Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale der Arzneimittel)

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Budesonid Easyhaler 0,1 mg/Dosis Pulver zur Inhalation
Budesonid Easyhaler 0,2 mg/Dosis Pulver zur Inhalation
Budesonid Easyhaler 0,4 mg/Dosis Pulver zur Inhalation

2, QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Budesonid Easyhaler 0,1 mg/Dosis Pulver zur Inhalation:
Eine abgemessene Einzeldosis enthalt 0,1 mg (= 100 Mikrogramm) Budesonid.

Budesonid Easyhaler 0,2 mg/Dosis Pulver zur Inhalation:
Eine abgemessene Einzeldosis enthalt 0,2 mg (= 200 Mikrogramm) Budesonid.

Budesonid Easyhaler 0,4 mg/Dosis Pulver zur Inhalation:
Eine abgemessene Einzeldosis enthalt 0,4 mg (= 400 Mikrogramm) Budesonid.

Beim Budesonid Easyhaler enthalt die uber das Mundstlick abgegebene Einzeldosis die
gleiche Menge an Wirkstoff wie die durch die Dosiervorrichtung abgemessene Einzeldo-
sis.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation.

Weiles oder fast weilles Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung von leichtem, mittelschwerem und von schwerem persistierendem Asthma.

Budesonid Easyhaler ist nicht zur Behandlung des akuten Asthmaanfalls geeignet.



4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die therapeutische Wirkung setzt nach wenigen Behandlungstagen ein und erreicht nach
einigen Wochen ihr Maximum.

Wird ein Patient von einem anderen Inhalationsgerat auf den Budesonid Easyhaler um-
gestellt, sollte die Behandlung individuell angepasst werden. Der zuvor verabreichte Wirk-
stoff, die Dosierung und die Art der Freisetzung sollten dabei berlcksichtigt werden.

Die Patienten sollen eine Anfangsdosis Budesonid erhalten, die der Schwere ihrer Krank-
heit entspricht. Es sollte nach Stabilisierung der Krankheitssymptome auf die niedrigste
Dosis, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrechterhalten werden kann, ein-
gestellt werden.

Verschiedene Starken des Budesonid Easyhaler stehen im Falle einer erforderlichen Do-
sisanpassung zur Verfligung.

Die Anfangsdosis fiir Erwachsene (einschlielllich éltere Personen und Jugendliche von
12 bis 17 Jahren) sowie ftir Kinder im Alter von 6 bis 11 Jahren mit mildem Asthma (Stufe
2) betragt 200-400 ug/Tag. Falls erforderlich kann die Dosis auf 800 ug/Tag erhéht wer-
den. FUr Erwachsene mit mittelschwerem (Stufe 3) und schwerem (Stufe 4) Asthma kann
die Anfangsdosis bis zu 1600 ug/Tag betragen. Die Erhaltungsdosis soll anschliel3end
den Bedurfnissen jedes einzelnen Patienten unter Berucksichtigung der Schwere der Er-
krankung und des klinischen Ansprechens individuell angepasst werden, bis das Asthma
unter Kontrolle gebracht ist.

Zweimal tagliche Gabe

Erwachsene (einschliel3lich éltere Personen und Jugendliche von 12 bis 17 Jahren) mit
leichtem, mittelschwerem und schwerem Asthma:

Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt 100-400 ug zweimal taglich. Bei schwerem Asthma
kann die Tagesdosis zeitweise bis auf 1600 ug, aufgeteilt auf mehrere (zwei) Dosen, er-
hoéht, und sobald sich das Asthma stabilisiert hat, wieder reduziert werden.

Kinder von 6 bis 11 Jahren:

Die Ubliche Erhaltungsdosis betragt 100-200 ug zweimal taglich. Wenn nétig, kann die
Tagesdosis bis auf 800 pg, aufgeteilt auf mehrere (zwei) Dosen, erhoht, und sobald sich
das Asthma stabilisiert hat, wieder reduziert werden.

Einmal tagliche Gabe

Erwachsene (einschliellich altere Personen und Jugendliche von 12 bis 17 Jahren) mit
leichtem bis mittelschwerem Asthma:

Bei nicht mit inhalativen Glukokortikosteroiden vorbehandelten Patienten betragt die Ub-
liche Erhaltungsdosis 200-400 pg einmal taglich. Bei Patienten, deren Asthma bereits
durch die zweimal tagliche Anwendung von inhalativen Glukokortikosteroiden (z. B. Bu-
desonid oder Beclometasondipropionat) unter Kontrolle gebracht wurde, kann eine ein-
mal tagliche Gabe von bis zu 800 ug angewendet werden.



Kinder von 6 bis 11 Jahren mit leichtem bis mittelschwerem Asthma:

Bei Patienten, die nicht mit Glukokortikosteroiden vorbehandelt wurden oder deren
Asthma durch die zweimal tagliche Anwendung von inhalativen Glukokortikosteroiden (z.
B. Budesonid oder Beclometasondipropionat) unter Kontrolle gebracht wurde, betragt die
ubliche Erhaltungsdosis 200-400 ug einmal taglich.

Der Patient sollte mit der aquivalenten Gesamttagesdosis auf die einmal tagliche Gabe
umgestellt werden, ggf. unter Berucksichtigung des bisher angewendeten Wirkstoffs und
der Art der Anwendung. Anschliel3end sollte die Dosis auf das fur die Aufrechterhaltung
einer guten Kontrolle des Asthmas notwendige Minimum reduziert werden. Die einmal
tagliche Dosis sollte am Abend inhaliert werden. Dabei ist es wichtig, dass die Dosis kon-
stant immer zur gleichen Zeit an jedem Abend verabreicht wird.

Aufgrund unzureichender Daten konnen keine Empfehlungen beziglich der Umstellung
von Patienten von neueren inhalativen Glukokortikosteroiden auf die einmal tagliche An-
wendung von Budesonid Easyhaler gegeben werden.

Patienten, vor allem diejenigen mit einer einmal taglichen Behandlung, sollten dahinge-
hend unterwiesen werden, dass bei einer Verschlechterung ihres Asthmas (z. B. erhéhter
Gebrauch von Bronchodilatatoren oder standige Atemwegssymptome) ihre Glukokorti-
kosteroid-Dosis durch eine zweimal tagliche Gabe verdoppelt werden sollte. AuRerdem
sollten die Patienten in diesem Fall baldmdglichst inren Arzt kontaktieren.

Ein schnell wirkender Bronchodilator soll zur Behebung akuter Asthmasymptome stets
bereitgehalten werden.

Patienten, die mit oralen Glukokortikosteroiden behandelt werden

Bei Patienten, die mit oralen Kortikosteroiden behandelt werden, erfordert die Umstellung
auf das inhalative Kortikosteroid und ihre anschlieende Behandlung besondere Sorgfalt.
Die Patienten sollten sich in einem angemessen stabilen Zustand befinden, bevor mit der
Gabe einer hohen Dosis des inhalativen Kortikosteroids zweimal taglich zusatzlich zu
ihrer normalen Erhaltungsdosis des systemischen Kortikosteroids begonnen wird. Nach
ungefahr 10 Tagen wird mit dem Absetzen des systemischen Kortikosteroids begonnen,
indem die Tagesdosis schrittweise (z. B. um 2,5 Milligramm Prednisolon oder einem ent-
sprechenden Aquivalent pro Monat) bis zum niedrigstmdglichen Niveau verringert wird.
Ein vollstandiges Ersetzen des oralen Kortikosteroids durch das inhalative Kortikosteroid
ist unter Umstanden maglich.

Art der Anwendung

Zur inhalativen Anwendung. Fur ein optimales Ansprechen sollte Budesonid Easyhaler
Pulver zur Inhalation regelmaflig angewendet werden.

Hinweise zum richtigen Gebrauch des Easyhalers:



Es ist sicher zu stellen, dass durch einen Arzt oder Apotheker eine Einweisung des Pati-
enten in den Gebrauch des Inhalators erfolgt.

Der Easyhaler wird durch den Inspirationsfluss gesteuert, d.h. das Arzneimittel wird in die
Atemwege transportiert, wenn der Patient durch das Mundstuck einatmet.

Es ist wichtig, den Patienten darauf hinzuweisen,

4.3

dass er die Bedienungsanleitung in der Gebrauchsinformation, die jedem Inhalator
beigelegt ist, sorgfaltig lesen sollte,

dass es moglich ist, nach dem Offnen der Folienverpackung eine Schutzbox fiir den
Inhalator zu verwenden, da dies zur Verbesserung der Haltbarkeit des Produkts bei-
tragen kann,

dass er den Inhalator vor jeder Inhalation schittelt und aktiviert,

dass er in sitzender oder stehender Position kraftig und tief durch das Mundsttck ein-
atmen sollte, damit eine optimale Dosis in die Lunge gelangt,

dass er niemals durch das Mundstick ausatmen darf, da hierdurch die Uber das
Mundsttick abgegebene Dosis verringert wird; falls dies dennoch geschieht, sollte das
Mundsttck auf einer ebenen Oberflache bzw. in der Hand ausgeklopft und sodann die
Dosierung wiederholt werden,

den Inhalator nicht mehr als einmal zu betatigen, ohne die abgemessene Dosis zu
inhalieren, sowie, falls dies dennoch geschieht, das Mundstiick auf einer ebenen
Oberflache bzw. in die Hand auszuklopfen und sodann die Dosierung zu wiederholen,

nach erfolgter Anwendung stets die Schutzkappe wieder auf das Mundstlick zu setzen
(und, falls in Gebrauch, die Schutzbox zu schlie3en), um eine versehentliche Betati-
gung des Inhalators zu verhindern (eine versehentliche Betatigung kann bei nachfol-
gendem Gebrauch zur Uber- oder Unterdosierung fiihren),

dass er den Mund nach Inhalation der verschriebenen Dosis mit Wasser ausspulen
sollte, um das Risiko fur eine oropharyngeale Candidose und Heiserkeit zu vermin-
dern,

das Mundstuck regelmafdig mit einem trockenen Tuch zu reinigen und zur Reinigung
niemals Wasser zu verwenden, da das Pulver feuchtigkeitsempfindlich ist,

den Inhalator zu wechseln, wenn das Zahlwerk die Nullanzeige erreicht, auch wenn
noch Pulver durch das Fenster an der Ruckwand des Inhalators sichtbar ist.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Budesonid oder dem unter 6.1 gelisteten sonstigen Bestand-
teil (Lactose, enthalt geringe Mengen Milchproteine).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwendung

Budesonid Easyhaler ist nicht zur Behandlung von plétzlich auftretenden Atemnotanfallen
(akuter Asthmaanfall oder Status asthmaticus) geeignet. In diesem Fall ist ein inhalativer
kurz wirksamer Bronchodilatator erforderlich.

Die Patienten sollten sich dariber im Klaren sein, dass der Budesonid Easyhaler zur Er-
zielung eines optimalen Behandlungserfolges prophylaktisch, d. h. auch in beschwerde-
freien Zeiten, angewendet werden muss und die Behandlung nicht abrupt beendet wer-
den darf.

Patienten, die eine hohe Dosis einer Notfall-Glukokortikoid-Therapie oder eine Langzeit-
behandlung mit der hochsten empfohlenen Dosis von inhalativen Glukokortikoiden bend-
tigt haben, kdnnen ebenfalls ein Risiko fir eine eingeschrankte Nebennierenfunktion ha-
ben. Diese Patienten kdnnen Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
zeigen, wenn sie starkem Stress ausgesetzt sind. Wahrend Stressperioden oder bei einer
geplanten Operation sollte eine zusatzliche Glukokortikoid-Behandlung in Betracht gezo-
gen werden.

Patienten, die friher von oralen Glukokortikoiden abhangig waren, kénnen bei langerer
systemischer Glukokortikoid-Therapie eine Einschrankung der Nebennierenfunktion er-
fahren. Nach Beendigung der oralen Glukokortikoid-Therapie kann die Erholungsphase
einige Zeit in Anspruch nehmen und daher besteht fur orale Steroid-abhangige Patienten,
die auf Budesonid umgestellt werden, flr einige Zeit ein Risiko flr eine eingeschrankte
Nebennierenrindenfunktion. Unter solchen Umstanden sollte die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-Achsen-Funktion (HPA-Achsen-Funktion) regelmafig Uberwacht
werden.

Wahrend der Umstellung von einer oralen Therapie auf inhalatives Budesonid kdnnen
Symptome wieder auftreten, welche zuvor durch die systemische Behandlung mit Gluko-
kortikosteroiden unterdrickt waren, z. B. Symptome einer allergischen Rhinitis, Ekzeme,
Muskel- und Gelenkschmerzen. Derartige Symptome sollten dann spezifisch behandelt
werden.

Einige Patienten klagten wahrend des Absetzens der systemischen Glukokortikosteroide
Uber unspezifisches Unwohlsein, obwohl ihre Lungenfunktion unverandert bzw. verbes-
sert war. Solche Patienten sollten ermutigt werden, die Behandlung mit inhalativem Bu-
desonid fortzusetzen, sofern dem nicht klinische Anzeichen, z. B. einer Nebennierenin-
suffizienz, entgegenstehen.

Wie bei anderen Inhalationstherapien auch, kénnen paradoxe Bronchospasmen auftre-
ten, die sich in einer akuten Dyspnoe unmittelbar nach der Anwendung auf3ern. Paradoxe
Bronchospasmen sprechen auf die Behandlung mit einem schnell wirksamen Bronchodi-
lator zur Inhalation an, die umgehend erfolgen sollte. Budesonid sollte sofort abgesetzt
und, wenn nétig, auf eine andere Therapie umgestellt werden.

Wenn trotz einer gut eingestellten Behandlung akute Atemnot auftritt, sollte ein schnell
wirkender inhalativer Bronchodilator angewendet und eine Uberprifung der Therapie er-
wogen werden. Sind trotz maximaler Dosen an inhalativen Glukokortikosteroiden die



Asthmasymptome nicht unter Kontrolle, kann eine Kurzzeitbehandlung mit systemischen
Glukokortikosteroiden notwendig sein. In solch einem Fall muss die Therapie mit dem
inhalativen Glukokortikosteroid in Verbindung mit der systemischen Behandlung beibe-
halten werden.

Inhalative Glukokortikosteroide konnen systemische Nebenwirkungen verursachen, ins-
besondere, wenn hohe Dosen Uber lange Zeitrdume gegeben werden. Solche Reaktio-
nen treten deutlich seltener auf als bei oraler Glukokortikosteroidgabe. Mogliche syste-
mische Effekte umfassen das Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, eine adre-
nale Suppression, eine Verminderung der Knochendichte, Wachstumsverzogerungen bei
Kindern und Jugendlichen, Katarakt, Glaukom und selten eine Reihe von psychologi-
schen oder Verhaltensanderungen einschlieRlich psychomotorische Uberaktivitét,
Schlafstérungen, Angst, Depressionen oder Aggressionen (insbesondere bei Kindern).
Deshalb ist es wichtig, dass die niedrigste Dosis, mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrechterhalten werden kann, verabreicht wird.

Bei der Behandlung mit hohen Dosen, insbesondere bei Uberschreitung der empfohlenen
Dosierung, kann eine klinisch relevante Funktionsminderung der Nebennierenrinde auf-
treten. In solchen Fallen sollte in Stress-Situationen (z. B. vor Operationen) eine zusatz-
liche systemische Glukokortikosteroidgabe erwogen werden.

Sehstbrung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen Sehsto-
rungen 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 um-
fassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale
serose Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer
Kortikosteroide gemeldet wurden.

Wahrend der Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden kann es zum Auftreten einer ora-
len Candidose kommen. Um das Risiko oraler Candida-Infektionen und von Heiserkeit zu
verringern, sollten die Patienten nach jeder Glukokortikosteroid-Inhalation den Mund
grundlich mit Wasser ausspulen. Eine orale Candidose kann rasch die Behandlung mit
einem geeigneten Antimykotikum erfordern und bei einigen Patienten kann der Abbruch
der Behandlung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Eine akute bakterielle Atemwegsinfektion kann eine Verschlechterung der Asthmasymp-
tome verursachen und sollte ggf. mit geeigneten Antibiotika behandelt werden. Es kann
in diesem Fall erforderlich sein, die Dosis an inhalativem Budesonid zu erhéhen und eine
kurzzeitige Zusatzbehandlung mit oralen Glukokortikosteroiden durchzufuhren. Ein
schnell wirksamer Bronchodilator soll als Notfallmedikation zur Behebung akuter Asth-
maanfalle angewendet werden.

Bei Patienten mit Lungentuberkulose ist besondere Vorsicht und eine adaquate spezielle
therapeutische Kontrolle vor Beginn einer Behandlung mit dem Budesonid Easyhaler er-
forderlich. Ebenfalls ist besondere Vorsicht bei Patienten mit Virus-, Pilz- oder anderen



Infektionen der Atemwege erforderlich. Der Budesonid Easyhaler darf von diesen Patien-
ten nur angewendet werden, wenn zusatzlich die vorliegende Infektion adaquat behan-
delt wird.

Bei starker Schleimsekretion im Atemwegstrakt kann Uber einen kurzen Zeitraum eine
Behandlung mit oralen Glukokortikosteroiden erforderlich sein.

Eine reduzierte Leberfunktion beeinflusst die Elimination von Glukokortikoiden, was zu
einer herabgesetzten Eliminationsrate und einer héheren systemischen Belastung flhrt.
Auf mdgliche systemische Wirkungen ist zu achten, deshalb sollte die Funktion der HPA-
Achse bei diesen Patienten regelmallig kontrolliert werden.

Die gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol, HIV-Protease-Hemmern oder anderen po-
tenten CYP3A4-Hemmern ist zu vermeiden. Sollte dies nicht moglich sein, ist auf einen
moglichst langen Zeitraum zwischen der Anwendung der miteinander in Wechselwirkung
tretenden Arzneimittel zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit einer seltenen ererbten Galactose-Unvertraglichkeit, dem Lapp-Lactase-
Mangel, oder einer Glucose-Galactose-Absorptionshemmung dirfen dieses Arzneimittel
nicht anwenden.

Der sonstige Bestandteil Lactose enthalt geringe Mengen Milchprotein und kann daher
allergische Reaktionen ausldsen.

Pé&diatrische Population

Es wird empfohlen, das Wachstum von Kindern, die eine Langzeittherapie mit inhalativen
Glukokortikosteroiden erhalten, regelmaRig zu kontrollieren. Bei Wachstumsverzégerun-
gen sollte die Therapie tUberdacht werden mit dem Ziel, die Dosis des inhalativen Gluko-
kortikosteroids auf die niedrigste Dosis zu verringern, mit der eine effektive Kontrolle des
Asthmas aufrechterhalten werden kann. Ggf. sollte die Uberweisung zu einem pédiatrisch
tatigen Lungenspezialisten erfolgen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Der Metabolismus von Budesonid erfolgt hauptsachlich Gber CYP3A4. Inhibitoren dieses
Enzyms, z. B. ltraconazol, Ketoconazol, Ritonavir, Nelfinavir, Ciclosporin, Ethinylestra-
diol, Cobicistat und Troleandomycin kdnnen daher die systemische Belastung von Bude-
sonid um ein Mehrfaches erhohen (siehe Abschnitt 4.4). Dieser Umstand ist fur eine Kurz-
zeitbehandlung (1-2 Wochen) von geringer klinischer Relevanz, muss aber bei einer
Langzeitbehandlung bertcksichtigt werden.

Es ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Behandlung mit Cobicistat-enthaltenden Arz-
neimitteln das Risiko systemischer Nebenwirkungen erhoht. Die Kombination sollte ver-
mieden werden, wenn nicht der Vorteil das Risiko systemischer Korticosteroid-Nebenwir-
kungen Uberwiegt. In diesem Fall missen die Patienten in Hinblick auf systemische Kor-
ticosteroid-Nebenwirkungen Uberwacht werden.

Da keine Daten zur Verfugung stehen, um eine Dosisempfehlung zu unterstutzen, sollte
die Kombination vermieden werden. Wenn dies nicht moglich ist, sollte die Zeitspanne



zwischen den Behandlungen so lange wie mdglich sein, und eine Reduktion der Bude-
sonid-Dosis kénnte ebenfalls erwogen werden.

Limitierte Daten Uber diese Interaktion von inhaliertem Budesonid in hoher Dosis weisen
darauf hin, dass ein betrachtlicher Anstieg der Plasmaspiegel (im Durchschnitt auf das 4-
fache) auftreten kann, wenn 200 mg Itraconazol einmal taglich gleichzeitig mit inhaliertem
Budesonid (Einzeldosis von 1000 ug) verabreicht wird. Bei Frauen, die auch mit Ostro-
genen und kontrazeptiven Steroiden behandelt wurden, wurden erhéhte Plasmakonzent-
rationen sowie verstarkte Wirkungen von Glukokortikoiden beobachtet; es wurde jedoch
keine Wirkung beobachtet bei gleichzeitiger Einnahme von Budesonid und niedrig dosier-
ten oralen Kombinations-Kontrazeptiva.

Da die Nebennierenfunktion unterdriickt werden kann, kdonnte ein ACTH-Stimulationstest
zur Diagnose einer Hypophyseninsuffizienz falsch negative Ergebnisse (niedrige Werte)
zeigen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Die meisten Ergebnisse aus grof3en prospektiven epidemiologischen Studien und aus
weltweiten Daten nach Markteinfihrung konnten kein erhéhtes Risiko von Nebenwirkun-
gen fur den Fotus und das Neugeborene durch die Anwendung von inhalativem Bude-
sonid wahrend der Schwangerschaft zeigen. Es ist sowohl flr den Fétus als auch fir die
Mutter wichtig, eine geeignete Asthmatherapie wahrend der Schwangerschaft aufrecht-
zuerhalten. Wie bei anderen wahrend der Schwangerschaft verabreichten Arzneimitteln,
muss der Vorteil der Verabreichung von Budesonid fur die Mutter gegen das Risiko fur
den Foétus abgewogen werden. Die niedrigste effektive Dosis Budesonid sollte eingesetzt
werden, die fur eine ausreichende Asthmakontrolle notig ist.

In Tierstudien wurde beobachtet, dass Glukokortikosteroide Missbildungen verursachen
(siehe Abschnitt 5.3). Eine Relevanz fur die Anwendung beim Menschen besteht im emp-
fohlenen Dosierungsbereich wahrscheinlich nicht.

Tierstudien haben eine Beteiligung ubermafiger Glukokortikosteroid-Dosen an der Erho-
hung des Risikos flr intrauterine Wachstumsstorungen, spateren kardiovaskularen Er-
krankungen im Erwachsenenalter sowie bleibender Anderungen der Glukokortikosteroid-
Rezeptorendichte, des Neurotransmitter-Umsatzes und des Verhaltens bei der Exposi-
tion unterhalb teratogener Dosen gezeigt.

Stillzeit

Budesonid tritt in die Muttermilch Gber. Dennoch sind in therapeutischer Dosierung von
Budesonid keine Auswirkungen auf den Saugling zu erwarten. Budesonid kann wahrend
der Stillzeit angewendet werden.

Eine Erhaltungstherapie mit inhalativem Budesonid (200 oder 400 pug 2mal taglich) bei
asthmatischen stillenden Frauen resultiert in einer vernachlassigbaren systemischen Be-
lastung von Budesonid bei gestillten Sauglingen.



In einer pharmakokinetischen Studie betrug die geschatzte tagliche Dosis 0,3 % der tag-
lichen maternalen Dosis bei den Dosierungen und die durchschnittliche Plasmakonzent-
ration bei Sauglingen wurde auf 1/600 der im mutterlichen Plasma beobachteten Kon-
zentration geschatzt. Dies deutet auf eine komplette orale Bioverfligbarkeit beim Saugling
hin. Die Budesonid-Konzentrationen beim Saugling waren alle niedriger als das Quantifi-
zierungslimit.

Basierend auf Daten zum inhalativen Budesonid und der Tatsache, dass Budesonid line-
are PK-Eigenschaften innerhalb der therapeutischen Dosierungsintervalle nach nasaler,
inhalierter, oraler und rektaler Verabreichung therapeutischer Dosen aufweist, sieht man
die Belastung fur das gestillte Kind als gering an.

Wahrend der Stillzeit soll inhalatives Budesonid nur angewandt werden, wenn der zu er-
wartende Nutzen fir die Mutter die mdglichen Risiken fur das Kind Ubersteigt.

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

Die Fahigkeit zum Fuhren eines Fahrzeugs, zum Bedienen von Maschinen oder Arbei-
ten ohne sicheren Halt wird durch Budesonid Easyhaler nicht beeinflusst.

4.8 Nebenwirkungen

Im Folgenden werden die Nebenwirkungen nach Organsystemklassen und Haufigkeit
aufgelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
und < 1/10), gelegentlich (= 1/1000 und < 1/100), selten (= 1/10000 und < 1/1000) und
sehr selten (< 1/10000), nicht bekannt (auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht ab-

schatzbar).
Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Unbekannt

Infektionen und Orophryngeale

parasitare Candidose

Erkrankungen

Erkrankungen Uberempfind-

des Immunsys- lichkeitsreaktio-

tems nen (einschliel3-
lich Hautaus-
schlag, Kontakt-
dermatitis,
Urtikaria, An-
gioédem und
anaphylakti-

scher Schock)



Endokrine Er-
krankungen

Psychiatrische
Erkrankungen

Augenerkran-
kungen

Erkrankungen
der Atemwege,
des
Brustraums
und Mediasti-
nums

Erkrankungen
des Gastroin-
testinaltraktes

Erkrankungen
der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

Skelettmusku-
latur- und

Husten, Irritati-
onen im Ra-
chen

Schwierigkeiten
beim Schlucken

Angstzu-
stande**,
Depression**

Katarakt***
verschwomme-
nes Sehen
(siehe auch
Abschnitt 4.4)

Muskelspamen

Hypokortizis-
mus, Hyperkor-
tizismus, An-
zeichen und
Symptome von
systemischen
glukokortikoi-
dalen Wirkun-
gen, ein-
schliel3lich Un-
terdrickung
der Neben-
niere und
Wachs-
tumsverzoge-
rung*

Verhaltensan-
derungen (be-
sonders bei
Kindern), Un-
ruhe, Nervosi-
tat

Heiserkeit,
Dysphonie,
Bronchospas-
mus (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Pruritus,
Erythem, Blut-
ergusse

Glaukom

Abnahme der
Knochendichte

Psychomotori-
sche Hyperaktivi-
tat, Schlafstorun-
gen, Aggression,
Reizbarkeit, Psy-
chose



Bindegewebs-
erkrankungen

Erkrankungen Tremor
des Nerven-

systems

Die Behandlung mit inhalativem Budesonid kann eine Candida-Infektion des Mund-Ra-
chenraums hervorrufen. Erfahrungsgemal tritt eine solche Infektion seltener auf, wenn
vor den Mahlzeiten inhaliert wird und/oder der Mund nach der Inhalation mit Wasser aus-
gespult wird. In den meisten Fallen spricht die Candida-Infektion auf eine topische an-
timykotische Therapie an, ohne dass die Behandlung mit inhalativem Budesonid unter-
brochen werden muss.

Gelegentlich kdbnnen Anzeichen und Symptome von systemischen Glukokortikosteroid-
Nebenwirkungen mit inhalativem Budesonid auftreten, wahrscheinlich abhangig von der
Dosis, Dauer der Exposition, begleitender und vorangegangener Kortikosteroid-Exposi-
tion und individueller Empfindlichkeit. Moégliche Nebenwirkungen schlieen die adrenale
Suppression, die Verminderung der Knochendichte, Wachstumsverzégerungen bei Kin-
dern und Jugendlichen, Katarakt und Glaukom sowie eine erhohte Infektionsanfalligkeit
ein. Die Fahigkeit zur Stressanpassung kann vermindert sein. Die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten der vorstehend beschriebenen systemischen Nebenwirkungen ist bei inha-
lativem Budesonid wesentlich geringer als bei oralen Glukokortikosteroiden.

* Padiatrische Population

Aufgrund des Risikos einer Wachstumsverzégerung bei Kindern sollte das Wachstum,
wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, kontrolliert werden.

** Klinische Studien mit 13.119 Patienten unter inhalativem Budesonid und mit 7.278 Pa-
tienten unter Placebo wurden gepoolt. Die Haufigkeit von Angstzustanden betrug 0,52 %
unter inhalativem Budesonid und 0,63 % unter Placebo; jene von Depression betrug 0,67
% unter inhalativem Budesonid und 1,15 % unter Placebo.

*** In Placebo-kontrollierten Studien wurde Katarakt gelegentlich in der Placebo-Gruppe
berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.


http://www.bfarm.de/

49 Uberdosierung
Symptome einer Uberdosierung

Die akute Toxizitat von Budesonid ist gering. Eine chronische Uberdosierung kann sys-
temische Glukokortikosteroid-Effekte wie eine erhdhte Infektionsanfalligkeit, Uberfunktion
der Nebennierenrinde und adrenale Suppression hervorrufen. Ein Schwund der Neben-
nierenrinde und eine verminderte Fahigkeit zur Stressanpassung kénnen auftreten.

Behandlung einer Uberdosierung

Bei akuter Uberdosierung, selbst in sehr hohen Dosen, ist kein klinisches Problem zu
erwarten. Die Behandlung sollte mit der fur die Kontrolle des Asthmas empfohlenen Do-
sierung fortgesetzt werden. Die Funktion der HPA-Achse erholt sich innerhalb weniger
Tage.

In Stress-Situationen kann es erforderlich sein, als Vorsichtsmal3nahme Glukokortikoste-
roide anzuwenden (z. B. Hydrocortison in hohen Dosen). Patienten mit einem Schwund
der Nebennierenrinde sind als Glukokortikosteroid-abhangig anzusehen und mussen auf
eine angemessene Erhaltungstherapie mit systemischen Glukokortikosteroiden einge-
stellt werden, bis sich ihr Zustand stabilisiert hat.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
51 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Glukokortikosteroide ATC-Code: RO3BA02.

Budesonid ist ein Glukokortikosteroid, welches eine hohe lokale anti-inflammatorische
Wirkung aufweist.

Topische antiinflammatorische Wirkung

Der genaue Mechanismus der Glukokortikoidwirkung bei der Behandlung von Asthma ist
nicht vollstandig bekannt. Anti-inflammatorische Wirkungen, bei der die Freisetzung der
Entzindungsmediatoren sowie die Zytokin-induzierten Immunantworten gehemmt wer-
den sind wahrscheinlich wichtig.

Wirkungseintritt

Eine Verbesserung der Lungenfunktion tritt innerhalb von wenigen Stunden nach Verab-
reichung einer Einzeldosis oral inhalierten Budesonids mittels eines Pulverinhalators ein.
Nach therapeutischer Anwendung aus einem Pulverinhalator oral inhalierten Budesonids
konnte gezeigt werden, dass eine Verbesserung der Lungenfunktion innerhalb von 2 Ta-
gen nach Beginn der Behandlung eintrat, wenngleich der volle Effekt moglicherweise erst
nach bis zu 4 Wochen erreicht werden kann.

Reaktionsfahigkeit der Atemwege



Bei hyperreaktiven Patienten konnte unter Budesonid eine Abnahme der Histamin- und
Methacholin-bedingten Reaktivitat in den Atemwegen gezeigt werden.

Anstrengungsasthma

In der Pravention von Anstrengungsasthma erwies sich eine Therapie mit inhaliertem
Budesonid als effektiv.

HPA-Achsen-Funktion

In einer Studie mit gesunden Probanden, die mit Budesonid Easyhaler behandelt wurden,
konnten dosisabhangige Effekte auf die Plasma- und Urinkortisolwerte gezeigt werden.
ACTH-Tests zeigen, dass Budesonid Easyhaler in den empfohlenen Dosierungen einen
geringeren Einfluss auf die Nebennierenfunktion hat als Prednisolon 10 mg.

Pé&diatrische Population

In begrenztem Umfang verfugbare Daten aus Langzeitstudien lassen vermuten, dass die
meisten mit inhaliertem Budesonid behandelten Kinder und Jugendliche ihre Zielkorper-
groRRe als Erwachsene erreichen. Zu Behandlungsbeginn ist jedoch eine geringe, wenn
auch vorlibergehende Abnahme des GréRenwachstums von etwa 1 cm beobachtet wor-
den. Diese tritt normalerweise innerhalb des ersten Behandlungsjahres auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Spaltlampenuntersuchungen wurden bei 157 Kindern (im Alter von 5 bis 16 Jahren)
durchgefuhrt, die 3 bis 6 Jahre mit einer durchschnittlichen Tagesdosis von 504 pg Bu-
desonid zur Inhalation behandelt wurden. Die Ergebnisse wurden mit denen von 111
gleichaltrigen Kindern, die an Asthma erkrankt waren, verglichen. Inhaliertes Budesonid
stand in keinem Zusammenhang mit einem gehauften Auftreten eines posterioren sub-
kapsularen Katarakts.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die aktive Wirksubstanz im Budesonid Easyhaler ist das Budesonid, das sich aus einer
Mischung zweier Epimere (22R und 22S) zusammensetzt. In Studien zur Ermittlung der
Glukokortikosteroidrezeptor-Affinitat ist das 22R-Epimer doppelt so wirksam wie die 22S-
Form. Die beiden Epimere werden nicht ineinander umgewandelt. Die terminale Halb-
wertszeit betragt fur beide Formen 2-3 Stunden. Bei Asthmatikern erreichen ungefahr 15-
25 % des aus dem Easyhaler freigesetzten Budesonids die Lunge. Der grofdte Teil der
inhalierten Dosis verbleibt im Oropharynx und wird verschluckt, wenn der Mund nicht mit
Wasser ausgespult wurde.

Resorption:

Nach oraler Verabreichung von Budesonid wird die maximale Plasmakonzentration un-
gefahr nach 1-2 Stunden erreicht, die absolute systemische Verflugbarkeit betragt 6-13 %.
Im Plasma wird Budesonid zu 85-95 % an Proteine gebunden. Im Gegensatz dazu wird
der grofte Teil des die Lunge erreichenden Budesonids systemisch resorbiert.

Verteilung:



Das Verteilungsvolumen von Budesonid betragt ungefahr 3 I/kg. Die Plasmaproteinbin-
dung betragt im Mittel 85-90 %.

Biotransformation und Eliminierung:

Budesonid wird hauptsachlich in der Form von Metaboliten ausgeschieden. Es wird
schnell und umfassend in der Leber Uber Cytochrom P450 in zwei Hauptmetaboliten um-
gewandelt. Die in vitro-Glukokortikosteroidwirkung dieser Metaboliten ist kleiner als 1 %
im Vergleich zur Ausgangssubstanz. Vernachlassigbare metabolische Inaktivierungen
wurden in Praparaten von menschlicher Lunge und Serum beobachtet.

Budesonid wird Uber Urin und Fazes in Form seiner Metaboliten ausgeschieden.
Linearitat:
Bei klinisch relevanten Dosen ist die Pharmakokinetik von Budesonid dosisproportional.

Padiatrische Population

Budesonid hat eine systemische Clearance von ungefahr 0,5 I/min bei asthmatischen
Kindern im Alter von 4 bis 6 Jahren. Pro kg Kérpergewicht haben Kinder eine Clearance,
die ungefahr 50 % groRer ist als die bei Erwachsenen. Die terminale Halbwertszeit von
Budesonid nach Inhalation betragt bei asthmatischen Kindern ungefahr 2,3 Stunden.
Diese entspricht ungefahr der von gesunden Erwachsenen.

Spezielle Patientengruppen

Die Plasmaspiegel von Budesonid kdnnen bei Patienten mit einer Erkrankung der Leber
erhoht sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die nicht-klinischen Daten aus Studien zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxi-
zitat, Genotoxizitat und Karzinogenitat von Budesonid zeigen kein spezielles Risiko flr
die Anwendung beim Menschen.

Glukokortikosteroide wie Budesonid zeigen bei Reproduktionsstudien in Tierversuchen
teratogene Effekte (Gaumenspalte, skelettale Anomalien). Das Auftreten gleichartiger Ef-
fekte bei der Anwendung therapeutischer Dosen bei Menschen ist als unwahrscheinlich
anzusehen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat (enthalt geringe Mengen Milchproteine)



6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Dauer der Haltbarkeit in der Originalverpackung: 3 Jahre.
Nach Offnen des Folienbeutels: 6 Monate. Nicht tiber 30 °C lagern. Den Inhalt vor Feuch-
tigkeit schutzen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung:
Nicht tber 30 °C lagern.
Lagerungsbedingungen nach Anbruch: siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Der Multidosis-Pulverinhalator besteht aus sieben Plastikteilen und einer rostfreien Stahl-
feder. Die Plastikmaterialien des Pulverinhalators sind: Oberteil - Polyester, Abdeckung
der Pulvervorratskammer - LDPE, Pulvervorratskammer - Polycarbonat, Dosiervorrich-
tung und Zahlrad - Acetal, Mundstuck - Styrol-Butadien-Copolymer, Schutzkappe - Po-
lypropylen. Fur die Schutzbox werden Polypropylen und thermoplastisches Elastomer als
Plastikmaterialien verwendet. Der Inhalator ist in einem Folienbeutel (PET, Al, PE) ein-
gesiegelt und, ggf. zusammen mit der Schutzbox, in eine Faltschachtel aus Karton ver-
packt.

Packungen:

Budesonid Easyhaler 0,1 mg/Dosis Pulver zur Inhalation:

* 200 Einzeldosen
* 3-mal 200 Einzeldosen

Schutzbox einzeln erhaltlich.

Budesonid Easyhaler 0,2 mg/Dosis Pulver zur Inhalation:
120 Einzeldosen

200 Einzeldosen

2-mal 200 Einzeldosen
3-mal 200 Einzeldosen

Schutzbox einzeln erhaltlich.



Budesonid Easyhaler 0,4 mg/Dosis Pulver zur Inhalation:
« 100 Einzeldosen
« 2-mal 100 Einzeldosen
« 3-mal 100 Einzeldosen

Schutzbox einzeln erhaltlich.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Keine speziellen Hinweise.
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