsinfektionen ist die Gabe entsprechender
Antibiotika zu erwégen. Die Dosis von Budes N kann gegebenenfalls angepasst werden, unter Umsténden ist die
systemische Gabe von Glukokortikoiden indiziert.

Vorsicht ist geboten bei der Behandlung von Patienten mit pulmonalen Erkrankungen, wie z. B. Bronchiektasie und
Pneumokoniose, im Hinblick auf mdgliche Pilzinfektionen.

Asthma-Exazerbationen

Akute Exazerbationen des Asthmas kdnnen eine Dosiserhohung von Budesonid sowie unter Umsténden eine
zusétzliche kurzzeitige Behandlung mit oralen Kortikosteroiden und/oder, im Falle einer Infektion, mit einem
Antibiotikum notwendig machen. Budesonid ist nicht fiir die schnelle Linderung akuter Asthma-Episoden bestimmt, fiir
die ein inhalierbarer, schnellwirkender Bronchodilatator erforderlich ist.

Den Patienten sollte geraten werden, im Falle einer Verschlechterung ihres Asthmas (zunehmend haufigere Anwendung
eines schnellwirkenden, inhalierbaren Bronchodilatators oder anhaltende Atmungsprobleme) ihren Arzt aufzusuchen.
Die Patientin/der Patient sollte neu beurteilt und die Notwendigkeit einer verstiarkten entziindungshemmenden Therapie
(Dosiserh6hung inhalierbarer oder oraler Kortikosteroide) in Betracht gezogen werden.

Paradoxer Bronchospasmus

Wie bei anderen Inhalationstherapien konnen in seltenen Féllen paradoxe Bronchospasmen mit einer sofortigen
Zunahme des Giemens nach Dosisgabe auftreten. Die Behandlung mit inhalativem Budesonid sollte dann sofort
ausgesetzt, der Patient untersucht und, falls notwendig, eine alternative Therapie eingesetzt werden.

Systemische Effekte

Inhalative Kortikosteroide kdnnen systemische Effekte hervorrufen, hochstwahrscheinlich in Abhéngigkeit von der
Dosis, Anwendungsdauer, zusétzlichen oder vorausgegangenen Kortikosteroidtherapien und individuellen Faktoren.
Die Wahrscheinlichkeit, dass diese Effekte auftreten, ist wesentlich geringer als bei der Anwendung oraler
Kortikosteroide. Mdgliche systemische Wirkungen schlieBen Hyperadrenokortizismus/Cushing-Syndrom, cushingoide
Merkmale, Hemmung der Nebennierenfunktion, Wachstumsverzégerung bei Kindern und Jugendlichen, Abnahme der
Knochendichte, Katarakt, Glaukom und seltener eine Reihe von psychologischen oder Verhaltenseffekten einschlieBlich
psychomotorischer Hyperaktivitit, Schlafstorungen, Angstgefiihlen, Depression oder Aggressivitét (insbesondere bei
Kindern) ein (siehe Abschnitt 4.8). Es ist deshalb wichtig, die Dosierung von inhalativen Kortikosteroiden auf die fiir
eine wirksame Asthma-Kontrolle niedrigste mogliche Dosis einzustellen.

Leberfunktionsstorung

Eine herabgesetzte Leberfunktion beeintrichtigt die Eliminierung von Kortikosteroiden mit der Folge von niedrigeren
Eliminationsraten und hoherer systemischer Exposition. Mgliche systemische Nebenwirkungen sind zu beachten,
deshalb sollten die Plasmakortisolwerte bei diesen Patienten regelméBig kontrolliert werden.

Effekte auf das Wachstum

Es wird empfohlen, die Korpergroe von Kindern, die unter einer langerfristigen Behandlung mit inhalativen
Kortikosteroiden stehen, regelmiBig zu kontrollieren. Bei einer Wachstumsverzogerung sollte die Behandlung
hinsichtlich einer Reduktion der inhalativen Kortikosteroiddosis iiberdacht werden. Der Nutzen der Kortikoidtherapie
ist gegen das mogliche Risiko einer Wachstumshemmung sorgfiltig abzuwigen. Zusitzlich sollte die Uberweisung des
Kindes bzw. Jugendlichen an einen Spezialisten fiir piddiatrische Pneumologie in Betracht gezogen werden.

Die Langzeit-Effekte dieser Wachstumsverzogerung in Verbindung mit inhalativen Kortikosteroiden sowie die
Auswirkung auf die endgiiltige Erwachsenengrofe sind nicht bekannt. Das Potenzial, das Gréenwachstum nach
Beenden der Therapie mit oral zu inhalierenden Kortikosteroiden aufzuholen, wurde nicht angemessen untersucht.

Bei Wachstumsverzégerung und um mogliche systemische Wirkungen zu verringern, ist es wichtig, dass die

Behandlung tiberpriift und das inhalative Kortikosteroid auf die niedrigste Dosis eingestellt wird, mit der eine wirksame
Kontrolle gewéhrleistet ist.
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Begleitmedikationen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Itraconazol, Ketoconazol, Ritonavir oder anderen potenten CYP3 A4-Inhibitoren

(z. B. einige Azol-Antimykotika, HIV-Protease-Inhibitoren und Macrolid-Antibiotika) soll vermieden werden. Wenn
dies nicht moglich ist, sollte der Zeitraum zwischen den entsprechenden Therapien so lang wie moglich sein (siche auch
Abschnitt 4.5).

Effekte auf die Nierenfunktion

Léangerfristige Behandlung mit hohen Dosen inhalativer Kortikosteroide, insbesondere mit hoheren als den empfohlenen
Dosen, kann sich in einer klinisch signifikanten Suppression der Nebennierenfunktion &uflern. Diese Patienten kdnnen
Anzeichen und Symptome einer Nebennierenrinden-Insuffizienz aufweisen, wenn sie schwerem Stress ausgesetzt
werden. Eine zusitzliche Behandlung mit systemischen Kortikosteroiden sollte in Stresszeiten und bei elektiven
Eingriffen in Erwdgung gezogen werden.

Die Funktion der Nebennieren sollte regelméBig kontrolliert werden, wenn die Dosis von systemischen Steroiden
reduziert wird, bei Umstellung der Patienten von systemischen auf inhalative Kortikosteroide und bei Patienten, die
hohe Dosen iiber einen ldngeren Zeitraum anwenden.

Vorsichtsmafinahmen

Wihrend der Therapie mit inhalativen Kortikosteroiden kann eine Candida-Infektion im Mundraum auftreten. Um das
Risiko einer Candida-Infektion im Mund-Rachen-Bereich zu verringern, sollte Budes N vor den Mahlzeiten
angewendet oder dem Patienten geraten werden, nach jeder Anwendung den Mund mit Wasser auszuspiilen oder die
Zihne zu putzen, um das Risiko zu minimieren. In den meisten Féllen einer Infektion wirkt eine lokale antimykotische
Behandlung, bei einigen Patienten kann eine Unterbrechung der Budesonid-Behandlung erforderlich sein (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Patienten, die mit einer Steroid-Behandlung beginnen

Ein therapeutischer Effekt wird im Allgemeinen innerhalb von 10 Tagen erreicht. Bei Patienten mit iiberméBiger
Schleimproduktion und entziindlichen Verdnderungen in den Bronchien kann anfangs eine kurze (ca. 2 Wochen)
zusétzliche Behandlung mit oralen Kortikosteroiden (beginnend mit 40-60 mg Prednisonidquivalent pro Tag)
durchgefiihrt werden, da Budesonid lokal nicht voll wirksam werden kann. Die Inhalationen werden auch nach
schrittweisem Abbau der systemischen Kortikoidgabe fortgesetzt.

Umstellung kortikoidabhédngiger Patienten auf die Inhalationsbehandlung
Patienten, die systemisch mit Kortikoiden behandelt werden, sollten zu einem Zeitpunkt auf Budes N umgestellt

werden, an dem ihre Beschwerden unter Kontrolle sind. Bei diesen Patienten, deren Nebennierenrindenfunktion
gewohnlich eingeschrénkt ist, muss die systemische Kortikoidgabe allméhlich abgesetzt und darf nicht plétzlich
unterbrochen werden. Ca. 10 Tage lang sollte eine hohe Dosis Budesonid in Kombination mit dem bisher verwendeten
Steroid verabreicht werden. Dann wird die systemische Kortikoid-Tagesdosis entsprechend dem jeweiligen Ansprechen
im Abstand von 1-2 Wochen um 2,5 mg Prednisondquivalent herabgesetzt.

Besondere Vorsicht ist wihrend der ersten Monate der Umstellung von systemischen Kortikosteroiden auf Budesonid
angezeigt, um sicherzustellen, dass die adrenokortikale Reserve des Patienten ausreichend ist, um spezifischen
kritischen Situationen wie Traumata, Operationen oder schweren Infektionen begegnen zu konnen. In diesen Féllen
kann eine erneute systemische Gabe von Kortikosteroiden notwendig werden.

Wiéhrend der Umstellung von der oralen Steroid-Therapie auf inhalatives Budesonid macht sich bei einem Teil der
Patienten eine verminderte generelle Steroid-Wirkung bemerkbar. Frithere Symptome wie allergische Rhinitis,
allergische Ekzeme und rheumatische Beschwerden kdnnen wieder auftreten, und die Patienten konnen unter Lethargie,
Depression, Muskel- oder Gelenkschmerzen sowie in seltenen Fillen unter Miidigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen leiden. In diesen Féllen kann aktive medizinische Hilfe notwendig werden, um die Patienten zu ermutigen,
die Therapie mit inhalativem Budesonid und das ausschleichende Absetzen des oralen Steroids fortzufiihren, es sei
denn, dies ist medizinisch nicht gerechtfertigt. Es sollte ein unzureichender Kortikoideffekt als Ursache in Erwégung
gezogen werden. In diesem Fall kann gelegentlich eine zeitweise Erhohung der Dosis systemisch wirksamer Kortikoide
erforderlich sein.

Allergien sollten mit Antihistaminika und/oder topischen Zubereitungen, einschlieBlich topischer Kortikosteroide,
behandelt werden. Auch eine zeitlich begrenzte Erh6hung der oralen Steroid-Dosis kann angezeigt sein.
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Notfallbehandlung

Bei Patienten, bei denen eine Notfallbehandlung mit einem hoch dosierten Kortikosteroid oder eine Langzeittherapie
mit der empfohlenen Maximaldosis eines inhalativen Kortikosteroids notwendig war, besteht moglicherweise das
Risiko einer Funktionsminderung der Nebennieren. Anzeichen und Symptome einer Funktionsminderung der
Nebennieren kdnnen bei diesen Patienten auftreten, wenn sie starkem Stress ausgesetzt sind. In Stressphasen (z. B. bei
schweren Infektionen, Verletzungen) oder vor geplanten Operationen sollte eine zusitzliche Gabe von systemischen
Kortikosteroiden in Erwégung gezogen werden.

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen 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 mdglicher Ursachen in Erwigung gezogen werden; diese
umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlieBlich 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 erhohten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in
allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis flir 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 Entziindung mit den Symptomen von COPD-Exazerbationen {iberschneiden.

Risikofaktoren fiir eine Pneumonie bei COPD-Patienten umfassen derzeitiges Rauchen, héheres Alter, niedrigen Body
Mass Index (BMI) und schwere COPD-Auspriagungen.

Budes N enthilt Ethanol
Die Menge in einem Sprithsto3 entspricht 0,3 ml Bier oder 0,1 ml Wein.
Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Budes N kann die Wirksamkeit von Beta-2-Sympathomimetika zur Inhalation verstédrken.

Substanzen mit einer CYP3A4-Inhibition

Die Metabolisierung von Budesonid wird hauptsichlich durch CYP3 A4 katalysiert. Dieses Enzymsystem ist auch fiir
den GrofBteil der First-Pass-Metabolisierung verantwortlich. Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-
Inhibitoren einschlieBlich cobicistathaltiger Produkte ist mit einem erh6hten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen iiberwiegt das erhdhte Risiko systemischer
Nebenwirkungen der Kortikosteroide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische
Kortikosteroidnebenwirkungen iiberwacht werden.

Die gleichzeitige Gabe von bekannten Inhibitoren von CYP3A4 (u. a. Itraconazol, Ketoconazol, Clotrimazol, Ritonavir,
Saquinavir, Nelfinavir, Ciclosporin, Ethinylestradiol, Amiodaron, Clarithromycin, Telithromycin, Troleandromycin und
Erythromycin) kann zu einem deutlichen Anstieg der systemischen Budesonid-Konzentration fiihren (siehe

Abschnitt 4.4). Eine gleichzeitige Behandlung mit potenten CYP3 A4-Inhibitoren soll vermieden werden, da keine
Daten vorliegen, auf die sich eine Dosierungsempfehlung stiitzen kdnnte. Falls dies nicht moglich ist, muss eine
moglichst lange Zeitspanne zwischen den Anwendungen der interagierenden Arzneimittel liegen und die Funktion der
Nebennierenrinde muss {iberwacht werden. Eine Reduktion der Budesonid-Dosis kann ebenfalls in Erwégung gezogen
werden.

Bei gleichzeitiger Gabe von 200 mg Itraconazol 1-mal téglich und inhalativem Budesonid (Einzeldosis von 1,0 mg)
liegen begrenzte Daten zu der Interaktion vor. Bei hoch dosiertem inhalativem Budesonid weisen sie darauf hin, dass
eine deutliche Zunahme der Plasmaspiegel (im Durchschnitt 4-fach) auftreten kann. /n-vivo-Studien haben gezeigt, dass
die Gabe von Ketoconazol und Itraconazol einen Anstieg der systemischen Budesonid-Konzentration bewirken kann.
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Dies hat eine geringe klinische Bedeutung bei einer Kurzzeitbehandlung (1-2 Wochen), sollte aber bei
Langzeitbehandlungen beachtet werden.

Die gleichzeitige Gabe von Cimetidin und Budesonid kann zu einer leichten Anhebung des Budesonid-Plasmaspiegels
fithren, die klinisch jedoch keine Bedeutung hat.

Substanzen mit einer CYP3A4-Induktion

Durch gleichzeitige Gabe von Substanzen, die das CYP3A4 stark induzieren (z. B. Rifampicin), wird die
Metabolisierung von Budesonid verstéirkt. Dadurch kann es zu einem Abfall der systemischen Budesonid-Konzentration
kommen (siehe Abschnitt 5.2). Es ist nicht bekannt, ob die pulmonale Exposition beeinflusst wird.

Erhohte Plasmakonzentrationen und verstirkte Wirkungen von Kortikosteroiden wurden bei Frauen beobachtet, die
auch mit Ostrogenen und kontrazeptiven Steroiden behandelt wurden; allerdings wurde kein Effekt bei Budesonid und
gleichzeitiger Einnahme von einer niedrig dosierten Kombination oraler Kontrazeptiva beobachtet.

Weil die Nierenfunktion supprimiert sein kann, konnte ein ACTH-Stimulationstest fiir die Diagnose von
Hypophyseninsuffizienz falsche Werte zeigen (niedrige Werte).

4.6  Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Ergebnisse aus prospektiven epidemiologischen Studien sowie weltweite Erfahrungen nach Markteinfiihrung konnten
groftenteils kein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von unerwiinschten Wirkungen auf die Gesundheit des
Fetus/Neugeborenen durch inhalativ angewendetes Budesonid wahrend der Schwangerschaft feststellen. Sowohl fiir
Fetus als auch Mutter ist es wichtig, eine addquate Asthmatherapie wahrend der Schwangerschaft beizubehalten. Wie
bei anderen Arzneimitteln erfordert die Anwendung von Budesonid wéhrend der Schwangerschaft jedoch eine
Abwigung des Nutzens fiir die Mutter gegen das Risiko fiir den Fetus. Eine Anwendung sollte so kurz wie moglich
erfolgen. Es sollte die niedrigste Dosis von Budesonid, die zur Erhaltung einer addquaten Asthma-Kontrolle benotigt
wird, verwendet werden.

In Tierversuchen mit Dosierungen unterhalb des teratogenen Dosisbereiches wurde festgestellt, dass ein UbermaB an
prénatalen Glukokortikosteroiden an einer Risikoerhohung fiir intrauterine Wachstumsverzégerungen, kardiovaskulére
Erkrankungen im Erwachsenenalter und permanente Verdnderungen der Glukokortikoidrezeptordichte, des
Neurotransmitterumsatzes und des Verhaltens beteiligt ist.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch iiber, das Verhéltnis von Milch- zu Plasmakonzentration betrigt ungefdhr 0,46. Bei
therapeutischen Dosen werden allerdings keine Effekte auf den Sdugling erwartet. Budesonid kann wéhrend der Stillzeit
verwendet werden.

Die Erhaltungsbehandlung mit inhalativem Budesonid (0,2-0,4 mg 2-mal téglich) bei asthmatischen, stillenden Frauen
resultiert in einer vernachléssigbaren systemischen Exposition von Budesonid bei gestillten Kleinkindern.

In einer pharmakokinetischen Studie betrug die geschétzte Tagesdosis des Kleinkindes 0,3 % der

maternalen Tagesdosis bei beiden Dosierungen. Die durchschnittliche Plasmakonzentration bei Kleinkindern wurde
unter der Annahme vollstandiger oraler Bioverfiigbarkeit auf 1/600 der beobachteten Konzentration im maternalen
Plasma geschétzt. Die Konzentrationen von Budesonid in Plasmaproben von Kleinkindern lagen alle unterhalb der
Quantifizierungsgrenze.

Basierend auf Daten zu inhalativem Budesonid und der Tatsache, dass Budesonid innerhalb der therapeutischen
Dosisintervalle nach nasaler, inhalativer, oraler und rektaler Verabreichung lineare pharmakokinetische Eigenschaften

aufweist, ist die erwartete Exposition des Sduglings bei therapeutischen Dosen von Budesonid niedrig.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Budesonid hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt

(Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

In der folgenden Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen geméfl den MedDR A-Organklassen aufgefiihrt und nach

Haufigkeiten gruppiert.

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Infektionen und parasitiire Haufig Candida-Infektionen im Mund- und Rachenraum, Pneumonie (bei COPD-
Erkrankungen Patienten)
Erkrankungen des Selten sofortige und verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich
Immunsystems Exanthem, Kontaktdermatitis, Urtikaria, Angioddeme, Juckreiz und
anaphylaktischer Reaktionen
Endokrine Erkrankungen Selten Anzeichen und Symptome von systemischen Kortikosteroid-Effekten
einschlieBlich Hemmung der Nebennierenfunktion,
Wachstumsverzdgerung*, Hypoadrenokortizismus, Hyperadrenokortizismus,
Cushing-Syndrom, Suppression der Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Achse
Augenerkrankungen Gelegentlich Katarakt**, verschwommenes Sehen (siche auch Abschnitt 4.4)
Selten Glaukom
Psychiatrische Erkrankungen | Gelegentlich Angstzustinde**, Depressionen**
Selten Ruhelosigkeit, Nervositét, Verhaltensverdnderungen wie Hyperaktivitdt und
Aggressivitit (vorwiegend bei Kindern)
Nicht bekannt | Schlafstérungen, psychomotorische Hyperaktivitét
Erkrankungen des Gelegentlich Tremor
Nervensystems
Erkrankungen der Atemwege, | Hdiufig Husten, Reizung des Rachens, Heiserkeit
des Brust d . o .
Ni: di;:tsir::rl:l?s un Selten Bronchospasmus einschlie8lich paradoxen Bronchospasmus, Dysphonie
Erkrankungen der Haut und Selten Hématom
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Muskelkrampfe
Bindegewebs- und . .
Knochenerkrankungen Selten Verringerung der Knochendichte
Nicht bekannt | Osteoporose

*  siehe Kinder und Jugendliche weiter unten
**  Bei der Zusammenfassung von klinischen Priifungen mit 13.119 Patienten unter der Behandlung mit inhaliertem Budesonid und
7.278 Patienten unter Placebo ergab sich eine Haufigkeit fiir das Auftreten von Angstzustianden von 0,52 % (inhalatives Budesonid) und
0,63 % (Placebo); die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Depressionen war 0,67 % (inhalatives Budesonid) und 1,15 % (Placebo). In
placebokontrollierten Studien wurde eine Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von einer Katarakt unter Placebo von ,,gelegentlich*

festgestellt.

Hinweise

Vereinzelt konnen wihrend der Anwendung von inhalativ anzuwendenden Kortikosteroiden systemische
Nebenwirkungen auftreten, hdchstwahrscheinlich in Abhéngigkeit von der Dosis, Anwendungsdauer, zusdtzlichen oder
vorausgegangenen Kortikosteroidtherapien und individuellen Faktoren (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit neu diagnostizierter COPD haben ein erhohtes Risiko fiir eine Lungenentziindung zu Beginn einer
Behandlung mit inhalativen Kortikosteroiden. Allerdings ergab die gewichtete Bewertung von 8 zusammengefassten
klinischen Studien mit 4.643 COPD-Patienten in Behandlung mit Budesonid und 3.643 Patienten, die nicht fiir
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Behandlungen mit einem ICS (inhalatives Kortikosteroid) randomisiert wurden, kein erhdhtes Risiko fiir eine
Lungenentziindung. Die Ergebnisse der ersten 7 dieser 8 Studien wurden als Metaanalyse publiziert.

Die Stressanpassung kann behindert sein. In Dosen bis zu 0,8 mg Budesonid pro Tag konnte in der Langzeitanwendung
bei der Mehrzahl der Patienten keine Suppression der Nebennierenrinde gefunden werden. Bei Dosen bis zu 1,6 mg
Budesonid pro Tag ist ein relevanter Effekt nicht auszuschlieBen. Anzeichen und Symptome, die auf systemische
Glukokortikoideffekte hinweisen, einschlieBlich Funktionsminderung der Nebennieren und Wachstumsverzdgerung bei
Kindern, sind selten.

Heiserkeit und Reizung des Rachens sind reversibel und verschwinden nach Absetzen der Therapie, Reduktion der
Dosis und/oder Schonung der Stimme.

Falls eine Candida-Infektion im Mund- und Rachenraum auftritt, wird dem Patienten geraten, Budes N vor einer
Mabhlzeit anzuwenden, nach jeder Anwendung den Mund mit Wasser auszuspiilen oder die Zéhne zu putzen, um das
Risiko zu minimieren. In den meisten Féllen einer Infektion wirkt eine lokale antimykotische Behandlung, bei einigen
Patienten kann eine Unterbrechung der Budesonid-Behandlung erforderlich sein.

Wie bei allen Inhalationsbehandlungen sind paradoxe Bronchospasmen mdéglich. In diesem Fall sollte die Budesonid-
Behandlung sofort abgebrochen und, wenn notig, eine alternative Therapie angewendet sowie eine unverziigliche
Behandlung mit einem schnellwirkenden, inhalierbaren Bronchodilatator durchgefiihrt werden.

Kinder und Jugendliche
Das Wachstum sollte aufgrund des Risikos fiir Wachstumsverzégerung bei Kindern und Jugendlichen, wie in
Abschnitt 4.4 beschrieben, iiberwacht werden.

Andere mogliche Nebenwirkungen
(3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja) kann sehr selten allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fiir 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 akute Uberdosierungen mit Budesonid, selbst nach sehr hohen Dosen, klinisch relevant
sind. Akute Intoxikationen mit Budes N sind nicht bekannt.

Nach Inhalation groerer Mengen des Wirkstoffs {iber einen kurzen Zeitraum kann es zu einer Hemmung der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse kommen. Bei lingerfristiger Uberdosierung kann es zusitzlich zur
Nebennierenrindenatrophie und zu glukokortikoidiiblichen Wirkungen, wie einer erhdhten Anfilligkeit fiir Infektionen,
kommen. Die Stressanpassung kann behindert sein.

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

Bei kurzfristiger Uberdosierung ist grundsitzlich keine spezielle Notfallbehandlung erforderlich. Bei fortgesetzter
Inhalationsbehandlung in vorgeschriebener Dosierung sollte sich die Funktion der Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-Achse nach ca. 1-2 Tagen normalisieren. In Stresssituationen kann eine
,Kortikoidschutzbehandlung* (z. B. hoch dosierte Gabe von Hydrocortison) erforderlich sein.
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Bei Nebennierenrindenatrophie gilt der Patient als steroidabhéngig und ist auf die entsprechende Erhaltungsdosis eines
systemischen Steroids einzustellen, bis sich der Zustand stabilisiert hat.

Die Behandlung mit Budesonid sollte in der niedrigsten zur wirksamen Kontrolle des Asthmas oder COPD
notwendigen Dosis weitergefiihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere inhalative Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen; Glucocorticoide
ATC Code: RO3BA02

Budesonid ist ein Kortikosteroid mit lokaler Wirkung. Wie andere inhalative Glukokortikoide {ibt Budesonid seine
pharmakologische Wirkung iiber die Interaktion mit intrazellulédren Glukokortikoid-Rezeptoren aus und besitzt eine
antientziindliche, antiallergische, antiexsudative und antiddematdse Aktivitit. Durch diese Eigenschaften werden
folgende Wirkungen im Bronchialbereich erreicht:

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

Dampfung der Hyperreagibilitit des Bronchialsystems auf exogene Reize

Verminderung der cholinergen Reize und dadurch Abnahme der Sekretproduktion

Abdichtung der epithelialen und endothelialen Membranen

Abnahme der entziindlichen Erscheinungen (Odem, zellulére Infiltration)

Budesonid normalisiert, wie alle Kortikosteroide, die Ansprechbarkeit auf Beta-2-Sympathomimetika

AN ol

Als spezifischer Wirkmechanismus von Budes N wird die Induktion spezifischer Proteine, wie z. B. Makrocortin,
diskutiert. Die Synthese dieser fiir die spezifische Wirkung der Steroide wichtigen Proteine bendtigt eine gewisse Zeit
und erklért, dass der volle therapeutische Effekt von Budes N nicht sofort eintritt.

Makrocortin greift durch Hemmung der Phospholipase A» in den Arachidonséurestoffwechsel ein und verhindert so die
Bildung entziindungsausldsender Mediatoren, wie z. B. Leukotriene, Prostaglandine und Thromboxane.

Budesonid hat in Provokationsuntersuchungen einen antianaphylaktischen und antientziindlichen Effekt gezeigt, der zu
einer Abnahme der bronchialen Obstruktion sowohl bei der allergischen Sofortreaktion als auch Spétreaktion fiihrt.
Budesonid setzt bei Patienten mit hyperreagiblem Bronchialsystem die Empfindlichkeit gegeniiber inhalativen Reizen
herab und senkt damit die Anfallsbereitschaft. Budesonid ist auch vorbeugend wirksam bei anstrengungsinduziertem
Asthma, einer besonderen Form des hyperreagiblen Bronchialsystems.

Nach einer einzigen Dosis wird schon nach wenigen Stunden eine Verbesserung der Lungenfunktion erreicht. Der volle
Effekt von Budesonid ist erst nach mehreren Behandlungstagen zu erwarten. Die Wirkdauer einer einzelnen Dosis
betrégt ca. 12 Stunden.

Aufgrund der raschen Metabolisierung von verschluckten oder in die Blutbahn gelangten Budesonid-Anteilen in der
Leber sind auch bei Langzeitanwendungen in therapeutischen Dosen klinisch relevante unerwiinschte systemische
Steroideffekte, wie z. B. eine Depression der korpereigenen Kortisolproduktion, nicht zu erwarten.

Einfluss auf den Plasmakortisol-Spiegel

Studien, in denen gesunde Probanden mit inhalativem Budesonid behandelt wurden, haben eine dosisabhéngige
Wirkung auf die Plasma- und Urinkortisolwerte gezeigt. ACTH-Tests beweisen, dass inhalatives Budesonid in den
empfohlenen Dosierungen einen signifikant geringeren Einfluss auf die Nebennierenfunktion hat als Prednison 10 mg.

Eine Atrophie der Bronchialschleimhaut wurde auch bei einer Langzeitanwendung nicht beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Zu Behandlungsbeginn ist eine geringe, in der Regel jedoch voriibergehende Wachstumsreduktion (ca. 1 cm)
beobachtet worden, die iiblicherweise wihrend des ersten Behandlungsjahres auftritt. Langzeitstudien im Rahmen eines
klinischen Praxisalltags deuten darauf hin, dass Kinder und Jugendliche, die mit Budesonid zur Inhalation behandelt
werden, im Durchschnitt ihre ZielkorpergroBe als Erwachsene erreichen. In einer doppelblinden Langzeitstudie, in der
die Budesonid-Dosis generell nicht auf die geringste, wirksame Dosis titriert wurde, blieben die Kinder und
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Jugendlichen, die mit Budesonid zur Inhalation behandelt wurden, als Erwachsene jedoch im Durchschnitt 1,2 cm
kleiner als diejenigen, die Placebo erhielten. Beziiglich der Titration auf die geringste wirksame Dosis und hinsichtlich
der Uberwachung des Wachstums bei Kindern sieche Abschnitt 4.4.

Spaltlampenuntersuchungen wurden bei 157 Kindern (im Alter von 5-16 Jahren) durchgefiihrt, die 3-6 Jahre mit einer
durchschnittlichen Tagesdosis von 504 Mikrogramm Budesonid zur Inhalation behandelt wurden. Die Ergebnisse
wurden mit 111 gleichaltrigen asthmatischen Kindern verglichen. Budesonid zur Inhalation war nicht mit einem
erhohten Auftreten einer Cataracta subcapsularis posterior verbunden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach oraler Inhalation eines Spriihstoes Budes N werden Spitzenplasmakonzentrationen von Budesonid innerhalb von
30 Minuten erreicht. Die maximale Plasmakonzentration nach wiederholter zweimal taglicher Inhalation einer Dosis
von 800 Mikrogramm Budesonid betrégt ca. 4 nmol/l. Die maximale Plasmakonzentration und das Profil der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve erhdht sich linear zur Dosis, ist aber nach wiederholter Dosis (3 Wochen
Behandlungsdauer) im Vergleich zur Einmaldosis leicht erhdht (20-30 %). Die Deposition in der Lunge gesunder
Probanden wurde auf 34 % + 10 % der abgemessenen Dosis (arithmetisches Mittel + SD) geschétzt, wihrend 22 % im
Mundstiick verblieben und der Rest (ungeféhr 45 % der abgemessenen Dosis) verschluckt wurde. Die biologische
Verfiigbarkeit des oral verschluckten Anteils liegt bei nur 10 %.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Budesonid betrdgt ungefdhr 3 1/kg. Die Plasmaproteinbindung betragt im Mittel 85-90 %.
Budesonid geht in die Muttermilch {iber, das Verhéltnis von Milch- zu Plasmakonzentration betrdgt ungefahr 0,46. Die
geschitzte Tagesdosis des Kleinkindes betrdgt 0,3 % der maternalen Tagesdosis, und die durchschnittliche
Plasmakonzentration bei Kleinkindern wird auf 1/600 der beobachteten Konzentration in maternalem Plasma geschitzt,
selbst unter der Annahme vollstdndiger oraler Bioverfiigbarkeit im Korper des Kleinkindes.

Biotransformation

Budesonid wird in sehr hohem Mafle (ca. 90 %) bei der ersten Leberpassage zu Metaboliten mit niedrigerer
Glukokortikosteroid-Aktivitit metabolisiert. Die Glukokortikosteroid-Aktivitdt der Hauptmetaboliten 6-beta-
Hydroxybudesonid und 16-alpha-Hydroxyprednisolon betragt weniger als 1 % der Budesonid-Aktivitdt. Damit sind
systemische Bioverfiigbarkeit und Toxizitéit begrenzt. Budesonid wird hauptsichlich iiber CYP3A4, eine Untergruppe
des Cytochrom-P450-Systems, metabolisiert.

Elimination

Die Metaboliten werden unveréndert oder in konjugierter Form hauptsachlich {iber die Nieren ausgeschieden.
Unverédndertes Budesonid ist im Urin nicht nachgewiesen worden. Die systemische Clearance von Budesonid ist bei
Erwachsenen hoch (ungeféhr 1,2 1/min) und die terminale Plasmahalbwertszeit betrdgt nach i. v.-Dosierung bei
Erwachsenen durchschnittlich 2-3 Stunden.

Linearitat
Bei klinisch relevanten Dosen ist die Pharmakokinetik von Budesonid dosisproportional.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde bei dlteren Patienten nicht untersucht. Die begrenzten Daten von Patienten
tiber 65 Jahre weisen nicht auf einen signifikanten Unterschied zwischen der Pharmakokinetik bei &lteren und jlingeren
erwachsenen Patienten nach oraler und intravendser Gabe von Budesonid hin.

Kinder und Jugendliche

Budesonid hat eine systemische Clearance von ungeféhr 0,5 1/min bei asthmatischen Kindern im Alter von 4-6 Jahren.
Pro kg Korpergewicht haben Kinder eine Clearance, die ungefihr 50 % groBer ist als die bei Erwachsenen. Die
terminale Halbwertszeit von Budesonid nach Inhalation betrégt bei asthmatischen Kindern ungeféhr 2,3 Stunden. Diese
entspricht ungeféhr der von gesunden Erwachsenen. Die Plasmakonzentration erreicht den Crax-Wert (4,85 nmol/l) bei
asthmatischen Kindern, die mit Budes N behandelt werden (800 Mikrogramm als Einzeldosis), 13,8 Minuten nach
Inhalation, wonach sie dann rapide abfillt. Die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) betrug 10,3 nmol/I.
Der AUC-Wert ist generell vergleichbar mit dem, der bei gleicher Dosis bei Erwachsenen beobachtet wurde, allerdings
tendiert der Crmax-Wert bei Kindern zu hoheren Werten. Die Deposition in der Lunge bei Kindern (31 % der
abgemessenen Dosis) ist dhnlich der, die bei gesunden Erwachsenen gemessen wurde (34 % der abgemessenen Dosis).
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Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von inhaliertem Budesonid wurde nicht bei Patienten mit eingeschrinkter Leberfunktion
untersucht. Es wurde jedoch berichtet, dass die systemische Verfligbarkeit von Budesonid bei Patienten mit
Leberzirrhose nach oraler Verabreichung 2,5-fach héher lag als in der Kontrollgruppe der gesunden Probanden. Es
wurde berichtet, dass eine leichte Beeintriachtigung der Leberfunktion die systemische Exposition bei oraler Einnahme
wenig beeinflusst.

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde nicht bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion untersucht. Es
wurde berichtet, dass nicht zu erwarten ist, dass die eingeschrankte Nierenfunktion einen Einfluss auf die
Pharmakokinetik von oralem Budesonid hat. Metaboliten von Budesonid werden iiber den Urin ausgeschieden und
somit kdnnen Verdnderungen das Risiko von Nebenwirkungen durch die Akkumulation von Metaboliten erhdhen. Bei
einer schweren Nierenfunktionsstorung kann dies nicht ausgeschlossen werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Priklinische Daten aus Toxizititsstudien mit wiederholter Dosierung sowie Studien zur Hautsensibilisierung,
Mutagenitit und Karzinogenitdt mit Budesonid zeigen keine spezifische Gefahrdung von Menschen bei den
vorgesehenen therapeutischen Dosen.

Akute Toxizitit
Die akute Toxizitdt von Budesonid wurde bei verschiedenen Applikationsarten an Ratten und Méusen untersucht. Die
nachfolgende Tabelle 2 gibt die Ergebnisse wider:

Tabelle 2

Spezies Applikationsart LDso (mg/kg)
Maus oral > 800

Ratte subkutan 20

Ratte oral 400

Subakute und chronische Toxizitit
Budesonid wurde Hunden und Ratten inhalativ tiber 12 Monate verabreicht. Selbst bei 10-40-fach hoheren Dosen als im
klinischen Gebrauch wurden keine Zeichen lokaler toxischer Effekte in den Atemwegen beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial
Die mutagenen Eigenschaften von Budesonid wurden in sechs unterschiedlichen Testmodellen iiberpriift. Budesonid
zeigte in keinem dieser Tests mutagene oder klastogene Eigenschaften.

In einer Kanzerogenititsstudie wurde eine erhohte Inzidenz von Gliomen im Gehirn ménnlicher Ratten gefunden, die in
einer Wiederholungsstudie nicht verifiziert werden konnte. In dieser Studie unterschied sich die Inzidenz in den mit
Verum behandelten Gruppen (Budesonid, Prednisolon, Triamcinolonacetonid) und in der Kontrollgruppe nicht.

Leberverdnderungen (vornehmlich hepatozelluldre Neoplasmen), die sowohl in der ersten Kanzerogenitétsstudie als
auch in der Wiederholungsstudie fiir Budesonid gefunden wurden, traten in gleichem Maf3e auch bei den
Referenzglukokortikoiden auf. Diese Effekte sind hdchstwahrscheinlich als Rezeptoreffekt zu interpretieren und stellen
somit einen Klasseneffekt dar.

Reproduktionstoxizitit

Glukokortikosteroide, einschlieBlich Budesonid, 16sten bei Tieren teratogene Effekte wie Gaumenspalten und
Skelettmissbildungen aus. Ahnliche Effekte werden beim Menschen in therapeutischen Dosierungen als
unwahrscheinlich angesehen, die klinische Relevanz dieser Eigenschaften ist bisher nicht geklart. Budesonid zeigte bei
Nagern die schon von anderen Glukokortikoiden bekannten Verdanderungen; diese waren bei Budesonid im Vergleich
zu anderen topischen Kortikoiden jedoch oft weniger ausgepragt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

e Norfluran

e FEthanol

e (3-sn-Phosphatidyl)cholin (Soja)
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Zwischen + 2 °C und + 25 °C aufbewahren.

Vor Hitze, direkter Sonnenbestrahlung und Frost schiitzen.

Behdlter steht unter Druck.

Nicht gegen Flammen oder auf gliihende Gegensténde spriihen.

Behilter auch nach dem Gebrauch nicht gewaltsam 6ffnen oder verbrennen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Packungsgrdfen:
e 1 Druckbehéltnis mit 18,2 g Druckgasinhalation, Losung entsprechend mind. 200 Spriihstd3en

e 2 Druckbehiltnisse mit je 18,2 g Druckgasinhalation, Losung entsprechend mind. 2x200 Spriihstoen
(Doppelpackung)

e 3 Druckbehiltnisse mit je 18,2 g Druckgasinhalation, Losung entsprechend mind. 3x200 Spriihstoen
(Dreierpackung)

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Anleitung zur Anwendung von Budes N
Budes N wird als Druckbehiltnis mit Mundstiick geliefert.

Bei neuen oder gebrauchten Druckbehéltnissen, die 3 oder mehr Tage nicht verwendet wurden, sollte vor dem
Gebrauch ein Spriihstof in die Luft abgegeben werden, um eine einwandfreie Funktion zu gewihrleisten.

Die Anwendung sollte moglichst im Sitzen oder Stehen erfolgen. Die Inhalation nicht liberhastet vornehmen.

Stand: August 2020 Mat.-Nr. 51013229 Seite 12 von 14



Budes® N 0,2 mg/Dosis

Anwendung
1. Die Schutzkappe ist vom Mundstiick zu entfernen.

2. Der Patient soll langsam und so tief wie moglich ausatmen und dabei nicht in das Mundstiick hineinatmen.

3. Das Druckbehiltnis ist unabhéngig von der Korperposition, in der inhaliert wird, mit dem Behélterboden nach oben
zu halten. Das Mundstiick soll vorsichtig zwischen den Zahnen platziert und mit den Lippen umschlossen werden.
Der Kopf ist leicht zuriickzuneigen.

4. Der Patient soll langsam und tief durch den Mund einatmen und gleichzeitig auf den oberen Teil des Inhalators
driicken, um einen Aerosolstof} freizusetzen.

5. Das Mundstiick ist aus dem Mund zu nehmen. Der Atem sollte so lange, wie es ohne Anstrengung moglich ist,
angehalten werden. AnschlieBend soll langsam durch die Nase ausgeatmet werden.

Falls ein weiterer Aerosolstof} inhaliert werden soll, ist der Inhalator etwa eine halbe Minute in aufrechter Position zu
halten und anschlieend sind die Schritte 2-5 zu wiederholen.

Falls unbeabsichtigt ein Teil des Gases vom oberen Teil des Inhalators oder seitlich aus dem Mund entweicht, sollte ein
weiterer Aerosolstof3 inhaliert werden.

Nach Gebrauch ist die Schutzkappe wieder aufzusetzen.

Fiir Patienten mit schwicherem Héandedruck kann es leichter sein, den Inhalator mit beiden Handen zu halten. Dazu
wird der Inhalator mit beiden Zeigefingern von oben und beiden Daumen von unten fixiert.

Reinigung des Mundstiickes
Um eine stérungsfreie Funktion von Budes N zu gewihrleisten, sollte das Mundstiick regelmafBig (3-4-mal pro Woche)

gereinigt werden.

Ablagerungen kdnnen mit lauwarmem Wasser (evtl. mit Seifenzusatz) entfernt werden, nachdem das Druckbehiltnis
abgezogen wurde.

Anschlieend ist das Mundstiick gut abzutrocknen und so aufzustellen, dass es gut trocknen kann. Das Druckbehéltnis
darf erst wieder eingesetzt und die Schutzkappe aufgesteckt werden, wenn das Mundstiick vollstindig trocken ist.
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Budes® N 0,2 mg/Dosis

Hinweis
Um eine falsche Anwendung zu vermeiden, ist eine griindliche Einweisung des Patienten in den korrekten Gebrauch
vorzunehmen. Kinder sollten unter der Aufsicht eines Erwachsenen inhalieren.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Hexal AG

Industriestral3e 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
26057.01.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung
14. Oktober 1996

Datum der letzten Verldingerung der Zulassung
20. November 2008

10. STAND DER INFORMATION
August 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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