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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Budapp nasal 50 Mikrogramm
Nasenspray, Suspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein SprihstoB zu 50,95 mg enthalt 50 Mikro-
gramm Budesonid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 0,06 mg Kaliumsorbat/Sprihstof.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Nasenspray, Suspension
Milchige gelartige Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung und Vorbeugung von sai-
sonalem und ganzjahrigem allergischen
Schnupfen einschlieBlich Heuschnupfen
sowie Nasenpolypen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Als Standarddosis wird 2-mal taglich 1 Sprih-
stoB pro Nasenloch empfohlen (200 Mi-
krogramm Budesonid/Tag). Im Bedarfs-
fall kann die Dosis bis auf 2-mal téaglich
2 SpriihstdBe pro Nasenloch erhdht wer-
den (400 Mikrogramm Budesonid/Tag).

Bei Kindern sollte die Behandlung unter
Anleitung der Eltern erfolgen.

Art der Anwendung
Nasale Anwendung

Budapp nasal ist zum Einspriihen in die
Nase bestimmt.

Anleitung zur Anwendung von Budapp nasal

1. Nase putzen.

2. Anfangs erscheint der Inhalt fest. Zur
Verflissigung Flaschchen gut schit-
teln. Schutzkappe des Pumpsprays
abnehmen.

3. Vor der ersten Anwendung muss der
Pumpmechanismus mehrmals betétigt
werden bis ein feiner Spriihnebel
auftritt. Dieser Vorgang ist zu wieder-
holen, wenn das Pumpspray mehr als
24 Stunden nicht benutzt wurde.

4. SprUhrohr in das eine Nasenloch ein-
flhren und die entsprechende Anzahl
an SprUhstéBen auslésen. Dieselbe
Vorgehensweise am anderen Nasen-
loch wiederholen.

5. Schutzkappe wieder aufsetzen.

Der Nasenadapter kann problemlos gerei-
nigt werden. Hierzu wird die Schutzkappe
entfernt und das SprUhrohr vom Vorrats-
behalter abgezogen. Die Schutzkappe und
das SprUhrohr werden dann in warmem
Wasser gereinigt und nach Trocknung wie-
der auf den Vorratsbehalter montiert.

Dauer der Anwendung

Die volle Wirksamkeit von Budapp nasal
wird schon nach wenigen Tagen, spétes-
tens nach ein bis zwei Wochen, erreicht.
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Um einen guten Behandlungserfolg zu ge-
wabhrleisten, ist es wichtig, Budapp nasal
regelméBig anzuwenden. Als Erhaltungs-
dosis sollte die kleinste Dosis gewahit wer-
den, die eine ausreichende Symptomfrei-
heit garantiert.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nasal anzuwendende Glukokortikoide kon-
nen systemische Nebenwirkungen verursa-
chen, insbesondere, wenn hohe Dosen
Uber lange Zeitrdume gegeben werden. Bei
Uberschreitung der empfohlenen Dosierung
kann eine Kklinisch relevante Funktionsmin-
derung der Nebennierenrinde mit einer ver-
minderten Produktion bzw. einer bei ge-
steigertem Bedarf (Stresssituation) nicht
mehr ausreichend steigerbaren Produktion
korpereigener Glukokortikoide auftreten. In
solchen Féllen sollte in Stresssituationen
(z.B. vor Operationen) eine voribergehende
zusatzliche Glukokortikoidgabe zum Aus-
gleich der verminderten natlrlichen Gluko-
kortikoidproduktion erwogen werden.

Bei Infektionen der Nase durch Bakterien
oder Pilze sollte Budapp nasal nur ange-
wendet werden, wenn eine begleitende an-
tibakterielle oder pilzbeseitigende Behand-
lung durchgefiihrt wird.

Hinweis:

Bei schweren Leberfunktionsstérungen
kommt es unter der Behandlung mit Bu-
dapp nasal ahnlich wie unter der Behand-
lung mit anderen Glukokortikoiden zu einer
verringerten Ausscheidung (reduzierte Eli-
minationsraten) und zu einer Zunahme der
systemischen Verflgbarkeit. Auf mdgliche
systemische Wirkungen ist zu achten, des-
halb sollten die Plasmakortisolwerte bei die-
sen Patienten regelmaBig kontrolliert werden.

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen 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 Erwé&gung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z.B.
zentrale serése Chorioretinopathie (CSC),
die nach der Anwendung systemischer oder
topischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden Wachstumsverzégerungen bei
Kindern berichtet, die nasal anzuwendende
Glukokortikoide in der empfohlenen Dosie-
rung erhielten. Es wird empfohlen, das
Wachstum von Kindern, die eine Langzeit-
therapie mit nasal anzuwendenden Gluko-
kortikoiden erhalten, regelmaBig zu kon-
trollieren. Bei Wachstumsverzégerungen
sollte die Therapie Uberdacht werden mit
dem Ziel, die Dosis des nasal anzuwenden-
den Glukokortikoids auf die niedrigste Do-
sis zu verringern, mit der eine effektive Kon-

trolle der Symptome aufrechterhalten wer-
den kann.

Die Nasenschleimhaut von Patienten, die
Budapp nasal langfristig anwenden, ist re-
gelmaBig arztlich zu kontrollieren.

Kaliumsorbat kann drtlich begrenzte Haut-
reizungen (z.B. Kontaktdermatitis) hervor-
rufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Budesonid zu
160.-Hydroxyprednisolon und 63-Hydroxy-
budesonid wird durch Substanzen ge-
hemmt, die Uber das Cytochrom-P450-3A-
System metabolisiert werden wie Keto-
conazol, Ciclosporin, Ethinylestradiol und
Troleandomycin. Hierdurch kann es zu einem
Anstieg der systemischen Budesonidkon-
zentration kommen. Dies hat bei der Kurz-
zeittherapie (1-2 Wochen) eine geringe kli-
nische Bedeutung, sollte aber bei der Lang-
zeitanwendung beachtet werden.

Da die Nebennierenfunktion unterdriickt
werden kann, kdnnte ein ACTH-Stimulations-
test zur Diagnose pituitarer Insuffizienz ver-
falschte Ergebnisse (niedrige Werte) zeigen.

Die gleichzeitige Gabe von Cimetidin und
Budesonid kann zu einer leichten Anhe-
bung des Budesonid-Plasmaspiegels fuh-
ren, die klinisch jedoch keine Bedeutung
hat.

Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol be-
wirkt keine Verdnderung der Pharmakoki-
netik von Budesonid.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicistat
enthaltender Produkte ist mit einem erhoh-
ten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhohte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Kortikosteroide; in diesem
Fall sollten die Patienten im Hinblick auf
systemische Kortikosteroid-Nebenwirkun-
gen Uberwacht werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

In der Schwangerschaft, vor allem wahrend
der ersten drei Monate, sollte Budapp na-
sal nur nach &rztlicher Anweisung einge-
setzt werden.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, zu welchen Anteilen
Budesonid in die Muttermilch Ubertritt, soll-
te wahrend einer Behandlung mit Budapp
nasal nicht gestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Budapp nasal hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zu Grunde

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  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Anaphylaktische Reaktion

Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie Hautrétungen (Exantheme), Nesselsucht
(Urtikaria), Hautentziindungen (Dermatitis)
oder Gewebeschwellungen (Angioddem)

Endokrine Erkrankungen

Bei der Anwendung extrem hoher Dosen
von Glukokortikoiden oder in der Langzeit-
therapie kénnen Symptome &ahnlich einer
Uberfunktion der Nebennierenrinde und
eine Unterdrickung des hormonellen Re-
gelkreises der Hypothalamus-Hypophysen-
vorderlappen-Nebennierenrinden-Achse auf-
treten.

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Selten: Ulzerationen der Nasenschleim-
haut, Nasenseptumperforation, Dysphonie
Sehr selten: trockene Nase oder Nasen-
bluten

Beobachtet wurden Infektionen der Nasen-
Rachenschleimhaut sowie Schleimhaut-
atrophie nach Langzeitanwendung.

Augenerkrankungen
Selten: Verschwommenes Sehen (siehe
auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Selten: Kontusionen

Skelettmuskulatur-,  Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Muskelspasmen

In seltenen Fallen kénnen unter der Be-
handlung mit nasal anzuwendenden Gluko-
kortikoiden Anzeichen oder Symptome
systemischer glukokortikoidtypischer Ne-
benwirkungen auftreten, die wahrscheinlich
abhéngig sind von Dosierung, Anwen-
dungsdauer, begleitenden und friheren
Kortikosteroidtherapien sowie von der indi-
viduellen Empfindlichkeit.

Bei Umstellung von einer oralen oder pa-
renteralen Kortikoidtherapie auf Budapp
nasal konnen Begleiterscheinungen auBer-
halb des Nasenbereichs, wie z.B. allergi-
sche Bindehautentziindung und allergische
Hauterscheinungen wieder auftreten, die
unter der oralen bzw. parenteralen Korti-
koidbehandlung unterdrtickt waren. Diese
bedurfen gegebenenfalls einer zuséatzlichen
Behandlung.

Kinder und Jugendliche

In seltenen Féllen kann bei Kindern eine
Wachstumsverzdgerung auftreten. Daher
sollte das Wachstum bei langerfristiger An-
wendung regelmasig kontrolliert werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kon-
tinuierliche Uberwachung des Nutzen-Ri-
siko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute Intoxikationen mit Budapp nasal sind
nicht bekannt. Bei Uberdosierungen ist mit
verstarkten Nebenwirkungen (siehe Ab-
schnitt 4.8), insbesondere einer Beeinflus-
sung der Nebennierenrinden-Funktion zu
rechnen. Bei langerfristiger Uberdosierung
kann es zur Nebennierenrindenatrophie kom-
men. Bei kurzfristiger Uberdosierung ist
grundsatzlich keine spezielle Notfallbe-
handlung erforderlich. Bei fortgesetzter Be-
handlung in vorgeschriebener Dosierung soll-
te sich die Funktion der Hypothalamus-Hy-
pophysenvorderlappen-Nebennierenrinden-
Achse nach ca. 1-2 Tagen normalisieren.

In Stresssituationen kann eine ,Kortikoid-
schutzbehandlung” (z.B. hoch dosierte
Gabe von Hydrocortison) erforderlich sein.

Bei Nebennierenrindenatrophie gilt der Pa-
tient als steroidabhangig und ist auf die
entsprechende Erhaltungsdosis eines sys-
temischen Steroids einzustellen, bis sich
der Zustand stabilisiert hat.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Rhinolo-
gika, Dekongestiva und andere Rhinologika
zur topischen Anwendung

ATC-Code: RO1ADO5

Budesonid ist ein Glukokortikoid mit hoher
lokaler Wirkung und besitzt damit antient-
zUndliche, antiallergische, antiexsudative
und antiddemattse Aktivitdt. Durch diese
Eigenschaften wird eine verringerte Freiset-
zung von Mediatoren aus Mastzellen, Ba-
sophilen aber auch Makrophagen an der
Nasenschleimhaut erreicht. Als spezifischer
Wirkmechanismus von Budesonid wird die
Induktion spezifischer Proteine, wie z.B.
Makrocortin, diskutiert. Die Synthese die-
ser fUr die spezifische Wirkung der Steroide
wichtigen Proteine bendtigt eine gewisse
Zeit und erklart, dass der volle therapeu-
tische Effekt von Budesonid nicht sofort
eintritt. Makrocortin greift durch Hemmung
der Phospholipase A, in den Arachidon-
saurestoffwechsel ein und verhindert so die
Bildung entziindungsausldsender Media-
toren, wie z.B. Leukotriene und Pros-
taglandine. Aufgrund der raschen Metabo-
lisierung von verschluckten oder in die Blut-
bahn gelangten Budesonidanteilen in der
Leber sind auch bei Langzeitanwendungen
in therapeutischen Dosen Klinisch relevante
unerwiinschte systemische Steroideffekte,
wie z.B. eine Suppression der korperei-

genen Cortisolproduktion, im Allgemeinen
nicht zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die intranasale Applikation von Budesonid
bei saisonalen und chronischen Rhinitiden
fUhrt neben der Resorption Uber die Nasen-
schleimhaut auch zu einer gastrointesti-
nalen Resorption des Wirkstoffs, weil bei
vermehrter Schleimproduktion in der Nase
Wirkstoffanteile zusammen mit dem Sekret
verschluckt werden. Die Resorption auf der
Nasenschleimhaut erfolgt sehr rasch (ca.
30 Minuten).

Verteilung

Bei Erwachsenen wird bei Applikation von
8 SpruhstéBen Budapp nasal (400 Mikro-
gramm Budesonid) nach etwa 0,7 h ein
maximaler Plasmaspiegel von 0,99 nmol/l ge-
messen. Die Bioverflgbarkeit betragt bei
Erwachsenen 4,2 nmol h/I und bei Kindern
8,6 nmol h/I. Das Verteilungsvolumen liegt
bei 31/kg, die mittlere Plasmaproteinbin-
dung bei 85 bis 90 %.

Biotransformation

Budesonid wird im Wesentlichen (ca. 90 %)
durch Oxidation metabolisiert. Die Metabo-
liten sind: 16a-Hydroxyprednisolon, 63-Hy-
droxybudesonid und 23-Hydroxybudeso-
nid, die deutlich weniger pharmakologisch
aktiv sind. Damit sind die systemische Ver-
flgbarkeit und Toxizitat begrenzt.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit bei Erwachse-
nen betrégt 2,8 h und liegt bei Kindern deut-
lich niedriger (1,5 h). Die Clearance betragt
rund 1,2 I/min.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die akute Toxizitat von Budesonid wurde
bei verschiedener Applikationsart bei Rat-
ten und Mausen untersucht.

Die nachfolgende Tabelle gibt die Ergebnis-
se wieder.

Spezies | Applikationsart | LDsy (Mg/kg)
Maus oral > 800
Ratte subkutan 20
Ratte oral 400

Chronische Toxizitét

Budesonid wurde inhalativ Gber 12 Monate
Hunden und Ratten verabreicht. Selbst bei
10-40-fach hdheren Dosen als im Klini-
schen Gebrauch wurden keine Zeichen lo-
kaler toxischer Effekte in den Atemwegen
beobachtet.

Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tenzial

In einer Kanzerogenitatsstudie wurde eine
erhohte Inzidenz von Gliomen im Gehirn
mannlicher Ratten gefunden, die in einer
Wiederholungsstudie nicht verifiziert wer-
den konnte. In dieser Studie unterschied
sich die Inzidenz in den mit Verum behan-
delten Gruppen (Budesonid, Prednisolon,
Triamcinolonacetonid) und in der Kontroll-
gruppe nicht. Leberveradnderungen (vor-
nehmlich hepatozelluldre Neoplasmen), die
sowohl in der ersten Kanzerogenitdtsstudie
als auch in der Wiederholungsstudie fur
Budesonid gefunden wurden, traten in glei-
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chem MaBe auch bei den Referenzgluko-
kortikoiden auf. Diese Effekte sind héchst-
wahrscheinlich als Rezeptoreffekt zu inter-
pretieren und stellen somit einen Klassen-
effekt dar. Entsprechende Veranderungen
wurden beim Menschen bisher nicht beob-
achtet.

Reproduktionstoxizitét

Kortikoide zeigen bei Reproduktionsstudi-
en in Tierversuchen teratogene Aktivitaten
(z.B. Gaumenspalte, skelettale Anomalien).
Die klinische Relevanz dieser Eigenschaf-
ten ist bisher nicht geklart. Budesonid zeig-
te bei Nagern die schon von anderen Korti-
koiden bekannten Veradnderungen; diese
waren bei Budesonid oft weniger ausge-
pragt als bei den mitverglichenen be-
kannten topischen Kortikoiden.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)

Glucose

Polysorbat 80

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Kaliumsorbat (Ph. Eur.)

Gereinigtes Wasser

Salzsaure (zur Einstellung des pH-Werts)

6.2 Inkompatibilitdaten

Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach Anbruch des Behaltnisses betragt
die Dauer der Haltbarkeit des Arzneimittels
6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Das Behaltnis besteht aus einer 10 ml Braun-
glasflasche (Typ Il) mit einem 0,05 ml Pump-
spray-Ventil und einem Nasenadapter.

Packungen mit

— 1 Nasenspray mit 10 ml Suspension
(200 Einzeldosen)

— 2 Nasensprays mit je 10 ml Suspension
(2 x 200 Einzeldosen)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Sonstige Hinweise zur Handhabung, siehe
Abschnitt 4.2 unter ,Art der Anwendung®.

. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi GmbH

GasstraBBe 6

22761 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

008680-63169

8. ZULASSUNGSNUMMER
4197.00.01
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14.04.1989

Datum der Verlangerung der Zulassung:

05.04.2006

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2018

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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