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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Budenofalk® 4 mg Zapfchen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Jedes Zapfchen enthélt 4 mg Budesonid.

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

. DARREICHUNGSFORM

Zapfchen

Wei3e, torpedoférmige Zapfchen (ungefahr
2 cm lang) mit glatter Oberfléache.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Kurzfristige Behandlung von erwachsenen
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
akuter Colitis ulcerosa, die auf das Rektum
beschrankt ist (Proktitis ulcerosa).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis ist ein 4 mg
Budesonid-Zapfchen taglich.

Art der Anwendung

Nur zur rektalen Anwendung.

Budenofalk® 4 mg Zapfchen sollten vor dem
Zubettgehen angewendet werden. Die bes-
ten Ergebnisse werden erreicht, wenn der
Darm vor der Anwendung von Budenofalk®
4 mg Zapfchen entleert wird.

Dauer der Behandlung

Die Dauer der Behandlung bestimmt der
Arzt. Im Allgemeinen klingt der akute Schub
nach 6 bis 8 Wochen ab. Budenofalk® 4 mg
Zapfchen sollten Uber diesen Zeitraum hi-
naus nicht angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bisher liegen keine Daten fur Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion vor. Da
Budesonid nur geringflgig Uber die Nieren
ausgeschieden wird, kdnnen Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Funktionsein-
schrankung mit den gleichen Dosen be-
handelt werden wie Patienten ohne Funkti-
onseinschrankung.

Zwar ist eine verdnderte Pharmakokinetik
von Budesonid bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht zu erwarten,
jedoch sollte, in Abwesenheit weiterer Daten,
das Arzneimittel bei Patienten mit schwer
eingeschrankter Nierenfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion
Budenofalk® 4 mg Zépfchen wurden nicht
bei Patienten mit eingeschréankter Leberfunk-
tion untersucht, weshalb die Anwendung
des Arzneimittels bei diesen Patienten mit
Vorsicht erfolgen muss (siehe auch Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es wird keine besondere Dosisanpassung
empfohlen. Zur Anwendung von Budenofalk®
4 mg Zapfchen bei alteren Patienten liegt
jedoch nur wenig Erfahrung vor.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Budenofalk® 4 mg Zapfchen bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht er-
wiesen. Es liegen keine Daten vor.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Leberzirrhose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei Patienten, die unter
einer der nachfolgend genannten Erkran-
kungen leiden: Tuberkulose, Hypertonie,
Diabetes mellitus, Osteoporose, peptisches
Ulkus, Glaukom, Katarakt, familiar gehauft
aufgetretener Diabetes oder Glaukom oder
andere Zustande, bei denen Glukokortikoide
Nebenwirkungen haben kénnen.

Systemische Glukokortikoidnebenwirkungen
kénnen auftreten. Dazu gehdren unter an-
derem Cushing-Syndrom, Nebennierensup-
pression, verminderte Knochenmineraldich-
te, Katarakt, Glaukom und vielfaltige psy-
chiatrische / das Verhalten beeinflussende
Wirkungen (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

Die Unterdrickung von Entziindungsreak-
tionen und des Immunsystems erhéht die
Anfalligkeit fUr Infektionen und deren Schwe-
regrad. Das Risiko einer Verschlimmerung
von Bakterien-, Pilz-, Amében- und Virus-
infektionen wahrend einer Glukokortikoid-
therapie muss sorgfaltig beachtet werden.
Das klinische Bild kann oft atypisch sein.
Schwerwiegende Infektionen wie Sepsis und
Tuberkulose kénnen maskiert werden und
daher ein fortgeschrittenes Stadium errei-
chen, bevor sie erkannt werden.

Windpocken

Auf Windpocken muss besonders geachtet
werden, da diese normalerweise leicht ver-
laufende Erkrankung bei immunsupprimier-
ten Patienten einen lebensbedrohlichen Ver-
lauf nehmen kann. Patienten, die diese Er-
krankung noch nicht durchgemacht haben,
sollten dazu angehalten werden, engen
Kontakt zu Personen mit Windpocken oder
Herpes zoster zu vermeiden. Bei Kontakt
sollte umgehend ein Arzt aufgesucht werden.
Bei der Behandlung von Kindern missen die
Eltern entsprechend informiert werden. Eine
passive Immunisierung mit Varicella-zoster-
Immunglobulin (VZIG) ist bei allen nicht im-
munen Patienten, die systemisch wirksame
Glukokortikoide erhalten oder in den letzten
3 Monaten erhalten haben, angezeigt, wenn
sie sich mit Windpocken angesteckt haben
konnten. Die Immunisierung sollte innerhalb
von 10 Tagen nach Exposition durchgefuhrt
werden. Wenn sich die Diagnose Windpo-
cken bestatigt, bedarf die Erkrankung umge-
hender, spezieller Behandlung. Die Gluko-
kortikoidtherapie sollte nicht beendet wer-
den, und die Dosis muss moglicherweise
erhéht werden.

Masern

Patienten mit einem beeintrachtigten Immun-
system, die mit Masern in Kontakt gekom-
men sind, sollten so schnell wie méglich nach

der Exposition normales Immunglobulin er-
halten.

Impfstoffe

Lebendimpfstoffe durfen nicht an Personen,
die unter einer Dauerbehandlung mit Gluko-
kortikoiden stehen, verabreicht werden. Die
Antikérperbildung nach Verabreichung an-
derer Impfstoffe kann verringert sein.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Auf Grund von Erfahrungen mit Patienten,
die an einer primar bilidren Cholangitis (PBC)
im Spatstadium mit Leberzirrhose erkrankt
waren, muss bei allen Patienten mit stark
eingeschrankter Leberfunktion mit erhéhter
systemischer Verflgbarkeit von Budesonid
gerechnet werden. Bei Patienten mit Leber-
erkrankungen ohne Leberzirrhose war Bu-
desonid in taglichen oralen Dosen von 9 mg
jedoch sicher und gut vertraglich. Daher sind
flr Patienten mit Lebererkrankungen ohne
Leberzirrhose oder mit nur geringfligig beein-
trachtigter Leberfunktion keine speziellen
Dosisanpassungen fir Budenofalk® 4 mg
Zapfchen erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Zwar ist eine veranderte Pharmakokinetik
von Budesonid bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion nicht zu erwarten,
jedoch sollte, in Abwesenheit weiterer Daten,
das Arzneimittel bei Patienten mit schwer
eingeschrankter Nierenfunktion mit Vorsicht
angewendet werden.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Glukokortikoiden 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 Erwagung gezogen werden;
diese umfassen unter anderem Katarakt,
Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie
z.B. zentrale serbse Chorioretinopathie
(CSC), die nach der Anwendung systemi-
scher und topischer Glukokortikoide ge-
meldet wurden.

Wechselwirkungen mit serologischen Unter-
suchungen

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

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es ist zu berlcksichtigen, dass Nebenwir-
kungen bei alteren Patienten haufiger auf-
treten koénnen. Altere Patienten sind daher
engmaschig auf Nebenwirkungen zu Uber-
wachen.

Andere

Glukokortikoide k&nnen zu einer Supprimie-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennierenrinden (HPA)-Achse fuhren und die
Stressreaktion vermindern. Bei Verdacht auf
eine Supprimierung der Nebenniere sollte
aus diesem Grund bei Operationen oder
anderen Stresssituationen gleichzeitig ein
systemisch wirksames Glukokortikoid gege-
ben werden.
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Die Behandlung mit Budenofalk® 4 mg Z&pf-
chen fUhrt zu niedrigeren systemischen
Steroidspiegeln als konventionelle orale
Glukokortikoidtherapien mit systemisch
wirkenden Kortikoiden. Die Umstellung von
anderen Glukokortikoidtherapien kann zum
erneuten Auftreten von Symptomen flihren,
die mit den verénderten systemischen Ste-
roidspiegeln in Zusammenhang stehen.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Ketocon-
azol oder anderen CYP3A4-Inhibitoren soll-
te vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung des Arzneimittels Budenofalk®
4 mg Zépfchen kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Herzglykoside

Die Glykosidwirkung kann durch Kalium-
mangel — eine mdgliche und bekannte Ne-
benwirkung von Glukokortikoiden — verstarkt
werden.

Saluretika

Die gleichzeitige Anwendung von Glukokorti-
koiden kann die Kaliumausscheidung ver-
starken und eine Hypokalidmie verschlim-
mern.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
Cytochrom P450

CYP3A4-Inhibitoren

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicistat-
haltiger Produkte ist mit einem erhdhten
Risiko systemischer Nebenwirkungen zu
rechnen. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt
das erhdhte Risiko systemischer Neben-
wirkungen der Glukokortikoide; in diesem
Fall sollten die Patienten im Hinblick auf
systemische Glukokortikoidnebenwirkungen
Uberwacht werden.

Die gleichzeitige orale Gabe von einmal tag-
lich 200 mg Ketoconazol erhdhte die Plas-
makonzentrationen von Budesonid (Einzel-
dosis 3 mg) um ca. das 6-Fache. Bei An-
wendung von Ketoconazol etwa 12 Stunden
nach der Anwendung von Budesonid erhdh-
ten sich die Konzentrationen um ca. das
3-Fache. Da die Datenlage keine Dosie-
rungsempfehlung erlaubt, sollte die Kombi-
nation vermieden werden.

Wahrscheinlich kdnnen auch andere starke
CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonavir, Itra-
conazol, Clarithromycin und Grapefruitsaft
die Plasmakonzentration von Budesonid
merklich erhdhen. Daher sollte eine gleich-
zeitige Anwendung von Budesonid vermie-
den werden.

CYP3A4-Induktoren

Substanzen oder Arzneimittel wie Carbam-
azepin und Rifampicin, die CYP3A4 induzie-
ren, kdnnen sowohl die systemische als auch
die lokale Verfuigbarkeit von Budesonid an
der Darmschleimhaut reduzieren. Eine An-
passung der Budesonid-Dosis kann erfor-
derlich sein.

CYP3A4-Substrate

Substanzen oder Arzneimittel, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, stehen mog-
licherweise in Konkurrenz zu Budesonid.
Wenn die konkurrierende Substanz eine
hohere Affinitat zu CYP3A4 hat, kann dies
zu einer erhéhten Budesonid-Plasmakon-
zentration fUhren. Falls Budesonid starker
an CYP3A4 bindet, kann es zu einem Anstieg
des Plasmaspiegels der konkurrierenden
Substanz kommen. Eine Anpassung/Re-
duzierung der Dosis dieses Arzneimittels
kann notwendig werden.

Bei Frauen, die gleichzeitig Ostrogene oder
orale Kontrazeptiva eingenommen haben,
wurde Uber erhdhte Plasmakonzentrationen
und verstarkte Wirkungen von Glukokorti-
koiden berichtet. Dies wurde jedoch nicht
nach Einnahme niedrig dosierter Kombina-
tionskontrazeptiva beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft
sollte vermieden werden, es sei denn, es
liegen Uberzeugende Grinde fur die Behand-
lung mit Budenofalk® 4 mg Zapfchen vor. Es
liegen nur wenige Daten zu Schwanger-
schaftsausgéngen nach oraler Gabe von
Budesonid beim Menschen vor. Obwohl
Daten Uber die inhalative Anwendung von
Budesonid bei einer groBen Anzahl von
schwangeren Frauen keine Hinweise auf eine
schadliche Wirkung ergaben, muss davon
ausgegangen werden, dass die maximale
Plasmakonzentration von Budesonid wah-
rend einer Behandlung mit Budenofalk® 4 mg
Zapfchen vermutlich héher ist als nach in-
halativ angewendetem Budesonid. Bei
trachtigen Tieren verursachte Budesonid,
wie auch andere Glukokortikoide, Anomalien
in der Entwicklung des Foétus (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die klinische Relevanz dieser
Befunde fur den Menschen ist unklar.

Stillzeit

Budesonid wird in die Muttermilch ausge-
schieden (es liegen Daten zur Exkretion nach
inhalativer Anwendung vor). Bei Anwendung
therapeutischer Dosen von Budenofalk®
4 mg Zapfchen sind jedoch nur geringe Aus-
wirkungen auf den Séaugling zu erwarten. Es
muss eine Entscheidung darlber getroffen
werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist
oder ob auf die Behandlung mit Budesonid
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Budesonid zu unterbrechen ist. Dabei muss

Tabelle 1

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
berlcksichtigt werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten Uber die Wirkung von
Budesonid auf die Fertilitdt beim Menschen
verflgbar. In tierexperimentellen Studien war
die Fertilitdt nach der Gabe von Budesonid
nicht beeintréchtigt (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Budenofalk® 4 mg Zapfchen haben keinen
oder einen zu vernachlassigenden Einfluss
auf die VerkehrstUchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: Sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) oder nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Die folgenden unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen wurden in klinischen Studien mit
Budenofalk® 4 mg Zapfchen beobachtet:

Siehe Tabelle 1

Die folgenden bekannten Nebenwirkungen
der Arzneimittelklasse (Kortikoide, Budeso-
nid) kénnen auch unter Budenofalk® 4 mg
Zapfchen auftreten (Haufigkeit nicht be-
kannt):

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Diese Nebenwirkungen sind typisch flr
systemisch wirksame Glukokortikoide. Ihr
Auftreten hangt ab von der Dosierung, der
Behandlungsdauer, einer gleichzeitig oder
vorher durchgefiihrten Behandlung mit an-
deren Glukokortikoiden und der individuellen
Empfindlichkeit.

Generell ist das Risiko fur systemische Ne-
benwirkungen von Budenofalk® 4 mg Z&pf-
chen auf Grund der lokalen Wirkung nied-
riger als bei der Einnahme von systemisch
wirksamen Glukokortikoiden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

MedDRA-Systemorganklasse

Sehr haufig

Gelegentlich

Endokrine Erkrankungen

Nebenniereninsuffizienz

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen

GeféBerkrankungen

Flush

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Abdominalschmerz,
Flatulenz, Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Ausschlag

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Menstruationsstérungen,
unregelmaBige Menstruation

Untersuchungen

Kortisol erniedrigt

024075-109726
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Tabelle 2

Budenofalk® 4 mg Zapfchen

3,50 h. Die mittlere Spitzenplasmakonzen-
tration (C,,,,) betrug 2,39 ng/ml, und die
Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve (AUC,_,) betrug 17,0 h*ng/ml.

Die wiederholte Anwendung von Budenofalk®
4 mg Zapfchen einmal taglich fr 6 Tage bei
gesunden Probanden flhrte zu keiner An-
reicherung: die C,,,, betrug 2,65 ng/ml und
die AUC im Dosierungsintervall von 24 h
(AUC,_,) betrug 15,4 h*ng/ml.

MedDRA-Systemorganklasse Nebenwirkung

Erkrankungen des Immunsystems | Erhdhtes Infektionsrisiko

Endokrine Erkrankungen Cushing-Syndrom

Stoffwechsel- und Erndhrungs-
stérungen

Hypokaliamie, Hyperglykamie

Psychiatrische Erkrankungen Depression, Reizbarkeit, Euphorie, psychomotorische

Hyperaktivitat, Angst, Aggression

Augenerkrankungen Glaukom, Katarakt, verschwommenes Sehen (siehe Verteilung
auch Abschnitt 4.4) Budesonid hat ein hohes Verteilungsvolumen
GeféaBerkrankungen Erhdhtes Thromboserisiko, Vaskulitis, Hypertonie (ca. 3 I/kg). Die Plasmaproteinbindung be-

tréagt durchschnittlich 85-90 %.
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Dyspepsie, Magen- und Duodenalulzera, Obstipation 9 °

trakts Biotransformation

Budesonid wird in der Darmschleimhaut und
der Leber intensiv zu Metaboliten mit schwa-
cher Glukokortikoidwirkung verstoffwechselt.
Verglichen mit Budesonid betragt die Glu-
kokortikoidwirkung der Hauptmetabolite
6B-Hydroxybudesonid und 160.-Hydroxy-
prednisolon weniger als 1 %.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Allergisches Exanthem, Petechien, verzdgerte Wund-
heilung, Kontaktdermatitis, Ekchymose

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Myalgie, Arthralgie, Muskelschwache, Muskelzucken,
und Knochenerkrankungen Osteoporose, Osteonekrose

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungs-
ort

Unwohlsein, Ermudung

Die mediane Eliminationshalbwertszeit von
Budesonid betragt bei gesunden Probanden
nach rektaler Anwendung 3,97 Stunden.
Budesonid weist eine hohe Clearance-Rate
von ca. 80 I/h auf.

Weniger als 1% der angewendeten Dosis
wird als unveréandertes Budesonid renal aus-
geschieden.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-

und erhielten acht Wochen lang entweder
4 mg Budesonid einmal taglich (OD) als Z&pf-
chen oder 2 mg Budesonid OD als Rektal-
schaum. Die ko-priméaren Wirksamkeitsend-
punkte waren klinische Remission (definiert
als modifizierte UC-DAI-Subscores der Stuhl-
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anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

stltzender Natur sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

ATC-Code: AO7EA06

Wirkmechanismus

Wirkung.

Klinische Wirksamkeit
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kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
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Im Fall einer kurzzeitigen Uberdosierung ist
keine medizinische Notfallbehandlung er-
forderlich. Es ist kein spezifisches Gegen-
mittel verfligbar. Die Behandlung einer Uber-
dosierung sollte symptomatischer und unter-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiar-
rhoika und intestinale Antiphlogistika/Anti-
infektiva, Corticosteroide mit lokaler Wirkung,

Der genaue Wirkmechanismus von Budeso-
nid bei der Behandlung der Colitis ulcerosa/
Proktitis ulcerosa ist noch nicht vollstandig
geklart. Ergebnisse aus klinisch-pharma-
kologischen und anderen kontrollierten kli-
nischen Studien geben starke Hinweise
darauf, dass Budesonid hauptséchlich Uber
lokale Angriffspunkte im Darm wirksam ist.
Budesonid ist ein Glukokortikoid mit einer
hohen lokalen, entziindungshemmenden

In einer randomisierten, doppelblinden, kli-
nischen Double-Dummy-Studie der Phase Il
(BUS-4/UCA) wurden die Rektalbehandlung
mit Budenofalk® 4 mg Zapfchen (BUS-Grup-
pe) und Budenofalk® 2 mg Rektalschaum
(BUF-Gruppe) bei der Behandlung von Pa-
tienten mit leichter bis mittelschwerer aktiver
Proktitis ulcerosa verglichen. 577 erwach-
sene Patienten wurden randomisiert (1:1)

haufigkeit = 0 oder 1 und Rektalblutung = 0)
und Heilung der Schleimhaut (definiert als
modifizierter UC-DAI-Subscore der Mukosa-
beschaffenheit = O oder 1). In der Per-Pro-
tokoll-Analyse (PPS) erreichten 197 der
250 Patienten (78,8 %), die BUS anwende-
ten, bzw. 194 der 261 Patienten (74,3 %),
die BUF anwendeten, eine klinische Remis-
sion (vollstandiges Analyse-Set [FAS]: 211
von 281 Patienten [75,1 %] in der BUS-
Gruppe bzw. 204 von 290 Patienten [70,3 %)
in der BUF-Gruppe). Die Quote der Patienten
mit Heilung der Schleimhaut in der BUS-
Gruppe betrug 81,2% (PPS; 203 von
250 Patienten), wahrend es 81,2 % (PPS;
212 von 261 Patienten) in der BUF-Gruppe
waren (FAS: 214 von 281 Patienten [76,2 %]
in der BUS-Gruppe vs. 220 von 290 Patien-
ten [75,9 %] in der BUF-Gruppe).

Verglichen mit den Ausgangswerten waren
in beiden Behandlungsgruppen der Studie
BUS-4/UCA die morgendlichen Cortisol-
spiegel nach Abschluss der Behandlung
statistisch signifikant reduziert, wobei die
Senkung in der 4-mg-BUS-Gruppe ausge-
préagter war als in der 2-mg-BUF-Gruppe.
Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
wurde nicht untersucht.

Ein Vergleich der morgendlichen und abend-
lichen Anwendung des Zapfchens ergab
einen signifikanten Unterschied zugunsten
der Anwendung am Abend (p = 0,03), wobei
der Unterschied in der Ansprechrate bzgl.
der Heilung der Schleimhaut 10,7 % betrug.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach rektaler Anwendung von Budenofalk®
4 mg Zapfchen bei gesunden Probanden
zeigte Budesonid eine mediane Verzdge-
rungszeit von O h und eine Zeit bis zum Er-
reichen der Spitzenplasmakonzentration von

Nach rektaler Anwendung von Budesonid
wurde eine altersabhéngige Reduzierung der
Eliminationsrate beobachtet.

Eingeschrankte Leberfunktion

Ein erheblicher Anteil von Budesonid wird in
der Leber durch CYP3A4 verstoffwechselt.
Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion ist die systemische Exposition
gegentber Budesonid deutlich erhéht. Es
wurden keine Studien mit Budenofalk® 4 mg
Zapfchen in Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion durchgefihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten aus Studien zur akuten,
subchronischen und chronischen Toxizitat
von Budesonid zeigten Atrophien des Thy-
mus und der Nebennierenrinde sowie eine
Abnahme insbesondere der Lymphozyten.

Budesonid hatte in einer Reihe von In-vitro-
und In-vivo-Studien keine mutagenen Effek-
te.

In Studien zur chronischen Toxizitat von
Budesonid in Ratten wurde eine geringfligig
erhdhte Anzahl an basophilen Leberfoci be-
obachtet. In Kanzerogenitatsstudien waren
die Inzidenzen von priméren hepatozelluléren
Neoplasien, Astrozytoma (mannliche Ratten)
und Mammatumoren (weibliche Ratten) er-
hoht. Diese Tumoren sind vermutlich auf
spezifische Steroidrezeptorwirkungen sowie
auf eine erhdhte metabolische Belastung
und anabole Effekte auf die Leber zurlick-
zufUhren. Diese Befunde, die auch an Ratten-
studien mit anderen Glukokortikosteroiden
bekannt sind, stellen daher einen Klassen-
effekt bei dieser Spezies dar.

Budesonid hatte keine Auswirkung auf die
Fertilitat von Ratten. Bei trachtigen Tieren
fUhrte Budesonid wie andere Glukokortikoide
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auch zu einem Absterben von Féten und zu
Anomalien in der foétalen Entwicklung (re-
duzierte WurfgréBe, intrauterine Wachstums-
verzdgerung der Féten und Skelettanoma-
lien). Es wurde berichtet, dass einige Gluko-
kortikosteroide bei Tieren Gaumenspalten
verursachen. Die klinische Relevanz dieser
Befunde fir den Menschen ist bisher nicht
geklart (siehe Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Palmitoylascorbinsaure (Ph. Eur.)
Hartfett

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung und sonstige Hin-
weise zur Handhabung

Nicht Uber 25 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WeiBe, PVC/LDPE- oder PVC/PVdC/LDPE-
Abzieh-Folienstreifen.

PackungsgroBen: 12, 30, 55 oder 60 Zapf-
chen.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dr. Falk Pharma GmbH
Leinenweberstr. 5

79108 Freiburg

Deutschland

Tel.: (0761) 1514-0

Fax: (0761) 1514-321

E-Mail: zentrale@drfalkpharma.de
www.drfalkpharma.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
7005602.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

02.05.2023

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

4 024075-109726
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