FACHINFORMATION

Budesonid-ratiopharm 3 mg magensaftresistente
Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Budesonid-ratiopharm 3 mg magensaftresistente Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthalt 3 mg Budesonid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede Hartkapsel enthalt bis zu 305 mg Saccharose.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Magensaftresistente Hartkapsel
Hartkapseln aus Gelatine, die weiBe Pellets enthalten. Kérper: dunkelrosa, opak. Kappe: dunkelrosa, opak.

GroRe: Lange ca. 20 mm und Durchmesser ca. 7 mm

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

— Morbus Crohn
Remissionsinduktion bei Patienten mit akutem Morbus Crohn leichten bis mittelschweren Grades mit Beteiligung des lleums (Krummdarm)
und/oder des Colon ascendens (Teil des Dickdarms).

— Mikroskopische Kolitis

— Autoimmunhepatitis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Morbus Crohn

Remissionsinduktion
Die empfohlene Tagesdosis ist 1-mal taglich 3 Hartkapseln morgens oder, wenn es flr den Patienten geeigneter ist, 3-mal téglich (morgens, mittags,
abends) 1 Hartkapsel (a 3 mg Budesonid; entsprechend einer Gesamttagesdosis von 9 mg Budesonid).

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung sollte auf 8 Wochen begrenzt werden.

Mikroskopische Kolitis

Remissionsinduktion
Die empfohlene Tagesdosis ist 1-mal taglich 3 Hartkapseln morgens (entsprechend einer Tagesdosis von 9 mg Budesonid).

Remissionserhaltung

Eine Erhaltungstherapie sollte nur bei Patienten eingeleitet werden, bei denen nach erfolgreicher Induktionsbehandlung wieder haufig Symptome der
mikroskopischen Kolitis auftreten. Eine Dosis von zwei Kapseln 1-mal tiglich morgens (6 mg Budesonid) oder von abwechselnd zwei und einer Kapsel
taglich morgens (entsprechend einer durchschnittlichen Tagesdosis von 4,5 mg Budesonid) kann angewendet werden, je nach individuellem Bedarf
des Patienten. Die niedrigste wirksame Dosis sollte verwendet werden.
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Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung bei der Remissionsinduktion sollte auf 8 Wochen begrenzt werden.

Bei der Remissionserhaltung sollte die Wirksamkeit der Behandlung regelmaRig Uberpriift werden, spatestens 12 Monate nach Beginn der
Erhaltungstherapie, um den Bedarf einer weiteren Behandlung zu evaluieren.

Die Erhaltungstherapie sollte nur dann Uber einen Zeitraum von 12 Monaten verlangert werden, wenn der Nutzen flir den einzelnen Patienten die
Risiken Uberwiegt.

Autoimmunhepatitis

Remissionsinduktion
Zur Remissionsinduktion (d. h. zur Normalisierung der erhéhten Leberwerte) ist die empfohlene Tagesdosis 3-mal taglich 1 Hartkapsel mit 3 mg
Budesonid (morgens, mittags und abends, entsprechend einer Gesamttagesdosis von 9 mg Budesonid).

Remissionserhaltung
Nach Erreichen der Remission wird eine Tagesdosis von 2-mal taglich 1 Hartkapsel mit 3 mg Budesonid (morgens und abends, entsprechend einer
Gesamttagesdosis von 6 mg Budesonid) empfohlen.

Falls sich die Transaminasen ALAT und/oder ASAT wahrend dieser Behandlung erhéhen, sollte die Dosis wie fiir die Remissionsinduktion auf
3 Hartkapseln pro Tag gesteigert werden (entsprechend einer Gesamttagesdosis von 9 mg Budesonid).

Bei Patienten, die Azathioprin vertragen, sollte Budesonid zur Induktion und zum Erhalt der Remission mit Azathioprin kombiniert werden.

Dauer der Anwendung

Bis zum Erreichen der Remission sollte die Tagesdosis von 9 mg gegeben werden. Danach sollte fiir die Remissionserhaltung die Tagesdosis 6 mg
betragen.

Die Behandlung zur Remissionserhaltung der Autoimmunhepatitis sollte mindestens 24 Monate fortgeflihrt werden. Wenn die biochemische
Remission stabil ist und eine Leberbiopsie keine Anzeichen einer Entziindung zeigt, kann die Behandlung beendet werden.

Absetzen der Behandlung
Budesonid-ratiopharm 3 mg soll nicht abrupt, sondern allmahlich abgesetzt werden (ausschleichende Dosierung). Es wird eine allmahliche
Dosisreduktion Gber 2 Wochen empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren
Budesonid sollte Kindern unter 12 Jahren auf Grund der geringen Erfahrung und des moglicherweise erhéhten Risikos einer Nebennierensuppression
in dieser Altersgruppe nicht gegeben werden.

Jugendliche zwischen 12 und 18 Jahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Budesonid bei Kindern im Alter von 12 bis 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
zu jugendlichen Patienten (12 bis 18 Jahre) mit Morbus Crohn oder mit Autoimmunhepatitis werden in den Abschnitten 4.8 und 5.1 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln sollen ca. % Stunde vor den Mahlzeiten unzerkaut mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) eingenommen werden um die
Wirksamkeit dieses Arzneimittels zu gewahrleisten.

4.3 Gegenanzeigen
Budesonid-ratiopharm darf nicht angewendet werden bei Patienten mit

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Budesonid fiihrt zu niedrigeren systemischen Steroidspiegeln als eine konventionelle orale Glukokortikoidtherapie. Die
Umstellung von einer anderen Glukokortikoidtherapie kann daher zu Symptomen fiihren, die im Zusammenhang mit dem veranderten systemischen
Steroidspiegel stehen.
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Besondere Vorsicht ist geboten, wenn der Patient unter einer der nachfolgend genannten Erkrankungen leidet: Tuberkulose, Bluthochdruck, Diabetes
mellitus, Osteoporose, peptischem Ulkus, Glaukom, Katarakt oder bei familidr gehauft aufgetretenem Diabetes oder Glaukom oder anderen
Zustanden, bei denen Glukokortikoide Nebenwirkungen haben kénnen.

Bei Patienten, die an einem Morbus Crohn des oberen Gastrointestinaltrakts leiden, ist eine Therapie mit diesem Arzneimittel nicht zweckmagig.

Aufgrund der Gberwiegend lokalen Wirkung des Wirkstoffs ist ein Ansprechen bei Patienten mit Krankheitssymptomen auBerhalb des Darmes, z. B.
an Haut, Augen oder Gelenken, nicht zu erwarten.

Insbesondere wenn das Arzneimittel Uber ldngere Zeit in hoheren Dosen angewendet wird, ist zu beachten, dass systemische
Glukokortikoidnebenwirkungen auftreten kénnen, wie z. B. Cushing-Syndrom, Nebennierensuppression, Wachstumsverzégerung, verminderte
Knochenmineraldichte, Katarakt, Glaukom und vielfaltige psychiatrische/das Verhalten beeinflussende Wirkungen (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

Die Unterdriickung von Entziindungsreaktionen und des Immunsystems erhoht die Anfélligkeit fiir Infektionen und deren Schweregrad. Das Risiko
einer Verschlimmerung von Bakterien-, Pilz-, Am&ben- und Virusinfektionen wahrend einer Glukokortikoidtherapie muss sorgfaltig beachtet werden.
Das klinische Bild kann oft atypisch sein. Schwere Infektionen wie Sepsis und Tuberkulose kénnen maskiert werden und daher ein fortgeschrittenes
Stadium erreichen, bevor sie erkannt werden.

Windpocken

mcken muss besonders geachtet werden, da diese normalerweise leicht verlaufende Erkrankung bei immunsupprimierten Patienten einen
lebensbedrohlichen Verlauf nehmen kann. Patienten, die diese Erkrankung noch nicht durchgemacht haben, sollten dazu angehalten werden, engen
Kontakt zu Personen mit Windpocken oder Giirtelrose (Herpes Zoster) zu vermeiden. Bei konkreter Ansteckungsgefahr 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 immunen Patienten, die systemisch wirksame Glukokortikoide erhalten oder in den letzten 3 Monaten
erhalten haben, angezeigt, wenn sie sich mit Windpocken angesteckt haben kénnten. Die Immunisierung sollte innerhalb von 10 Tagen nach
Exposition durchgefiihrt werden. Wenn sich die Diagnose Windpocken (Varizelleninfektion) bestéatigt, bedarf die Erkrankung umgehender, spezieller
Behandlung. Die Glukokortikoidtherapie sollte nicht beendet werden, die Dosis muss maoglicherweise erhoht werden.

Masern
Patienten mit einem beeintrachtigten Immunsystem, die mit Masern in Kontakt gekommen sind, sollten so schnell wie moglich nach der Exposition
normales Immunglobulin erhalten.

Impfstoffe
Lebendimpfstoffe diirfen nicht an Personen, die unter einer Dauerbehandlung mit Glukokortikoiden stehen, verabreicht werden. Die
Antikorperbildung nach Verabreichung anderer Impfstoffe kann verringert sein.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Auf Grund von Erfahrungen mit Patienten, die an einer primar bilidren Zirrhose (PBC) im Spatstadium mit Leberzirrhose erkrankt waren, muss bei allen
Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion mit erhdhter systemischer Verfligbarkeit von Budesonid gerechnet werden. Bei Patienten mit
Lebererkrankungen ohne Leberzirrhose war Budesonid in einer taglichen Dosis von 9 mg jedoch sicher und gut vertraglich. Daher ist eine spezielle
Dosierungsempfehlung fir Patienten mit Lebererkrankungen ohne Leberzirrhose oder nur geringfligig beeintrachtigter Leberfunktion nicht
erforderlich.

Sehstorung

Bei der systemischen und topischen Anwendung von Glukokortikoiden kdnnen Sehstorungen 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
serése Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Glukokortikoide gemeldet wurden.

Andere
Glukokortikoide kénnen zu einer Supprimierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-Achse fiihren und die Stressreaktion
vermindern. Aus diesem Grund sollte bei Operationen oder anderen Stresssituationen gleichzeitig ein systemisch wirksames Glukokortikoid gegeben
werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol oder anderen CYP3A4-Inhibitoren sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit Autoimmunhepatitis sollten die Serumspiegel der Transaminasen (ALAT, ASAT) regelmaRig bestimmt werden (wahrend des ersten
Behandlungsmonats alle 2 Wochen, danach mindestens alle 3 Monate), um die Budesoniddosis entsprechend anpassen zu kénnen.
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Doping

Die Anwendung von Budesonid-ratiopharm kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiihren.

Sonstige Bestandteile

Budesonid-ratiopharm Hartkapseln enthalten Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditiaren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Saccharase-Isomaltase-Mangel sollten Budesonid-ratiopharm nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Interaktionen

Herzglykoside
Die Glykosidwirkung kann durch Kaliummangel verstarkt werden.

Saluretika
Die Kaliumausscheidung kann verstarkt werden.

Pharmakokinetische Interaktionen

Cytochrom P450

—  CYP3A4-Inhibitoren
Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit CYP3A-Inhibitoren einschlie8lich Cobicistat-haltiger Produkte ist mit einem erhohten Risiko
systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen tGberwiegt das erhohte Risiko
systemischer Nebenwirkungen der Glukokortikoide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische
Glukokortikoidnebenwirkungen Gberwacht werden.

Die gleichzeitige orale Gabe von einmal tiglich 200 mg Ketoconazol erhéhte die Plasmakonzentrationen von Budesonid (Einzeldosis 3 mg)
um ca. das 6-Fache. Bei Einnahme von Ketoconazol etwa 12 Stunden nach der Einnahme von Budesonid erhdhten sich die Konzentrationen
um ca. das 3-Fache. Da die Datenlage keine Dosierungsempfehlung erlaubt, sollte diese Kombination vermieden werden.

Wahrscheinlich kénnen auch andere starke CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonavir, Itraconazol, Clarithromycin und Grapefruitsaft die
Plasmakonzentration von Budesonid deutlich erhéhen. Daher sollte eine gleichzeitige Einnahme vermieden werden.

— CYP3A4-Induktoren
Wirkstoffe wie Carbamazepin und Rifampicin, die CYP3A4 induzieren, kénnen sowohl die systemische als auch die lokale Verfugbarkeit von
Budesonid an der Darmschleimhaut reduzieren. Eine Anpassung der Budesonid-Dosierung kann erforderlich sein.

— CYP3A4-Substrate
Wirkstoffe, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, stehen in Konkurrenz zu Budesonid. Wenn die konkurrierende Substanz eine héhere
Affinitat zu CYP3A4 hat, kann dies zu erh6hten Budesonid-Plasmakonzentrationen fiihren. Falls Budesonid starker an CYP3A4 bindet, kann
es zu einem Anstieg des Plasmaspiegels der konkurrierenden Substanz kommen. Eine Anpassung bzw. Reduktion der Dosis der
konkurrierenden Substanz kann dann notwendig werden.

Bei Frauen, die gleichzeitig Ostrogene oder orale Kontrazeptiva eingenommen haben, wurde tiber erhdhte Plasmaspiegel und eine verstirkte Wirkung
von Glukokortikoiden berichtet. Diese Wechselwirkung wurde jedoch nicht nach Einnahme niedrig dosierter Kombinationskontrazeptiva beobachtet.

Die gleichzeitige Gabe von Cimetidin in einer Ublichen Dosierung und Budesonid hat einen geringen, klinisch nicht relevanten Effekt auf das
pharmakokinetische Verhalten von Budesonid. Die gleichzeitige Gabe von Omeprazol bewirkt keine Veranderung der Pharmakokinetik von
Budesonid.

Steroidbindende Wirkstoffe

Wechselwirkungen mit steroidbindenden Kunstharzen wie Colestyramin und mit Antazida konnen nicht ausgeschlossen werden. Bei gleichzeitiger
Einnahme mit Budesonid-ratiopharm kénnte es zu einer Abschwéachung der Budesonid-Wirkung kommen. Daher sollten diese Praparate nicht
gleichzeitig, sondern um mindestens 2 Stunden zeitversetzt eingenommen werden.
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Da die Nebennierenrindenfunktion durch die Behandlung mit Budesonid unterdriickt sein kann, kann ein ACTH Stimulationstest zur Diagnose einer
Hypophyseninsuffizienz falsche Ergebnisse anzeigen (niedrige Werte).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft sollte vermieden werden, es sei denn, es liegen Gberzeugende Griinde fiir die Behandlung mit Budesonid
vor. Es liegen nur wenige Daten zum Ausgang der Schwangerschaft bei Anwendung von oral verabreichtem Budesonid beim Menschen vor. Obwohl
Daten Uber die inhalative Anwendung von Budesonid bei einer grof3en Anzahl von schwangeren Frauen keine Hinweise auf eine nachteilige Wirkung
ergaben, liegt die maximale Plasmakonzentration von Budesonid wahrend einer Behandlung mit oralem Budesonid vermutlich héher als nach inhalativ
angewendetem Budesonid. In Tierstudien verursachte Budesonid, wie auch andere Glukokortikoide, Anomalien in der Entwicklung des Fotus (siehe
auch Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz fiir den Menschen ist unklar.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch Gber (es liegen Daten zur Exkretion nach inhalativer Anwendung vor). Bei Anwendung therapeutischer Dosen von
oralem Budesonid sind jedoch nur geringe Auswirkungen auf den Saugling zu erwarten. Es muss eine Entscheidung darliber 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 soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau berlicksichtigt werden.

Fertilitat
Es sind keine Daten (iber die Wirkung von Budesonid auf die Fertilitdit beim Menschen verfligbar. In Tierstudien war die Fertilitdt nach der Gabe von
Budesonid nicht beeintrichtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zum Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefihrt.
4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)

Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000, < 1/100)
Selten: (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000)
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Organklassensystem Haufigkeit nach Nebenwirkung
MedDRA-
Konvention
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig Cushing-Syndrom, z. B. mit Vollmondgesicht, Stammfettsucht, verminderter
Glukosetoleranz, Diabetes mellitus, Hypertonie, Natriumretention mit Odem-
bildung, vermehrter Kaliumausscheidung, Inaktivitadt bzw. Atrophie der Neben-
nierenrinde, Striae rubrae, Steroidakne, Stérung der Sexualhormonsekretion
(z. B. Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz)
Sehr selten Wachstumsverzégerung bei Kindern
Augenerkrankungen Selten Glaukom, Katarakt, verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Haufig Dyspepsie, Abdominalschmerz
Gelegentlich Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir
Selten Pankreatitis
Sehr selten Obstipation
Erkrankungen des Immunsystems Haufig Erhéhung des Infektionsrisikos
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Haufig Muskel- und Gelenkschmerzen, Muskelschwache und -zuckungen,
Knochenerkrankungen Osteoporose
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Selten Osteonekrose
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Sehr selten Pseudotumor cerebri, einschlieBlich Papillenédem bei Jugendlichen
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depressionen, Gereiztheit, Euphorie
Gelegentlich Psychomotorische Hyperaktivitat, Angst
Selten Aggression
Erkrankungen der Haut und des Haufig Allergisches Exanthem, Petechien, verzégerte Wundheilung, Kontaktdermatitis
Unterhautgewebes Selten Ekchymosen
Gefdferkrankungen Sehr selten Erhéhung des Thromboserisikos, Vaskulitis (Entzugssyndrom nach
Langzeittherapie)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Sehr selten Midigkeit, Unwohlsein
am Verabreichungsort

Die meisten der in dieser Fachinformation aufgefiihrten Nebenwirkungen kénnen auch bei Behandlungen mit anderen Glukokortikoiden auftreten.
Gelegentlich kénnen Nebenwirkungen auftreten, die typisch fiir systemisch wirksame Glukokortikoide sind. Diese Nebenwirkungen hangen von der
Dosis, der Behandlungsdauer, einer gleichzeitig oder vorher durchgeflihrten Behandlung mit anderen Glukokortikoiden und der individuellen
Empfindlichkeit ab.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei oraler Gabe von Budesonid die Haufigkeit Glukokortikoid-assoziierter Nebenwirkungen niedriger ist als bei
der oralen Gabe &dquivalenter Dosen von Prednisolon.

Verschlimmerung oder Wiederauftreten von Krankheitsmanifestationen auBerhalb des Darms (besonders an Haut und Gelenken) kénnen bei der
Umstellung von systemisch wirksamen Glukokortikoiden auf das lokal wirksame Budesonid auftreten.

Kinder und Jugendliche

Unerwiinschte Wirkungen in klinischen Studien mit pddiatrischen Patienten

Morbus Crohn

In klinischen Studien mit Budesonid 3 mg an 82 padiatrischen Patienten mit Morbus Crohn waren Nebennierensuppression und Kopfschmerzen die
haufigsten unerwiinschten Wirkungen. Es wurden sowohl typische Glukokortikoid-Nebenwirkungen berichtet als auch andere seltene Reaktionen,
wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen und Hyperakusis (siehe auch Abschnitt 5.1).

Autoimmunhepatitis
In einer klinischen Studie in der Indikation Autoimmunhepatitis waren die unerwiinschten Wirkungen bei einer Untergruppe von 42 padiatrischen
Patienten in Art und Haufigkeit vergleichbar mit denen der erwachsenen Studienpopulation (siehe auch Abschnitt 5.1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
anzuzeigen Uber:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy
oder Abteilung Pharmazie und Medikamente
(Division de la pharmacie et des médicaments)
der Gesundheitsbehorde in Luxemburg
Website: www.guichet.lu/pharmakovigilanz
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4.9 Uberdosierung

Bisher sind keine Fille einer Uberdosierung mit Budesonid bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Corticosteroide mit lokaler Wirkung, ATC-Code: AO7EA06

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Budesonid bei der Behandlung von Morbus Crohn ist noch nicht vollstandig geklart. Ergebnisse aus klinisch-
pharmakologischen und anderen kontrollierten klinischen Studien geben starke Hinweise darauf, dass Budesonid hauptsachlich (ber lokale
Angriffspunkte im Darm wirksam ist. Budesonid ist ein Glukokortikoid mit einer hohen lokalen entziindungshemmenden Wirkung. Bei einer
Dosierung, die zu systemisch wirksamen Glukokortikoiden klinisch aquieffektiv ist, fiihrt Budesonid zu einer signifikant geringeren Suppression der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse und hat einen geringeren Einfluss auf Entziindungsmarker.

Pharmakodynamische Wirkungen

Budesonid zeigt einen dosisabhéngigen Einfluss auf die Cortisol-Plasmaspiegel. Dieser ist in der empfohlenen Dosis von 9 mg Budesonid/Tag deutlich
geringer als bei einer dquivalenten Dosis systemisch wirksamer Glukokortikoide.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Morbus Crohn

Klinische Studie an Patienten mit Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer 1 x téglich verabreichten Dosis von 9 mg Budesonid (9 mg OD) im Vergleich zu einer 3 x taglichen Gabe von 3 mg Budesonid
(3 mg TID) wurde in einer randomisierten, doppel-blinden, Double-Dummy-Studie an Patienten mit leicht bis maRig schwerem Morbus Crohn
(200 < CDAI < 400) im terminalen lleum und/oder Colon ascendens untersucht.

Primarer Endpunkt war der Anteil der Patienten, die nach 8 Wochen in Remission waren (CDAI < 150).

Insgesamt wurden 471 Patienten in die Studie eingeschlossen (full analysis set, FAS), davon 439 Patienten in die 'per protocol' (PP) Analyse. Zwischen
beiden Behandlungsgruppen bestanden keine relevanten Unterschiede. Bei der konfirmatorischen Analyse waren 71,3 % der Patienten der 9 mg OD
Gruppe und 75,1 % der Patienten in der 3 mg TID Gruppe in Remission (PP) (p = 0,01975). Damit war die Nicht-Unterlegenheit von 9 mg Budesonid
in einer taglichen Einmaldosis im Vergleich zu 3 x taglich 3 mg Budesonid gezeigt.

Medikationsspezifische schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurden nicht berichtet.

Klinische Studien an pddiatrischen Patienten mit Morbus Crohn

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien mit Budesonid 3 mg Kapseln schlossen Patienten im Alter von 8 bis 19 Jahren mit leichtem bis
mittelschwerem aktivem Morbus Crohn (PCDAI [padiatrischer CD Aktivitatsindex] 12,5-40) mit Entziindung im lleum, lleocolon oder isolierter
Kolonentziindung ein.

In einer Studie wurden insgesamt 33 Patienten mit 9 mg Budesonid tiglich (3 x 3 mg) fiir 8 Wochen gefolgt von 6 mg Budesonid tiglich in Woche 9
und 3 mg Budesonid taglich in Woche 10 oder mit Prednison (40 mg/Tag flr 2 Wochen, danach abnehmend in Schritten von 5 mg pro Woche gegen
0) behandelt. Eine Remission (PCDAI < 10) wurde in der Budesonidgruppe bei 9/19 Patienten (47,3 %) sowohl in Woche 4 als auch in Woche
12 erreicht und in der Prednisongruppe bei 8/14 Patienten (57,1 %) in Woche 4 und bei 7/14 Patienten (50 %) in Woche 12.

Eine zweite Studie mit 70 Kindern mit Morbus Crohn verglich zwei Budesonid Dosierungschemata: Die Patienten in Gruppe 1 wurden 7 Wochen lang
mit 9 mg Budesonid taglich (3 x 3 mg) gefolgt von 6 mg Budesonid taglich (2 x 3 mg) fir 3 Wochen behandelt. In Gruppe 2 wurden die Patienten
4 Wochen lang mit 12 mg Budesonid am Tag (3 x 3 mg taglich und 1 x 3 mg taglich) und danach fiir je 3 Wochen mit 9 mg Budesonid am Tag

(3 x 3 mg) und 6 mg Budesonid am Tag (2 x 3 mg) behandelt. Die mittlere Verringerung des PCDAI in Woche 7 wurde als primarer
Wirksamkeitsendpunkt definiert. Es zeigte sich eine relevante Verringerung des PCDAI in beiden Patientengruppen. Die Verminderung war
ausgepragter in Gruppe 2, aber die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen waren statistisch nicht signifikant (n.s.).
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Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren eine Verbesserung, definiert als Verringerung um > 10 PCDAI Punkte, die in der ersten Gruppe bei 51,4 %
der Patienten und in der zweiten Gruppe bei 74,3 % der Patienten erfolgte (n.s.), sowie eine Remission (PCDAI =< 12,5), die bei 42,9 % der Patienten in
der ersten Gruppe und bei 65,7 % der Patienten in der zweiten Gruppe auftrat (n.s.).

Mikroskopische Kolitis

Klinische Studien in der Remissionsinduktion der kollagenen Kolitis
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Budesonid zur Induktion einer Remission bei kollagener Kolitis wurden im Rahmen zweier prospektiver,
doppelblinder, randomisierter, placebokontrollierter Multicenterstudien an Patienten mit aktiver kollagener Kolitis beurteilt.

In einer Studie wurden 30 Patienten auf eine Behandlung mit taglich 9 mg Budesonid randomisiert; 25 Patienten wurden 3 g Mesalazin/Tag
zugewiesen und 37 Patienten erhielten ein Placebo. Die primare Wirksamkeitsvariable war die Rate von Patienten, die sich in klinischer Remission
befanden, definiert als < 3 Stiihle/Tag. Der primare Endpunkt wurde von 80 % der mit Budesonid behandelten Patienten, von 44 % der Patienten
unter Mesalazin sowie von 59,5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe erreicht (Budesonid vs. Placebo: p = 0,072). GemiR einer anderen Definition
fir eine klinische Remission, bei der auch die Stuhlkonsistenz berticksichtigt wird, d. h. im Schnitt weniger als 3 Stiihle und weniger als 1 wassriger
Stuhl/Tag in den vorangegangenen 7 Tagen vor der letzten Anwendung des Prifpraparats, wurde eine Remission von 80 % der Patienten in der
Budesonid-Gruppe, 32,0 % der Patienten in der Mesalazin-Gruppe und 37,8 % der Patienten, die Placebo erhielten, erreicht (Budesonid vs. Placebo:
p < 0,0006). Budesonid erwies sich als sicher und gut vertraglich. Bei keinem der in der Budesonid-Gruppe auftretenden unerwiinschten Ereignisse
wurde ein Zusammenhang mit dem Arzneimittel gesehen.

In einer weiteren Studie wurden 14 Patienten auf eine Behandlung mit taglich 9 mg Budesonid randomisiert und 14 Patienten erhielten ein Placebo.
Die primare Wirksamkeitsvariable war das klinische Ansprechen, d. h. definitionsgemaf ein Riickgang der Krankheitsaktivitdt auf < 50 % gegeniiber
dem Studienbeginn, wobei die klinische Krankheitsaktivitat als die Anzahl der Stiihle wahrend der letzten 7 Tage definiert war. Ein klinisches
Ansprechen wurde von 57,1 % der Patienten unter Budesonid und von 21,4 % in der Placebo-Gruppe erreicht (p = 0,05). Budesonid erwies sich als
sicher und gut vertraglich. In der Budesonid-Gruppe traten keine schwerwiegenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf.

Klinische Studie in der Remissionserhaltung der kollagenen Kolitis

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Budesonid zur Erhaltung einer Remission bei kollagener Kolitis wurden im Rahmen einer prospektiven,
doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Multicenterstudie an Patienten mit ruhender kollagener Kolitis beurteilt.

Der primare Endpunkt war der Anteil an Patienten in klinischer Remission tGber 52 Wochen. Eine Remission war definiert als ein Mittelwert von
weniger als 3 Stiihlen/Tag, davon im Schnitt weniger als 1 wéssriger Stuhl/Tag, in der Woche vor dem letzten Besuchstermin sowie kein Rezidiv im
Verlauf eines Jahres. Ein Rezidiv war definiert als durchschnittlich mindestens 3 Stihle taglich, davon im Schnitt mindestens ein 1 wassriger

Stuhl/Tag, in der vorangegangenen Woche.

In der doppelblinden Phase wurden 92 Patienten randomisiert einer Behandlung zugewiesen (44 Budesonid, 48 Placebo) und nahmen mindestens
eine Dosis der Prifmedikation ein (Gesamtauswertungsgruppe bzw. Full Analysis Set [FAS]). Die Dosierung betrug 6 mg Budesonid/Tag im Wechsel
mit 3 mg Budesonid/Tag (entsprechend einer mittleren Tagesdosis von 4,5 mg Budesonid). In der Endanalyse erreichten signifikant mehr Patienten in
der Budesonid-Gruppe (61,4 %) den primaren Endpunkt als in der Placebo-Gruppe (16,7 %), was die Uberlegenheit von Budesonid gegeniiber Placebo
zeigt (p < 0,001).

Klinische Studie in der Remissionsinduktion der lymphozytdren Kolitis

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Budesonid zur Induktion einer Remission bei lymphozytdrer Kolitis wurden im Rahmen einer
prospektiven, doppelblinden, double-dummy, randomisierten, placebokontrollierten Multicenterstudie an Patienten mit aktiver lymphozytarer Kolitis
beurteilt.

Der primare Endpunkt war die Rate von klinischen Remissionen, definiert als maximal 21 Stihle, darunter héchstens 6 wassrige Stihle, in den
vorangegangenen 7 Tagen vor dem letzten Besuchstermin.

Es wurden 57 Patienten randomisiert (je 19 Patienten in die Budesonid-Gruppe, Mesalazin-Gruppe und Placebo-Gruppe), die mindestens eine Dosis
der Priifmedikation einnahmen (Budesonid: 9 mg 1-mal tiglich; Mesalazin: 3 g 1-mal taglich). Die Behandlungsdauer betrug 8 Wochen.

In der bestitigenden Analyse erreichten signifikant mehr Patienten in der Budesonid-Gruppe (78,9 %) den primiren Endpunkt als in der Placebo-
Gruppe (42,1 %), was die Uberlegenheit von Budesonid gegeniiber Placebo zeigt (p = 0,010). In der Mesalazin-Gruppe wurde eine Remission von
63,2 % der Patienten erreicht (p = 0,097).

Autoimmunhepatitis
Klinische Studie an Patienten mit Autoimmunhepatitis

In einer prospektiven, doppelblinden, randomisierten, multizentrischen Studie wurden 207 Patienten mit Autoimmunhepatitis (AIH) ohne Zirrhose mit
einer Initialdosis von 9 mg Budesonid/Tag (n = 102) oder mit 40 mg Prednison/Tag (reduziert auf 10 mg pro Tag, n = 105) fir 6 Monate behandelt.
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Sobald die biochemische Remission erreicht wurde, wurde die Budesonid-Dosis auf 6 mg/Tag reduziert. Die Patienten erhielten auBerdem wahrend
der gesamten Studie 1-2 mg Azathioprin/kg KG/Tag. Der kombinierte primare Endpunkt der Studie war die vollstandige biochemische Remission (d.h.
normalisierte Aspartat- und Alaninaminotransferase Serumspiegel) ohne das Auftreten von vordefinierten steroid-spezifischen Nebenwirkungen nach
6 Monaten. Dieser primare Endpunkt wurde von 47 % der mit Budesonid behandelten und 18 % der mit Prednison behandelten Patienten erreicht
(p < 0,001).

Der sekundare Endpunkt vollstandige biochemische Remission nach 6 Monaten wurde von 60 % der mit Budesonid behandelten Patienten und 39 %
der mit Prednison behandelten Patienten (p < 0,001) erreicht. Keine steroid-spezifischen Nebenwirkungen nach 6 Monaten zeigten 72 % der mit
Budesonid behandelten Patienten und 47 % der mit Prednison behandelten Patienten (p < 0,001). Die mittlere Senkung von IgG- und y-Globulin-
Konzentrationen und die Abnahme der Anzahl von Patienten mit erhohten IgG- und y-Globulin-Konzentrationen zeigten keine Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen.

176 Patienten wurden nach der doppelblind-Phase in einer open-label-Phase mit 6 mg Budesonid/Tag in Kombination mit 1-2 mg Azathioprin/kg
KG/Tag fir weitere 6 Monate behandelt. Die Anzahl der Patienten in biochemischer Remission und die Anzahl der Patienten in vollstandiger
Remission (statistisch nicht signifikant) waren in der Budesonid-Gruppe der doppelblind-Phase am Ende der open-label Phase héher (vollstindige
Remission 60 % und biochemische Remission 68,2 %) als in der Prednison-Gruppe der doppelblind-Phase (vollstindige Remission 49 % und
biochemische Remission 50,6 %).

Klinische Studie an pddiatrischen Patienten mit Autoimmunhepatitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Budesonid wurde im Rahmen der oben beschriebenen klinischen Studie liber 6 Monate an 46 padiatrischen
Patienten (11 Jungen und 35 Madchen) im Alter von 9 bis 18 Jahren untersucht. Zur Induktion einer Remission erhielten 19 Patienten Budesonid
(9 mg taglich) und 27 Patienten Prednison (initial 40 mg). Anschlieend wechselten 42 der Patienten fur weitere 6 Monate in eine offene
Folgetherapie mit Budesonid.

Der Anteil der Patienten mit vollstindiger Remission (definiert als biochemische Remission, d. h. Normalisierung von ASAT und ALAT ohne
steroidspezifische unerwiinschte Wirkungen) war in der Gruppe der Patienten < 18 Jahre deutlich geringer als in der Gruppe der Erwachsenen.
Zwischen den Behandlungsgruppen gab es keinen signifikanten Unterschied. Nach weiteren 6 Monaten Behandlung mit Budesonid war der
Unterschied zwischen den Altersgruppen jedoch deutlich geringer geworden. Zwischen den urspriinglichen Prednisonpatienten und den
urspriinglichen Budesonidpatienten bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den Anteil an Patienten mit vollstandiger Remission.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die magensaftresistenten Pellets in Budesonid 3 mg Hartkapseln fiihren auf Grund eines speziellen Filmiiberzugs zu einer Resorptionsverzogerung
von 2-3 Stunden. Nach einer Einmalgabe von 1 Hartkapsel Budesonid 3 mg vor dem Essen wurden sowohl bei gesunden Probanden als auch bei
Patienten mit Morbus Crohn ca. 5 Stunden nach der Einnahme maximale durchschnittliche Plasmaspiegel von ca. 1-2 ng/ml Budesonid gemessen.

Die maximale Freisetzung erfolgt im terminalen lleum und Caecum, den Hauptentziindungsarealen bei Morbus Crohn.

Bei lleostoma-Patienten ist die Freisetzung von Budesonid aus Budesonid 3 mg Kapseln vergleichbar mit der Freisetzung bei gesunden Probanden
oder Morbus-Crohn-Patienten. Bei lleostoma-Patienten wurde nachgewiesen, dass etwa 30-40 % des freigesetzten Budesonids noch im lleostoma-
Beutel vorliegen, was darauf hinweist, dass eine erhebliche Menge des aus Budesonid 3 mg stammenden Budesonids normal in das Kolon gelangt.

Eine gleichzeitige Einnahme von Lebensmitteln kann die Magen-Darm-Passage um ca. 2-3 Stunden verzogern. Die Resorptionsverzogerung betragt in
diesem Fall ca. 4-6 Stunden. Eine Anderung der Resorptionsrate ist damit nicht verbunden.

Verteilung
Budesonid hat ein hohes Verteilungsvolumen (ca. 3 I/kg). Die Plasmaproteinbindung betragt durchschnittlich 85 %-90 %.

Biotransformation
Budesonid wird in der Leber intensiv (ca. 90 %) zu Metaboliten mit schwacher Glukokortikoidwirkung verstoffwechselt. Verglichen mit Budesonid
betragt die Glukokortikoidwirkung der Hauptmetaboliten, 6-B8-Hydroxybudesonid und 16-a-Hydroxyprednisolon, weniger als 1 %.

Elimination
Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit betragt ca. 3-4 Stunden. Die systemische Verfligbarkeit betragt bei gesunden Freiwilligen und bei
nlichternen Patienten mit Morbus Crohn etwa 9 %-13 %. Die Clearance fiir Budesonid liegt bei ca. 10-15 I/min.
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Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion

Ein erheblicher Anteil von Budesonid wird in der Leber metabolisiert. In Abhangigkeit von Art und Schwere der Lebererkrankung kann die
Metabolisierung von Budesonid iber CYP3A4 bei diesen Patienten verringert und dadurch der Anteil von systemisch wirksamen Budesonid erhéht
sein.

Pddiatrische Patienten

Die Pharmakokinetik von Budesonid wurde an 12 péadiatrischen Patienten mit Morbus Crohn untersucht (Alter: 5 bis 15 Jahre). Bei einer
Verabreichung von Budesonid Mehrfachdosen (3 x 3 mg Budesonid fiir eine Woche) war die mittlere AUC von Budesonid wihrend des
Dosierungsintervalls 7 ngh/ml und die Cmax ungefahr 2 ng/ml. Die Verteilung von oral verabreichtem Budesonid (3 mg Einfachdosis) in padiatrischen
Patienten war ahnlich der in Erwachsenen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien zur akuten, subchronischen und chronischen Toxizitdit von Budesonid wurden Atrophien der Thymusdriise und der
Nebennierenrinde sowie eine Abnahme vor allem der Lymphozyten beobachtet. Diese Effekte waren dhnlich oder weniger stark ausgepragt als bei
anderen Glukokortikoiden. Wie bei anderen Glukokortikoiden kénnen diese Steroideffekte in Abhangigkeit der Dosis, der Anwendungsdauer und der
Erkrankung auch fiir den Menschen von Bedeutung sein.

Budesonid hat in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Studien keine mutagenen Effekte gezeigt.

In Studien zur chronischen Toxizitdt von Budesonid in Ratten wurde eine geringfligig erhéhte Anzahl an basophilen Leberfoci beobachtet. In
Kanzerogenitatsstudien waren die Inzidenzen von primaren hepatozellularen Neoplasien, Astrozytoma (mannliche Ratten) und Mammatumoren
(weibliche Ratten) erhéht. Diese Tumoren sind vermutlich auf spezifische Steroidrezeptorwirkungen sowie auf eine erhéhte metabolische Belastung
der Leber und anabole Effekte zurlickzufiihren. Diese Befunde wurden in der Ratte auch mit anderen Glukokortikoiden beobachtet und stellen daher
einen Klasseneffekt dar. Beim Menschen sind keine vergleichbaren Effekte nach Budesonid-Gabe bekannt, weder aus klinischen Studien noch aus
spontanen Berichten.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen
Potential lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei trachtigen Tieren kann Budesonid, wie andere Glukokortikoide, zu Anomalien in der fétalen Entwicklung fiihren. Die Relevanz dieser Befunde fir
den Menschen ist unklar (siehe auch Abschnitt 4.6).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:

Zucker-Starke-Pellets (Saccharose, Maisstarke)
Macrogol-Poly(vinylalkohol)-Pfropfcopolymer
Glycerolmonocaprylocaprat (Typ |)

Poly(vinylalkohol)
Methacrylsiaure-Methylmethacrylat-Copolymer (1 : 1) (Ph.Eur.)
Methacrylsiaure-Methylmethacrylat-Copolymer (1 : 2) (Ph.Eur.)
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ B) (Ph.Eur.)
Ammoniummethacrylat-Copolymer (Typ A) (Ph.Eur.)
Triethylcitrat (E 1505)

Talkum (E 553b)
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Kapselhille:
Brillantblau FCF (E 133)
Chinolingelb (E 104)
Erythrosin (E 127)
Titandioxid (E 171)
Natriumdodecylsulfat
Gelatine

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackungen
18 Monate

Flaschen
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PVdC-Aluminium-Einzeldosis-Blisterpackungen mit 20 x 1, 50 x 1, 60 x 1, 90 x 1, 100 x 1 oder 120 x 1 Kapseln
HDPE-Flaschen mit kindergesichertem PP-Verschluss und Aluminiumsiegel mit 100 Kapseln

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalZnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER

7003094.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. August 2022

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2024
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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