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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Budiair 200 Mikrogramm
Druckgasinhalation, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Spriihstol} (abgegeben aus dem Ventil) zu 56 mg enthalt 200 Mikrogramm Budesonid. Dies entspricht einer aus dem Mund-
stlick abgegebenen Menge von 184 Mikrogrammm Budesonid.

Dieses Arzneimittel enthélt 8,4 mg Alkohol (Ethanol) pro Spriihstoly entsprechend 15 mg/ 100 mg (15 % w/w).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Inhalatives Glukokortikoid

Budiair wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren zur Dauerbehandlung des persistierenden Asthma bronchiale.

Budiair wird angewendet bei Erwachsenen zur Verminderung der Haufigkeit und der Schwere von Exazerbationen und des Abbaus
des allgemeinen Gesundheitszustands bei einer fortgeschrittenen chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD), wenn das
Ansprechen auf inhalative Glukokortikoide klinisch und/oder spirometrisch nachgewiesen werden konnte.

Hinweis:
Budiair ist nicht zur Behandlung des akuten Asthmaanfalls geeignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es ist notwendig, Budiair regelmaliig anzuwenden, um den vollen Therapieeffekt zu erreichen. Die Wirkung von Budiair setzt nach
etwa 10 Tagen ein. Der volle Therapieeffekt wird nach 2—4 Wochen kontinuierlicher Behandlung erreicht.

Dosierung:
Die Tagesdosis sollte in 2 Gaben (morgens und abends) aufgeteilt werden.

In besonderen Fallen (mangelnde Wirksamkeit im Intervall) kann sie auf 3—4 Einzelgaben aufgeteilt werden. Bei manchen Patien-
ten ist eine einmal tagliche Gabe maglich.

Asthma bronchiale

Die Dosis sollte sich an den Erfordernissen des einzelnen Patienten (z. B. Schweregrad der Erkrankung und Therapiephase) orien-
tieren. Wenn ein Patient von einem anderen inhalativen Arzneimittel auf Budiair umgestellt wird, sollte die Behandlung individuell
angepasst werden. Der vorher gegebene Wirkstoff, die Dosierung und die Applikationsart sollten bericksichtigt werden. In der Re-
gel ist bei Kindern von 6 bis 12 Jahren eine Dosis von 200—400 Mikrogrammm pro Tag ausreichend. Erwachsene und Jugendliche
ab 12 Jahren kommen in der Regel mit 400—800 Mikrogramm Budesonid pro Tag aus. Die Dosierung sollte zunachst so lange an-
gepasst werden, bis eine gute Krankheitskontrolle erreicht ist. Nach Stabilisierung der Symptome sollte dann auf die niedrigste Do-
sis, mit der eine effektive Kontrolle der Erkrankung aufrechterhalten werden kann, eingestellt werden.

In der Regel sollte die Tageshdchstdosis bei Kindern unter 12 Jahren 800 Mikrogrammm und bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Er-
wachsenen 1600 Mikrogramm Budesonid nicht Uberschreiten.

Tagesdosen oberhalb von 400 Mikrogramm bei Kindern bzw. 800 Mikrogramm bei Jugendlichen ab 12 Jahren und Erwachsenen
sollten nach Maoglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden.

Die folgenden Dosierungsangaben kdnnen als Richtlinie gelten:

Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene:
2 x taglich 1-2SpriihstoRe, entsprechend 400—-800 Mikrogramm Budesonid pro Tag.

Kinder 6 bis 12 Jahre:
2 x taglich 1 SpriihstoR, entsprechend 400 Mikrogramm Budesonid pro Tag.

Kinder unter 6 Jahren:
Zurzeit vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Hinweis
Bei Kindern, die Schwierigkeiten mit der Koordinierung des Inhalationsmandvers haben, bei Patienten mit hohem Bedarf an Budiair
und bei élteren Patienten wird der Einsatz einer Inhalierhilfe (Spacer) dringend empfohlen.

Die oben genannten Dosierungsempfehlungen beziehen sich auch auf die Inhalation mit einer Inhalierhilfe (Jetspacer), die in klini-
schen Studien bei Kindern und Erwachsenen mit Budiair getestet wurde. Aufgrund der klinischen Daten erscheinen aber eine regel-
maRige klinische Kontrolle und gegebenenfalls eine Dosisanpassung ratsam (siehe Abschnitt 5.1).
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Folgende Inhalierhilfen passen auf das Mundstiick von Budiair: AeroChamber®, Vortex®, Babyhaler®, Volumatic® sowie der
Watchhaler®. Eine klinische Priifung wurde mit diesen Inhalierhilfen nicht durchgefiihrt. Die Dosierungsempfehlungen beziehen
sich daher auf die Inhalation ohne diese Inhalierhilfen. Bitte beachten Sie, dass bei Verwendung von Budiair zusammen mit einer
dieser Inhalierhilfen unter Umstanden die Dosis angepasst werden muss.

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Sofern eine Wirksamkeit nachgewiesen werden konnte, sollte die Dosis sich nach den Erfordernissen des einzelnen Patienten
(z. B. Schweregrad der Erkrankung) richten.

Bei Patienten mit hohem Bedarf an Budesonid und bei &lteren Patienten wird der Einsatz einer Inhalierhilfe (Spacer) dringend emp-
fohlen.

Folgende Inhalierhilfen passen auf das Mundstiick von Budiair: AeroChamber®, Vortex®, Babyhaler®, Volumatic® sowie der
Watchhaler®. Mit keiner dieser Inhalierhilfen wurde eine klinische Priifung in diesem Anwendungsgebiet durchgefiihrt. Die Dosie-
rungsempfehlungen beziehen sich daher auf die Inhalation ohne Inhalierhilfen.

Bitte beachten Sie, dass bei Verwendung von Budiair zusammen mit einer Inhalierhilfe unter Umsténden die Dosis angepasst wer-
den muss.

Die folgenden Dosierungsangaben konnen als Richtlinie gelten:

In der Regel sollte die Tageshochstdosis bei Erwachsenen 1600 Mikrogrammm Budesonid nicht Gberschreiten. Tagesdosen ober-
halb von 800 Mikrogramm sollten nach Mdglichkeit nicht langerfristig eingesetzt werden.

Erwachsene:
2 x taglich 1-2 SprihstoRe, entsprechend 400 -800 Mikrogramm Budesonid pro Tag.

Kinder und Jugendliche:
Es liegen keine Daten vor.

Hinweise

Patienten, die nicht mit Glukokortikoiden vorbehandelt wurden:

Der therapeutische Effekt von Budesonid tritt in der Regel etwa 10 Tage nach Therapiebeginn ein. Fir Patienten mit starker Bron-
chialsekretion, welche die Aufnahme des Wirkstoffs Uber die Schleimhaut beeintrachtigt, wird allerdings eine kurzfristige Begleit-
therapie (ungefahr zwei Wochen) mit oralen Glukokortikoiden empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 Hinweise fiir nicht mit Glukokortiko-
iden vorbehandelte Patienten).

Patienten, die mit oralen Glukokortikoiden vorbehandelt wurden:

Die Umstellung auf eine inhalative Therapie mit Budesonid sollte begonnen werden, wenn der Patient kontrolliert ist. Zunachst soll-
te Budesonid Uber etwa 10 Tage gemeinsam mit dem oralen Glukokortikoid angewendet werden. Danach sollte das orale Gluko-
kortikoid schrittweise auf die niedrigstmagliche Dosis reduziert werden, bei der gemeinsam mit Budesonid eine stabile Krankheits-
kontrolle erreicht wird (siehe Abschnitt 4.4. Hinweise fir die Umstellung einer systemischen auf eine inhalative Glukokortikoidthe-
rapie).

Art der Anwendung

Budiair darf nur zur Inhalation verwendet werden.

VorsichtsmalSnahmen vor der Anwendung des Arzneimittels
Der Patient sollte durch einen Arzt oder Apotheker in die Handhabung von Budiair eingewiesen werden. Kinder sollten unter der
Aufsicht eines Erwachsenen inhalieren.

VorsichtsmalSnahmen wahrend der Anwendung des Arzneimittels

Budiair sollte regelmafig in den empfohlenen Zeitabstanden eingesetzt werden. Nach der Stabilisierung der Krankheitssymptome
sollte die tagliche Dosis von Budiair bis zur niedrigstmaoglichen Erhaltungsdosis reduziert werden. Grundsatzlich ist Budiair ein
Arzneimittel zur Langzeitbehandlung.

Um das Risiko einer oropharyngealen Candida-Infektion zu verringern, sollten nach der Inhalation der Mund ausgesplilt oder die
Z&hne geputzt werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Anwendung von Budiair siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Budesonid oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Budiair ist nicht geeignet zur Behandlung der akuten Dyspnoe oder des Status asthmaticus. Hierzu sollten schnell wirkende -
Sympathomimetika oder vergleichbare Medikamente zur Anwendung kommen.

Budiair sollte regelmalig fir die vom Arzt verordnete Dauer in der verschriebenen Dosierung angewendet werden. Die Therapie
sollte nicht abrupt beendet werden.

Bei der Behandlung mit hohen Dosen, insbesondere bei Uberschreitung der empfohlenen Dosierung, kann eine klinisch relevante
Funktionsminderung der Nebennierenrinde mit einer verminderten Produktion bzw. einer bei gesteigertem Bedarf (Stresssituatio-
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nen) nicht mehr ausreichend steigerbaren Produktion korpereigener Glukokortikoide auftreten. In solchen Féllen sollte in Stresssi-
tuationen oder Notfallen (z. B. schwere Infektionen und Verletzungen, vor Operationen) eine voriibergehende zusétzliche Glukokor-
tikoidgabe zum Ausgleich der verminderten naturlichen Glukokortikoidproduktion erwogen werden.

Patienten, die hohe Dosen erhalten, sollten engmaschig kontrolliert und ihre Dosis gegebenenfalls schrittweise reduziert werden.
Auch eine Uberwachung der adrenalen Funktionsreserve kann notwendig sein.

Wie bei jeder Inhalationstherapie kann durch die Anwendung von Budiair ein paradoxer Bronchospasmus ausgelost werden, der
sich mit Symptomen wie Atemnot und Giemen direkt nach der Inhalation aufert. In diesem Fall sollte sofort ein Bronchodilatator
mit schnellem Wirkungseintritt angewendet und die Behandlung mit Budiair unverzuglich abgebrochen sowie der Patient unter-
sucht und gegebenenfalls auf eine andere Therapie umgestellt werden.

Wenn trotz einer gut kontrollierten Erkrankung akute Atemnot auftritt, sollte ein schnellwirksamer inhalativer Bronchodilatator an-
gewendet und eine erneute medizinische Beurteilung des Patienten in Erwdagung gezogen werden.

Falls die Erkrankung auch mit hohen Dosen von Budesonid nicht kontrolliert werden kann, ist eventuell die kurzzeitige Gabe syste-
mischer Glukokortikoide notwendig. Die inhalative Behandlung sollte wahrenddessen weitergefiihrt werden.

Inhalativ anzuwendende Glukokortikoide konnen systemische Nebenwirkungen verursachen, insbesondere wenn hohe Dosen tber
lange Zeitraume gegeben werden. Solche Reaktionen treten deutlich seltener auf als bei oraler Glukokortikoidgabe. Mogliche sys-
temische Effekte beinhalten: das Cushing-Syndrom, cushingoide Erscheinungen, die adrenale Suppression, die Verminderung der
Knochendichte, Wachstumsverzogerungen bei Kindern und Jugendlichen, Katarakt und Glaukom sowie seltener auch eine Reihe
von Auswirkungen auf die Psyche oder das Verhalten, einschlielllich psychomotorische Hyperaktivitat, Schlafstérungen, Angstzu-
stande, Depression oder Aggression (vor allem bei Kindern). Deshalb ist es wichtig, dass die niedrigste Dosis, mit der eine effektive
Kontrolle der Erkrankung aufrechterhalten werden kann, verabreicht wird.

Wahrend der Therapie mit inhalativen Glukokortikoiden kann eine orale Candidose auftreten. Um das Risiko einer solchen oropha-
ryngealen Candida-Infektion zu verringern, sollten nach der Inhalation der Mund ausgespdilt oder die Zahne geputzt werden.
Gegebenenfalls kann eine antimykotische Therapie der Candidose sowie in einigen Fallen eine Unterbrechung der Therapie mit Bu-
diair erforderlich sein (siehe auch Abschnitt 4.2) .

Bei einer durch eine bakterielle Infektion verursachten Exazerbation sollte ein geeignetes Antibiotikum verabreicht werden. Mégli-
cherweise bendtigt der Patient in diesem Fall eine erhohte Dosis Budiair und eine kurzfristige Gabe oraler Glukokortikoide. Ein
schnellwirksamer inhalativer Bronchodilatator sollte als Notfallmedikation fur die Linderung akuter Atemnotsymptome ange-
wendet werden.

Besondere Aufmerksamekeit ist erforderlich bei Patienten mit aktiver oder ruhender Lungentuberkulose sowie Patienten mit myko-
tischen oder viralen Atemwegsinfektionen.

Im Fall von gastrointestinalen Ulcera ist eine strenge medizinische Uberwachung wahrend der gesamten Therapie ratsam.

Bei Patienten mit GibermaRiger Schleimsekretion im Respirationstrakt kann eine kurzfristige Therapie mit oralen Glukokortikoiden
notwendig sein.

Bei reduzierter Leberfunktion kann die Metabolisierung von Budesonid verzogert sein, was zu erhohten Plasmaspiegeln flihren
kann. Mdgliche systemische Nebenwirkungen sind zu beachten. Bei diesen Patienten sollte die Funktion der HPA-Achse in regel-
maBigen Intervallen kontrolliert werden.

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Ketoconazol und Itraconazol, HIV-Proteaseinhibitoren oder anderen potenten CYP3A4-In-
hibitoren einschlieRlich cobicistathaltiger Produkte ist mit einem erhohten Risiko systemischer Nebenwirkungen zu rechnen. Die
Kombination sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhohte Risiko systemischer Nebenwirkungen der
Glukokortikoide; in diesem Fall sollten die Patienten im Hinblick auf systemische Glukokortikoidnebenwirkungen tberwacht wer-
den. Wenn dies nicht moglich ist, sollte der zeitliche Abstand zwischen den Behandlungen so grol? wie mdoglich sein (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden kdnnen Sehstorungen auftreten. Wenn ein Patient mit Sym-

ptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstorungen 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 serdse Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topi-
scher Corticosteroide gemeldet wurden.

Kinder und Jugendliche

Es wird empfohlen, das Wachstum von Kindern, die eine Langzeittherapie mit inhalativ anzuwendenden Glukokortikoiden erhalten,
regelmafig zu kontrollieren. Bei Wachstumsverzégerungen sollte die Therapie Uberdacht werden, mit dem Ziel, die Dosis des inha-
lativ anzuwendenden Glukokortikoids auf die niedrigste Dosis zu verringern, mit der eine effektive Kontrolle des Asthmas aufrecht-
erhalten werden kann. AuBerdem sollte eine Uberweisung des Patienten zu einem Kinder-Pneumologen in Erwédgung gezogen wer-
den.

Bei jungen Patienten, die Uber einen ldngeren Zeitraum (mehrere Monate oder Jahre) mit hoheren Dosen als empfohlen (lber
1000 Mikrogramm/Tag) behandelt wurden, traten in sehr seltenen Féllen akute adrenale Krisen auf. Die Symptome der Nebennie-
reninsuffizienz sind zunachst unspezifisch und schlieRen Anorexia, abdominale Schmerzen, Gewichtsverlust, Midigkeit, Kopf-
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schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen ein; zu den spezifischen Symptomen, die unter inhalativen Glukokortikoiden auftreten konnen,
gehoren auch Hypoglykamie mit Bewusstseinsstorungen und/oder Krampfe. Situationen, die moglicherweise eine adrenale Krise
auslosen konnen, sind: Traumata, Operationen, Infektionen und schnelle Dosisreduktion.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlielllich Pneumonien, die eine Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei
COPD-Patienten beobachtet, die inhalative Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhohtes Risiko fir
Pneumonien mit einer erhohten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht eindeutig in allen Studien gezeigt werden.

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fur Unterschiede im Ausmal’ des Pneumonierisikos innerhalb der Klasse der inha-
lativen Kortikosteroide.

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine mogliche Entwicklung einer Pneumonie achten, da sich die klinischen Merkmale einer
solchen Entziindung mit den Symptomen von COPD Exazerbationen tiberschneiden.

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

Sonstige Hinweise
Hinweise fiir nicht mit Glukokortikoiden vorbehandelte Patienten

Bei Patienten, die zuvor keine oder nur gelegentlich eine kurz andauernde Glukokortikoidbehandlung erhalten haben, sollte die vor-
schriftsmaRige, regelmalige Anwendung von Budiair nach ca. 10 Tagen zu einer Verbesserung der Atmung fihren. Starke Ver-
schleimung und entziindliche Veranderungen konnen allerdings die Bronchien so weit verstopfen, dass Budesonid lokal nicht voll
wirksam werden kann. In diesen Féllen sollte die Einleitung der Therapie mit systemischen Glukokortikoiden (beginnend mit 40—
60 mg Prednisondquivalent pro Tag) erganzt werden. Die Inhalationen werden auch nach schrittweisem Abbau der systemischen
Glukokortikoidgabe fortgesetzt.

Hinweise fiir die Umstellung einer systemischen auf eine inhalative Glukokortikoidtherapie

Patienten, die systemisch mit Glukokortikoiden behandelt werden, sollten bei vollstandiger Kontrolle der Beschwerden auf eine in-
halative Therapie mit Budiair umgestellt werden. Bei Patienten, die Uiber langere Zeit systemische Glukokortikoide erhalten haben,
ist die Nebennierenrindenfunktion flir gewdhnlich eingeschrankt. Daher muss die systemische Glukokortikoidgabe allmahlich be-
endet werden. Zunachst sollte eine hohe Dosis an Budesonid als zweimal tagliche Gabe verabreicht werden. Nach etwa 10 Tagen
kann mit der Reduzierung der systemisch verabreichten Glukokortikoide auf die niedrigst-mdgliche Dosierung begonnen werden
(z. B. Reduktion um 2,5 mg Prednisolondquivalent pro 1-2 Wochen). Ein vollstéandiger Ersatz der systemischen Glukokortikoide
durch inhalative Glukokortikoide kann moglich sein.

Die Erholung der Nebennierenrindenfunktion nach dem Absetzen der systemischen Glukokortikoide kann einen langeren Zeitraum
in Anspruch nehmen. Daher bleibt das Risiko einer eingeschrankten Nebennierenrindenfunktion bei den Patienten, die von einer
systemischen Glukokortikoidtherapie auf Budiair umgestellt werden, auch fiir einen langeren Zeitraum bestehen. Unter diesen Um-
standen sollte die Funktion der HPA-Achse regelmalig kontrolliert werden.

Kommt es innerhalb der ersten Monate nach Umstellung von der systemischen Glukokortikoidgabe auf die Inhalationsbehandlung
zu besonderen Stresssituationen oder Notféllen (z. B. schwere Infektionen, Verletzungen, Operationen), kann eine erneute systemi-
sche Gabe von Glukokortikoiden notwendig werden, da aufgrund einer noch bestehenden Nebennierenrindeninsuffizienz die kor-
pereigene Kortisolproduktion nicht ausreichend ist.

Nach Umstellung auf inhalative Glukokortikoide konnen Symptome auftreten, die durch die vorhergehende systemische Gabe von
Glukokortikoiden unterdrlickt waren. Hierzu gehoren z. B. allergische Rhinitis, allergisches Ekzem, Kopfschmerzen, rheumatoide
Beschwerden, Muskel- und Gliederschmerzen und selten Ubelkeit und Erbrechen. Diese Symptome sollten mit geeigneten
Arzneimitteln zusatzlich behandelt werden.

Dies gilt auch fur Patienten, die Uber langere Zeit hohe Dosen inhalativer Glukokortikoide erhalten haben.

Manche Patienten leiden wahrend der Umstellung unter unspezifischen Entzugssymptomen, obwohl sich ihre Lungenfunktion sta-
bilisiert oder sogar verbessert hat. Diese Patienten sollten dazu angehalten werden, die Reduzierung des systemischen Glukokorti-
koids fortzusetzen, aulter wenn klinische Zeichen, z. B. einer Nebennierenrindeninsuffizienz, dem entgegenstehen.

Dieses Produkt enthalt eine geringe Menge Ethanol (weniger als 10 mg pro Dosis) und Glycerol.
Die Menge in einer Inhalation dieses Arzneimittels entspricht weniger als 1T ml Bier oder Wein. Die geringe Alkoholmenge in diesem
Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Budiair kann die Wirksamkeit von B,-Sympathomimetika zur Inhalation verstarken.

Bei Patienten, die mit systemischen Glukokortikoiden behandelt werden, sollte eine Umstellung auf Budiair schrittweise erfolgen.
Nach Stabilisierung des Patienten wird Budiair der Therapie hinzugefligt und die Dosis des systemischen Glukokortikoids wird stu-
fenweise reduziert, wahrend der Allgemeinzustand des Patienten regelmafig Uberprift wird. Dies ist aufgrund der langsamen Re-
aktivierung der Nebennierenfunktion notwendig, die durch die Anwendung systemischer Glukokortikoide Uber einen langeren Zeit-
raum eingeschrankt ist (siehe Abschnitt 4.2).
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Die Metabolisierung von Budesonid wird durch Inhibitoren des Cytochrom-P450-3A4-Systems (u. a. Ketoconazol, Itraconazol, Clo-
trimazol, Cobicistat, Ritonavir, Ciclosporin, Ethinylestradiol und Troleandomycin) gehemmt, wodurch es zu einem Anstieg der sys-
temischen Budesonidexposition auf ein Vielfaches kommen kann (siehe Abschnitt 4.4). Dies hat eine geringe klinische Bedeutung
bei einer Kurzzeitbehandlung (1-2 Wochen), sollte aber bei Langzeitbehandlungen beachtet werden.

Da keine Daten vorliegen, die eine konkrete Dosierungsempfehlung ermaoglichen, sollte die Kombination vermieden werden, es sei
denn, der Nutzen Uberwiegt das erhohte Risiko systemischer Nebenwirkungen der Glukokortikoide; in diesem Fall sollten die Pati-
enten im Hinblick auf systemische Glukokortikoidnebenwirkungen tberwacht werden. Wenn dies nicht moglich ist, sollte der zeitli-
che Abstand zwischen der Anwendung von Budesonid und den oben genannten Substanzen so grof3 wie maoglich sein. Eine Re-
duktion der Budesonid-Dosis konnte ebenfalls erwogen werden.

Begrenzte Daten weisen darauf hin, dass bei gleichzeitiger Gabe von hoch dosiertem inhalativem Budesonid (Einzeldosis 1000 Mi-
krogramm) mit Itraconazol (200 mg einmal téglich) deutlich (im Durchschnitt vierfach) erhohte Plasmakonzentrationen auftreten
kdnnen.

Erhohte Plasmakonzentrationen und verstérkte Effekte von Glukokortikoiden wurden bei Frauen beobachtet, die mit Ostrogenen
und kontrazeptiven Steroiden behandelt werden. Allerdings wurde kein Effekt bei der gleichzeitigen Applikation von Budesonid und
niedrig dosierten kombinierten oralen Kontrazeptiva beobachtet.

Da die Nebennierenrindenfunktion eingeschrankt sein kann, kann ein ACTH-Stimulationstest zur Diagnose der Hypophysenin-
suffizienz falsche Ergebnisse anzeigen (niedrige Werte).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die meisten Ergebnisse aus prospektiven epidemiologischen Studien und aus weltweiten Erfahrungen nach Markteinfiihrung

konnten kein erhohtes Risiko fur unerwiinschte Wirkungen fir die Gesundheit des Fotus/ des Neugeborenen durch die Anwen-
dung des inhalativen Budesonids wahrend der Schwangerschaft feststellen. Es ist wichtig fur beide, sowohl den Fotus als auch die
Mutter, dass eine adaquate Asthmatherapie wahrend der Schwangerschaft aufrechterhalten wird.

Die Ergebnisse tierexperimenteller Studien zeigten, dass Glukokortikoide Missbildungen verursachen kdnnen. Es ist jedoch nicht
davon auszugehen, dass dies bei Gebrauch von Budesonid in tiblichen Dosierungen fiir Menschen relevant ist.

Wie flr andere Arzneimittel erfordert die Anwendung von Budesonid wahrend der Schwangerschaft eine Abwagung des Nutzens
fur die Mutter und der Risiken flr den Fotus.

Es sollte die niedrigste wirksame Dosis von Budiair angewendet werden, die zur addquaten Krankheitskontrolle bendtigt wird.

Stillzeit
Budesonid wird in die Muttermilch sezerniert. Bei Anwendung therapeutischer Dosen von Budesonid sind jedoch keine Auswirkun-
gen auf den Saugling zu erwarten. Budiair kann wahrend der Stillzeit angewendet werden.

Eine Erhaltungstherapie mit inhalativem Budesonid (200 oder 400 Mikrogramm zweimal téglich) bei stillenden Frauen mit Asthma
resultiert in einer vernachlassigbaren systemischen Budesonid-Exposition der gestillten Sauglinge.

In einer pharmakokinetischen Studie betrug die geschatzte tagliche Dosis fur den Sdugling 0,3 % der taglichen maternalen Dosis
bei beiden Dosierungen und die durchschnittliche Plasmakonzentration bei Sduglingen wurde unter der Annahme einer vollstandi-
gen oralen Bioverfligharkeit im Saugling auf 1/600stel der im mtterlichen Plasma beobachteten Konzentration geschétzt. Alle in
den Plasmaproben der Sauglinge gefundenen Budesonid-Konzentrationen lagen unter der Bestimmungsgrenze.

Basierend auf Daten zu inhaliertem Budesonid und der Tatsache, dass Budesonid lineare pharmakokinetische Eigenschaften in-
nerhalb der therapeutischen Dosierungsintervalle nach nasaler, inhalativer, oraler und rektaler Verabreichung von therapeutischen
Budesonid-Dosen aufweist, kann man davon ausgehen, dass die Exposition des gestillten Kindes gering ist.

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

Budiair hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen
Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)
Haufig (> 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Stand: September 2025 008606-62859-136 5[10]



¥Chiesi

Fachinformation

Budiair® 200 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung

Folgende Nebenwirkungen konnen unter der Behandlung mit Budiair auftreten:

rungen, Psychosen, Verhaltensauffalligkeiten
(vorwiegend bei Kindern), Ruhelosigkeit, Nervo-
sitat

Psychomotorische Hyperaktivitat, Schlafstorun-
gen, Aggressivitat,

Organklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Infektionen und parasitére Er- Oropharyngeale Candidiasis, Haufig
krankungen Pneumonie (bei COPD-Patienten)
Erkrankungen des Immunsystems Sofortige und verzogerte Uberempfindlich- Selten
keitsreaktionen, inklusive anaphylaktischer
Schock, Hautausschlag, Kontaktdermatitis, Ur-
tikaria und Angioodem
Endokrine Erkrankungen Hypo- und Hyperkortizismus, Anzeichen und Selten
Symptome von systemischen kortikoiden Effek-
ten, inklusive adrenale Suppression und Wachs-
tumsverzogerungen
Augenerkrankungen Katarakt, Verschwommenes Sehen (siehe auch | Gelegentlich
Abschnitt 4.4)
Glaukom Haufigkeit nicht bekannt
Psychiatrische Erkrankungen Angstlichkeit, Depression Gelegentlich
depressive Verstimmungen, , psychotische Sto- | Selten

Haufigkeit nicht bekannt

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen:

Erkrankungen der Atemwege, des Heiserkeit, Husten, Irritationen des Mund- und Haufig
Brustraums und des Mediastinums Rachenraums
Bronchospasmen Selten
Erkrankungen der Haut und des Unter- | Bluterglsse, Pruritus, Erythem, Hautatrophie Selten
hautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Muskelkrampfe Gelegentlich
Knochenerkrankungen Ruckenschmerzen Sehr selten
Erkrankungen des Nervensystems Tremor Gelegentlich
Geschmacksstorungen Sehr selten
Erkrankungen des Gastrointesti- Dysphagie Haufig
naltraktes Ubelkeit, Glossalgie, Stomatitis, Mundtro- Sehr selten
ckenheit
Allgemeine Erkrankungen und Be- Reizbarkeit Selten
schwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Minderung der Knochendichte Sehr selten

Gelegentlich konnen Anzeichen oder Symptome systemischer Glukokortikoid-Nebenwirkungen in Zusammenhang mit inhalativen
Glukokortikoiden auftreten. Diese sind wahrscheinlich abhéngig von der verabreichten Dosis, der Expositionszeit, Begleitmedikati-
on und vorheriger Glukokortikoid-Exposition und der individuellen Empfindlichkeit.

Es besteht ein erhéhtes Pneumonierisiko flir Patienten mit einer neu diagnostizierten chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) nach Beginn der Therapie mit Glukokortikoiden.

Allerdings hat eine gewichtete Datenerhebung von acht zusammengefassten klinischen Studien mit 4643 COPD-Patienten mit Bu-
desonid-Therapie und 3643 Patienten, die eine nicht inhalative Glukokortikoidbehandlung erhielten, kein erhéhtes Pneumonierisiko
gezeigt. Die Ergebnisse der ersten sieben von acht Studien wurden als Metaanalyse veroffentlicht.

Die Daten klinischer Studien mit insgesamt 13.119 Patienten, die inhalatives Budesonid erhielten, und 7.278 Patienten unter Place-
bo wurden gepoolt. Die Haufigkeit fiir Angstlichkeit betrug 0,52% in der Therapie-Gruppe und 0,63% in der Placebo-Gruppe; die
Haufigkeit fiir Depression betrug in der Therapie-Gruppe 0,67% und 1,15% in der Placebo-Gruppe.

In Placebo-kontrollierten Studien trat Katarakt sowohl in der Verum-, als auch in der Placebo-Gruppe mit der Haufigkeit ,gele-
gentlich” auf.

Kinder und Jugendliche

Aufgrund des Risikos von Wachstumsverzogerungen wird empfohlen, das Wachstum von Kindern, die eine Langzeittherapie mit
inhalativ anzuwendenden Glukokortikoiden erhalten, regelmaRig zu kontrollieren (siehe Abschnitt 4.4).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bei akuter Uberdosierung mit Budiair, selbst mit ibermaRig hohen Dosierungen, ist kein klinisches Problem zu erwarten. Die akute
Toxizitat von Budesonid ist gering. Bei chronischer Uberdosierung konnen systemische Glukokortikoideffekte, wie z. B. eine erhoh-
te Infektanfalligkeit, ein Hyperkortizismus und eine Nebennierenrindeninsuffizienz, auftreten. Auerdem kann es zu einer Atrophie

der Nebennierenrinde kommen und deren Stressanpassungsfahigkeit kann beeintrachtigt sein.

Therapiemafnahmen bei Uberdosierung

Bei akuter Uberdosierung ist grundsétzlich keine spezielle Notfallbehandlung erforderlich. Die Inhalationsbehandlung sollte in der
vorgeschriebenen Dosierung fortgesetzt werden. Die Nebennierenrindenfunktion erholt sich innerhalb weniger Tage. In Stresssi-
tuationen kann eine ,Kortikoidschutzbehandlung” (z. B. hoch dosierte Gabe von Hydrocortison) erforderlich sein.

Bei einer chronischen Uberdosierung kann eine Nebennierenrindenatrophie auftreten. Diese Patienten sind glukokortikoidabhéngig
und mussen bis zur Stabilisierung des Zustandes auf die entsprechende Erhaltungsdosis eines systemischen Glukokortikoids ein-
gestellt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Glukokortikoid zur Inhalation/Antiasthmatikum
ATC-Code: RO3 BAO2
Topisches Glukokortikoid

Wirkmechanismus
Der Wirkungsmechanismus der Glukokortikoide ist noch nicht vollstéandig aufgeklart. Glukokortikoide wirken sowohl auf T-Zellen,
Eosinophile, Neutrophile und Makrophagen als auch auf Mastzellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Budesonid ist ein synthetisches, nicht halogeniertes Glukokortikoid zum ausschliellich inhalativen Gebrauch. Nach oraler Inhalati-
on hat es bei empfohlener Dosierung einen lokalen, entziindungshemmenden Effekt auf die Bronchialschleimhaut. Systemische
Effekte oder eine inhibierende Aktivitat der adrenokortikalen Funktion sind nicht zu erwarten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wichtige antientziindliche Effekte sind zum Beispiel die Hemmung der Ausschittung von Entziindungsmediatoren und der Zyto-
kin-vermittelten Immunantwort. Klinisch macht sich dieser Effekt z. B. durch eine Reduktion krankheitsbezogener Symptome (z. B.
Atemnot) bemerkbar. Die Hyperreagibilitat des Bronchialsystems auf exogene Reize und die Hypersekretion sowie das Auftreten
von Bronchospasmen werden reduziert. Budesonid vermindert die Hyperreaktivitat nach Stimulation mit Histamin oder Methacho-
lin. Die Affinitat von Budesonid zum Glukokortikoidrezeptor ist etwa 15-mal stérker als die von Prednisolon.

Einsatz mit Inhalierhilfe: In einer vergleichenden Untersuchung zum Einsatz von Budiair mit und ohne Inhalierhilfe (Jetspacer) wur-
de die Nichtunterlegenheitsgrenze von 25 L/min im Hinblick auf den primaren Zielparameter morgendliche PEF zuungunsten der
Therapie mit Inhalierhilfe knapp verfehlt. Andere wichtige Parameter zeigten keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen. Eine regelmaRige klinische Kontrolle und gegebenenfalls eine Dosisanpassung wird angeraten.

Kinder und Jugendliche

Zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Budiair bei Kindern unter 6 Jahren liegen keine doppelblinden, kontrollierten,
randomisierten klinischen Studien vor.

In einer retrospektiven Fallberichtssammlung von 599 Patienten im Alter von 0,5 bis 18 Jahren war die Wirksamkeit und Sicherheit
in der Gruppe der unter 6-Jahrigen (n= 379) mit der in der Gruppe der tber 6-Jahrigen (n= 220) vergleichbar.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Budesonid wird als Mischung der zwei Epimere (22R und 22S) bereitgestellt. Glukokortikoidrezeptor-Affinitats-Studien zeigen,
dass die intrinsische Aktivitat des 22R-Epimers doppelt so hoch ist wie die des 22S-Epimers. Die zwei Epimere wandeln sich nicht
ineinander um.

Resorption
Budesonid ist ein moderat lipophiler Arzneistoff mit einer hohen Affinitat zu Glukokortikoid-Rezeptoren, der schnell Gber die

Stand: September 2025 008606-62859-136 7010]


http://www.bfarm.de

Fachinformation

* . Budiair® 200 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losun
*Chiesi 9 g 9

Schleimhaut der Atemwege resorbiert wird. Etwa 20 min nach Applikation durch Inhalation kommt es zur Veresterung von Bude-
sonid mit intrazellularen Fettsauren. Dieser Prozess ist reversibel und ermaoglicht daher eine verlangerte lokale antiinflammato-
rische Aktivitat in den Atemwegen.

Etwa 15-20 % des inhalierten Budesonids gelangen in die Lunge. Der Rest setzt sich im Mund-Nasen-Rachenraum ab und wird
zum grofen Teil verschluckt.

Die Menge des systemisch resorbierten Wirkstoffs variiert zwischen 10 und 30 % und wird rasch und weitgehend hepatisch in Me-
taboliten geringer Aktivitat umgewandelt. Maximale Plasmaspiegel treten ca. 30 Minuten nach Inhalation auf.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Budesonid bei Erwachsenen betragt etwa 3 L/kg.

Die Plasmaproteinbindung betragt 88 %.

Biotransformation

Der verschluckte Anteil unterliegt einem hohen First-Pass-Effekt in der Leber. Budesonid wird im Wesentlichen durch Cytochrom
P450 3A4 verstoffwechselt. Die hauptsadchlichen Metaboliten sind 63-Hydroxybudesonid und 16a-Hydroxyprednisolon, welche in-
vitro deutlich weniger pharmakologisch aktiv (< T % der aktiven Ausgangssubstanz) sind. Damit sind die systemische Bioverfiig-
barkeit und Toxizitat begrenzt. Eine vernachlassigbare metabolische Inaktivierung wurde in humanen Lungen- und Serumproben
beobachtet.

Elimination
Budesonid wird Uber den Urin und die Fazes als konjugierte und unkonjugierte Metabolite ausgeschieden.
Die Eliminationshalbwertszeit betragt bei Erwachsenen ca. 2,8 h und liegt bei Kindern deutlich niedriger (ca. 1,5 h).

Besondere Patientengruppen
Die Exposition mit Budesonid konnte bei Patienten mit Lebererkrankungen erhoht sein.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern ist die Eliminationshalbwertszeit aus dem Plasma deutlich geringer als bei Erwachsenen.
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat
Die akute Toxizitat von Budesonid wurde bei verschiedenen Applikationsarten bei Ratten und Mausen untersucht. Die folgende Ta-
belle gibt die Ergebnisse wieder.

Spezies Applikationsart LDsg (mg/kg)
Maus Oral > 800

Ratte Subkutan 20

Ratte Oral 400

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

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

In einer Kanzerogenitatsstudie wurde eine erhohte Inzidenz von Gliomen im Gehirn mannlicher Ratten gefunden, die in einer Wie-
derholungsstudie nicht verifiziert werden konnte. In dieser Studie unterschied sich die Inzidenz der mit Verum behandelten Grup-
pen (Budesonid, Prednisolon, Triamcinolonacetonid) und der Kontrollgruppe nicht.

Leberveranderungen (vornehmlich hepatozelluldare Neoplasmen), die sowohl in der ersten Kanzerogenitatsstudie als auch in der
Wiederholungsstudie fiir Budesonid gefunden wurden, traten in gleichem Mafe auch bei den Referenzglukokortikoiden auf. Diese
Effekte sind hochstwahrscheinlich als Rezeptoreffekt zu interpretieren und stellen somit einen Klasseneffekt dar.
Reproduktionstoxizitat

Glukokortikoide zeigten in Tierversuchen teratogene Aktivitaten (z. B. Gaumenspalte, skelettale Anomalien). Die klinische Relevanz
dieser Eigenschaften ist bisher nicht geklart. Budesonid zeigte bei Nagern nach subkutaner Gabe die bereits von anderen Gluko-
kortikoiden bekannten Veranderungen; diese waren bei Budesonid im Vergleich zu anderen topischen Glukokortikoiden jedoch oft
weniger ausgepragt. Das Auftreten dhnlicher Effekte wird fir den Menschen innerhalb des therapeutischen Dosierungsbereichs
als unwahrscheinlich erachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Norfluran, Ethanol, Glycerol.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt im unversehrten Behaltnis 18 Monate.

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern.

Behalter steht unter Druck.

Vor Hitze, direkter Sonnenbestrahlung und Frost schiitzen.
Nicht gegen Flammen oder auf glihende Gegenstande sprihen.
Nicht gewaltsam 6ffnen oder verbrennen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Primarpackmittel
Druckbehéltnis besteht aus Aluminium mit Dosierventil mit einem Standardapplikator (inkl. Schutzkappe fir das Mundstuck).

Sekundarpackmittel
bedruckte Faltschachtel

Packungsgrofien

¢ 1 Druckbehaltnis mit 11,2 g Losung zur Druckgasinhalation mit 200 Spruhstolien
¢ Doppelpackung mit 2 Druckbehaltnissen mit je 11,2 g Losung zur Druckgasinhalation mit je 200 Spriihstolen
e Dreierpackung mit 3 Druckbehéltnissen mit je 11,2 g Losung zur Druckgasinhalation mit je 200 SprihstoRen

Klinikpackungen:
¢ 1 Druckbehaltnis mit 11,2 g Losung zur Druckgasinhalation mit 200 Sprihstolien

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmallnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Budiair darf nicht im Abwasser oder Haushaltsmuill entsorgt werden.

Anleitung zur Anwendung von Budiair:
Budiair wird als Druckbehéltnis mit Mundstick geliefert.

Bei neuen oder gebrauchten Druckbehaltnissen, die 3 oder mehr Tage nicht verwendet wurden, sollte vor dem Gebrauch ein
Spriihstol} in die Luft abgegeben werden, um eine einwandfreie Funktion zu gewahrleisten.

Die Anwendung sollte mdglichst im Sitzen oder Stehen erfolgen. Die Inhalation nicht Uberhastet vornehmen.
Erfolgreiche Therapieergebnisse sind von der richtigen Anwendung des Inhalators abhangig.

Anwendung mit Mundstick:

1.
2.
3.

Die Schutzkappe vom Mundsttick entfernen.

Langsam und so tief wie moglich ausatmen.

Das Druckbehaltnis, unabhangig von der Kérperposition, in der inhaliert wird, mit dem Behalterboden nach oben halten.
Das Mundstuck vorsichtig zwischen den Zahnen platzieren und mit den Lippen umschlielen. Den Kopf leicht zurticknei-
gen.

. Langsam und tief durch den Mund einatmen und gleichzeitig auf den oberen Teil des Inhalators drlicken, um einen Sprih-

stol} freizusetzen.

. Den Atem so lange wie ohne Anstrengung moglich anhalten, den Inhalator aus dem Mund nehmen und anschliefend

langsam ausatmen.
Falls ein weiterer Spriihstof inhaliert werden soll, den Inhalator etwa eine halbe Minute in aufrechter Position halten und
anschlieBend die Schritte 2 bis 5 wiederholen.

. Nach Gebrauch die Schutzkappe wieder aufsetzen.

<

o | r <7

Falls unbeabsichtigt ein Teil des Gases vom oberen Teil des Inhalators oder seitlich aus dem Mund entweicht, sollte ein weiterer
Spruhstold inhaliert werden.
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Fdr Patienten mit schwacherem Handedruck kann es leichter sein, den Inhalator mit beiden Handen zu halten. Dazu wird der Inha-
lator mit beiden Zeigefingern von oben und beiden Daumen von unten fixiert.

Reinigung des Mundstucks:

Um eine storungsfreie Funktion von Budiair zu gewahrleisten, sollte das Mundsttick regelméaRig (mindestens einmal pro Woche,
bei Bedarf auch ofter) gereinigt werden. Ablagerungen kdnnen mit lauwarmem Wasser entfernt werden, nachdem das Druckbe-
haltnis abgezogen wurde.

AnschlieRend das Mundstlick gut abtrocknen. Das Druckbehdltnis erst wieder einsetzen und die Schutzkappe aufstecken, wenn
das Mundsttick vollstandig getrocknet ist.

Hinweis

Um eine falsche Anwendung zu vermeiden, ist eine griindliche Einweisung des Patienten in den korrekten Gebrauch vorzunehmen.
Kinder sollten unter der Aufsicht eines Erwachsenen inhalieren. Es kann hilfreich sein, bei Kindern wahrend der Inhalation die Na-
senlocher zu verschlielien.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Chiesi GmbH
Ludwig-Erhard-Stralle 34
20459 Hamburg

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

8. ZULASSUNGSNUMMER
40593.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 22.07.1997
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 29.03.2006

10. STAND DER INFORMATION
09/2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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