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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Budenofalk®
Hartkapseln

3mg magensaftresistente

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Budesonid

1 Hartkapsel mit magensaftresistenten Pel-
lets enthalt 3 mg Budesonid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Eine Hartkapsel enthalt 12 mg Lac-
tose-Monohydrat und 276 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistente Hartkapsel

Aussehen: Pinkfarbene Hartkapsel, die ein
weiBes, magensaftresistentes Granulat ent-
halt.

KLINISCHE ANGABEN

Akuter Morbus Crohn leichten bis mittel-
schweren Grades mit Beteiligung des lle-
ums (Krummdarm) und/oder des Colon as-
cendens (Teil des Dickdarms).

Mikroskopische Kolitis

Autoimmunhepatitis

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Morbus Crohn

Remissionsinduktion

Die empfohlene Tagesdosis ist 1-mal
téglich 3 Hartkapseln morgens oder,
wenn es fur den Patienten geeigneter ist,
3-mal taglich (morgens, mittags, abends)
1 Hartkapsel (& 3 mg Budesonid).

Dauer der Anwendung
Die Dauer der Anwendung betragt im All-
gemeinen 8 Wochen.

Mikroskopische Kolitis

Remissionsinduktion

Die empfohlene Tagesdosis ist 1-mal
téglich 3 Hartkapseln morgens (entspre-
chend einer Tagesdosis von 9 mg Bude-
sonid).

Remissionserhaltung

Eine Erhaltungstherapie sollte nur bei
Patienten eingeleitet werden, bei denen
nach erfolgreicher Induktionsbehandlung
wieder haufig Symptome der mikrosko-
pischen Kolitis auftreten. Eine Dosis von
zwei Kapseln 1-mal taglich morgens
(6 mg Budesonid) oder von abwech-
selnd zwei und einer Kapsel taglich mor-
gens (entsprechend einer durchschnittli-
chen Tagesdosis von 4,5 mg Budesonid)
kann angewendet werden, je nach indivi-
duellem Bedarf des Patienten. Die nied-
rigste wirksame Dosis sollte verwendet
werden.

Dauer der Anwendung

Die Dauer der Anwendung bei der Re-
missionsinduktion betragt im Allgemei-
nen 8 Wochen.
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Bei der Remissionserhaltung sollte die
Wirksamkeit der Behandlung regelmaBig
Uberprtft 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 Mo-
naten verlangert werden, wenn der Nutzen
fir den einzelnen Patienten die Risiken
Uberwiegt.

Autoimmunhepatitis

Remissionsinduktion

Zur Remissionsinduktion (d.h. zur Nor-
malisierung der erhdhten Leberwerte) ist
die empfohlene Tagesdosis 3-mal taglich
1 Hartkapsel (morgens, mittags und
abends, entsprechend einer Gesamt-
tagesdosis von 9 mg Budesonid).

Remissionserhaltung

Nach Erreichen der Remission wird eine
Tagesdosis von 2-mal t&glich 1 Hartkap-
sel (morgens und abends, entsprechend
einer Gesamttagesdosis von 6 mg Bu-
desonid) empfohlen. Falls sich die Trans-
aminasen ALAT und/oder ASAT wahrend
dieser Behandlung erhdhen, sollte die
Dosis wie fur die Remissionsinduktion
auf 3 Hartkapseln pro Tag gesteigert
werden (entsprechend einer Gesamt-
tagesdosis 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 wer-
den. Danach sollte fur die Remissions-
erhaltung die Tagesdosis 6 mg betragen.
Die Behandlung der Autoimmunhepatitis
sollte mindestens 24 Monate fortgeflhrt
werden. Wenn die biochemische Remis-
sion stabil ist und eine Leberbiopsie kei-
ne Anzeichen einer Entzindung zeigt,
kann die Behandlung beendet werden.

Absetzen der Behandlung

Budenofalk 3 mg soll nicht abrupt, sondern
allmahlich abgesetzt werden (ausschlei-
chende Dosierung). Es wird eine allméhli-
che Dosisreduktion Uber 2 Wochen emp-
fohlen.

Patienten mit Nierenerkrankungen

Es gibt keine spezifischen Dosierungsemp-
fehlungen flr Patienten mit Niereninsuffi-
zienz (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Lebererkrankungen

Vorsicht ist bei Patienten mit leichter bis
maBiger Funktionseinschrankung der Leber
geboten.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 12 Jahren

Budenofalk® 3mg sollte Kindern unter
12 Jahren auf Grund der geringen Erfah-
rung und des moglicherweise erhdhten
Risikos einer Nebennierensuppression in
dieser Altersgruppe nicht gegeben wer-
den.

Jugendliche zwischen 12 und 18 Jah-
ren

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bu-
denofalk® 3mg bei Kindern von 12 bis
18 Jahren wurden bisher nicht nachge-

wiesen. Gegenwartig verfligbare Daten
zu jugendlichen Patienten (12 bis
18 Jahre) mit Morbus Crohn oder mit
Autoimmunhepatitis werden in den Ab-
schnitten 4.8 und 5.1 beschrieben. Es
kénnen jedoch keine Dosierungsemp-
fehlungen gegeben werden.

Art der Anwendung
Die Hartkapseln sollen ca. 2 Stunde vor

den Mahlzeiten unzerkaut mit reichlich
Flussigkeit (z.B. einem Glas Wasser) ein-
genommen werden.

Patienten mit Schluckbeschwerden kénnen
die Hartkapseln 6ffnen und die magensaft-
resistenten Pellets unzerkaut mit reichlich
Flissigkeit direkt einnehmen. Die Wirksam-
keit von Budenofalk® 3mg wird hierdurch
nicht beeintrachtigt.

4.3 Gegenanzeigen

Budenofalk® 3mg darf nicht angewendet

werden bei Patienten mit

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

— Leberzirrhose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine Behandlung mit Budenofalk® 3mg
fUhrt zu niedrigeren systemischen Steroid-
spiegeln als eine konventionelle orale Glu-
kokortikoidtherapie. Die Umstellung von
einer anderen Glukokortikoidtherapie kann
daher zu Symptomen fUhren, die im Zu-
sammenhang mit dem veradnderten syste-
mischen Steroidspiegel stehen.

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn der
Patient unter einer der nachfolgend ge-
nannten Erkrankungen leidet: Tuberkulose,
Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Osteo-
porose, peptischem Ulkus, Glaukom, Kata-
rakt oder bei familiar gehauft aufgetretenem
Diabetes oder Glaukom oder anderen Zu-
stdnden, bei denen Glukokortikoide Neben-
wirkungen haben kénnen.

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

Aufgrund der Uberwiegend lokalen Wirkung
des Wirkstoffs ist ein Ansprechen bei Pa-
tienten mit Krankheitssymptomen auBer-
halb des Darmes, z.B. an Haut, Augen
oder Gelenken, nicht zu erwarten.

Insbesondere wenn das Arzneimittel Uber
l&ngere Zeit in hoheren Dosen angewendet
wird, ist besonders zu beachten, dass sys-
temische  Glukokortikoidnebenwirkungen
auftreten konnen, wie z.B. Cushing-Syn-
drom, Nebennierensuppression, Wachs-
tumsverzogerung, verminderte Knochen-
mineraldichte, Katarakt, Glaukom und viel-
faltige psychiatrische/das Verhalten beein-
flussende Wirkungen (siehe Abschnitt 4.8).

Infektionen

Die Unterdriickung von Entziindungsreak-
tionen und des Immunsystems erhoht die
Anfalligkeit fUr Infektionen und deren Schwe-
regrad. Das Risiko einer Verschlimmerung
von Bakterien-, Pilz-, Am&ben- und Virus-
infektionen wahrend einer Glukokortikoid-
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therapie muss sorgfaltig beachtet werden.
Das klinische Bild kann oft atypisch sein.
Schwere Infektionen wie Sepsis und Tuber-
kulose kdnnen maskiert werden und daher
ein fortgeschrittenes Stadium erreichen,
bevor sie erkannt werden.

Windpocken

Auf Windpocken muss besonders geachtet
werden, da diese normalerweise leicht ver-
laufende Erkrankung bei immunsupprimier-
ten Patienten einen lebensbedrohlichen
Verlauf nehmen kann. Patienten, die diese
Erkrankung noch nicht durchgemacht ha-
ben, sollten dazu angehalten werden, en-
gen Kontakt zu Personen mit Windpocken
oder Gurtelrose (Herpes zoster) zu ver-
meiden. Bei konkreter Ansteckungsgefahr
sollte umgehend ein Arzt aufgesucht wer-
den. Bei der Behandlung von Kindern mus-
sen die Eltern entsprechend informiert wer-
den. Eine passive Immunisierung mit Vari-
cella-Zoster-Immunglobulin (VZIG) ist bei
allen nicht immunen Patienten, die syste-
misch wirksame Glukokortikoide erhalten
oder in den letzten 3 Monaten erhalten ha-
ben, angezeigt, wenn sie sich mit Windpo-
cken angesteckt haben konnten. Die Im-
munisierung sollte innerhalb von 10 Tagen
nach Exposition durchgefiihrt werden.
Wenn sich die Diagnose Windpocken (Vari-
zelleninfektion) bestatigt, bedarf die Erkran-
kung umgehender, spezieller Behandlung.
Die Glukokortikoidtherapie sollte nicht be-
endet werden, die Dosis muss moglicher-
weise erhdht werden.

Masern

Patienten mit einem beeintrachtigten Im-
munsystem, die mit Masern in Kontakt ge-
kommen sind, sollten so schnell wie mdg-
lich nach der Exposition normales Immun-
globulin erhalten.

Impfstoffe

Lebendimpfstoffe dirfen nicht an Personen,
die unter einer Dauerbehandlung mit Glu-
kokortikoiden stehen, verabreicht werden.
Die Antikérperbildung 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
eingeschrénkter Leberfunktion mit erhdhter
systemischer Verflgbarkeit von Budesonid
gerechnet werden.

Bei Patienten mit Lebererkrankungen ohne
Leberzirrhose war Budesonid in einer tag-
lichen Dosis von 9 mg jedoch sicher und gut
vertraglich. Daher ist eine spezielle Dosie-
rungsempfehlung fur Patienten mit Leber-
erkrankungen ohne Leberzirrhose oder nur
geringfligig beeintrachtigter Leberfunktion
nicht erforderlich.

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen
Anwendung von Glukokortikoiden kénnen
Sehstérungen auftreten. Wenn ein Patient
mit Symptomen wie verschwommenem
Sehen oder anderen Sehstoérungen vorstel-
lig wird, sollte eine Uberweisung des Pa-
tienten an einen Augenarzt zur Bewertung
mdglicher Ursachen in Erwagung gezogen
werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkran-

kungen, wie z. B. zentrale serése Choriore-
tinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Glukokortikoide
gemeldet wurden.

Andere

Glukokortikoide kdnnen zu einer Suppri-
mierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden  (HPA)-Achse  flhren
und die Stressreaktion vermindern. Aus
diesem Grund sollte bei Operationen oder
anderen Stresssituationen gleichzeitig ein
systemisch wirksames Glukokortikoid ge-
geben werden.

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

Budenofalk® 3mg enthélt Lactose und
Sucrose. Patienten mit der seltenen here-
ditdren Galactose-Intoleranz, Fructose-In-
toleranz, volligem Lactase-Mangel, Sac-
charase-Isomaltase-Insuffizienz oder Glu-
cose-Galactose-Malabsorption sollten Bu-
denofalk® 3mg nicht einnehmen.

Bei Patienten mit Autoimmunhepatitis soll-
ten die Serumspiegel der Transaminasen
(ALAT, ASAT) regelméBig bestimmt werden
(wahrend des ersten Behandlungsmonats
alle 2 Wochen, danach mindestens alle
3 Monate), um die Budesoniddosis ent-
sprechend anpassen zu kénnen.

Die Anwendung des Arzneimittels Budeno-
falk® 3mg kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen flihren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Interaktionen

Herzglykoside
Die Glykosidwirkung kann durch Kalium-
mangel verstarkt werden.

Saluretika
Die Kaliumausscheidung kann verstarkt
werden.

Pharmakokinetische Interaktionen

Cytochrom P450
- CYP3A4-Inhibitoren

Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit
CYP3A-Inhibitoren einschlieBlich Cobicis-
tat-haltiger Produkte ist mit einem erhdh-
ten Risiko systemischer Nebenwirkun-
gen zu rechnen. Die Kombination sollte
vermieden werden, es sei denn, der
Nutzen Uberwiegt das erhdhte Risiko
systemischer Nebenwirkungen der Glu-
kokortikoide; in diesem Fall sollten die
Patienten im Hinblick auf systemische
Glukokortikoidnebenwirkungen Uberwacht
werden.

Die gleichzeitige orale Gabe von einmal
téglich 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 erhéhten sich die Konzentra-
tionen um ca. das 3-fache. Da die Da-
tenlage keine Dosierungsempfehlung er-
laubt, sollte diese Kombination vermie-
den werden.

Wahrscheinlich  kénnen auch andere
starke CYP3A4-Inhibitoren wie Ritonauvir,

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

ltraconazol, Clarithromycin und Grape-
fruitsaft die Plasmakonzentration von
Budesonid erhdhen. Daher sollte eine
gleichzeitige Einnahme vermieden wer-
den.

- CYP3A4-Induktoren

Wirkstoffe wie Carbamazepin und Rif-
ampicin, die CYP3A4 induzieren, kdnnen
sowohl die systemische als auch die lo-
kale Verflgbarkeit von Budesonid an der
Darmschleimhaut reduzieren. Eine An-
passung der Budesonid-Dosierung kann
erforderlich sein.

- CYP3A4-Substrate

Wirkstoffe, die durch CYP3A4 metaboli-
siert werden, stehen in Konkurrenz zu
Budesonid. Wenn die konkurrierende
Substanz eine hohere Affinitdt zu
CYP3A4 hat, kann dies zu erhéhten Bu-
desonid-Plasmakonzentrationen fUhren.
Falls Budesonid stéarker an CYP3A4 bin-
det, kann es zu einem Anstieg des Plas-
maspiegels der konkurrierenden Sub-
stanz kommen. Eine Anpassung der
Dosis der konkurrierenden Substanz
kann dann notwendig werden.

Bei Frauen, die gleichzeitig Ostrogene oder
orale Kontrazeptiva eingenommen haben,
wurde Uber erhdhte Plasmaspiegel und
eine verstarkte Wirkung von Glukokortiko-
iden berichtet. Diese Wechselwirkung wur-
de jedoch nicht nach Einnahme niedrig
dosierter Kombinationskontrazeptiva be-
obachtet.

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

Steroidbindende Wirkstoffe
Wechselwirkungen mit steroidbindenden
Kunstharzen, wie Colestyramin und mit An-
tazida, koénnen nicht ausgeschlossen
werden. Bei gleichzeitiger Einnahme mit
Budenofalk® 3mg konnte es zu einer Ab-
schwachung der Budesonid-Wirkung kom-
men. Daher sollten diese Préparate nicht
gleichzeitig, sondern um mindestens 2 Stun-
den zeitversetzt eingenommen werden.

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

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung in der Schwangerschaft
sollte vermieden werden, es sei denn,
es liegen Uberzeugende Grinde fir die
Behandlung mit Budenofalk® 3mg 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 gro-
Ben Anzahl von schwangeren Frauen keine
Hinweise auf eine nachteilige Wirkung er-
gaben, liegt die maximale Plasmakonzen-
tration von Budesonid wéhrend einer Be-

003214-46574
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handlung mit Budenofalk® 3mg vermutlich
héher als nach inhalativ angewendetem
Budesonid. In Tierstudien verursachte Bu-
desonid, wie auch andere Glukokortikoide,
Anomalien in der Entwicklung des Fo&tus
(siehe auch Abschnitt 5.3). Die klinische
Relevanz flr den Menschen ist unklar.

Stillzeit

Budesonid geht in die Muttermilch Uber (es
liegen Daten zur Exkretion nach inhalativer
Anwendung vor). Bei Anwendung thera-
peutischer Dosen von Budenofalk® 3mg
sind jedoch nur geringe Auswirkungen auf
den Saugling zu erwarten. Die Entschei-
dung flir das Stillen oder Abstillen bzw.
Uber einen Verzicht auf die Budesonidthe-
rapie muss sorgféltig gegen den Nutzen
des Stillens fur das Kind und den Nutzen der
Therapie fUr die Frau abgewogen werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten Uber die Wirkung von
Budesonid auf die Fertilitat beim Menschen
verfugbar. In Tierstudien war die Fertilitat
nach der Gabe von Budesonid nicht beein-
tréchtigt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zum Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchge-
fuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt

Sehr haufig: (= 1/10)

Héaufig: (> 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), einschlieBlich
Einzelfélle.

Siehe Tabelle.

Die meisten der in dieser Fachinformation
aufgeflihrten Nebenwirkungen kénnen auch
bei Behandlungen mit anderen Glukokorti-
koiden auftreten.

Gelegentlich kénnen Nebenwirkungen auf-
treten, die typisch fur systemisch wirksame
Glukokortikoide sind. Diese Nebenwirkun-
gen hangen von der Dosis, der Behand-
lungsdauer, einer gleichzeitig oder vorher
durchgefiihrten Behandlung mit anderen
Glukokortikoiden und der individuellen
Empfindlichkeit ab.

Klinische Studien haben gezeigt, dass bei
oraler Gabe von Budenofalk® die Haufigkeit
Glukokortikoid-assoziierter  Nebenwirkun-
gen niedriger ist als bei der oralen Gabe
aquivalenter 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.

Unerwlnschte Wirkungen in klinischen
Studien mit padiatrischen Patienten

Morbus Crohn

In klinischen Studien mit Budenofalk® 3mg
an 82 padiatrischen Patienten mit Morbus
Crohn waren Nebennierensuppression und
Kopfschmerzen die haufigsten  uner-
wlnschten Wirkungen. Es wurden sowohl
typische Glukokortikoid-Nebenwirkungen
berichtet als auch andere seltene Reak-
tionen, wie Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen
und  Hyperakusis (siehe auch Ab-
schnitt 5.1).

Autoimmunhepatitis

In einer klinischen Studie in der Indikation
Autoimmunhepatitis  waren die  uner-
winschten Wirkungen bei einer Untergrup-
pe 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 Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

www.bfarm.de

anzuzeigen.

Organklassensystem Haufigkeit nach Nebenwirkung
MedDRA-Konvention
Stoffwechsel- und Haufig Cushing-Syndrom, z. B. mit Vollmondgesicht, Stammfettsucht, verminder-
Erndhrungsstérungen ter Glukosetoleranz, Diabetes mellitus, Hypertonie, Natriumretention mit
Odembildung, vermehrter Kaliumausscheidung, Inaktivitat bzw. Atrophie
der Nebennierenrinde, Striae rubrae, Steroidakne, Stérung der Sexualhor-
monsekretion (z. B. Amenorrhoe, Hirsutismus, Impotenz)
Sehr selten Wachstumsverzégerung bei Kindern
Augenerkrankungen Selten Glaukom, Katarakt, verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Haufig Dyspepsie, Abdominalschmerz
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwr
Selten Pankreatitis
Sehr selten Obstipation
Erkrankungen des Immunsystems Héaufig Erhéhung des Infektionsrisikos
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Muskel- und Gelenkschmerzen, Muskelschwéche und -zuckungen,
und Knochenerkrankungen Osteoporose
Selten Osteonekrose
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Sehr selten Pseudotumor cerebri, einschlieBlich Papillenddem bei Jugendlichen
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Depressionen, Gereiztheit, Euphorie
Gelegentlich Psychomotorische Hyperaktivitat, Angst
Selten Aggression
Erkrankungen der Haut und Haufig Allergisches Exanthem, Petechien, verzdgerte Wundheilung,
des Unterhautzellgewebes Kontaktdermatitis
Selten Ekchymosen
GefdBerkrankungen Sehr selten Erhéhung des Thromboserisikos, Vaskulitis (Entzugssyndrom nach Lang-
zeittherapie)
Allgemeine Erkrankungen und Sehr selten Mudigkeit, Unwohlsein
Beschwerden am Verabreichungsort

003214-46574
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4.9 Uberdosierung
Bisher sind keine Falle einer Uberdosierung
mit Budesonid bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Cortico-
steroide mit lokaler Wirkung
ATC-Code: AO7TEA06

Der genaue Wirkmechanismus von Bude-
sonid bei der Behandlung von entziindlichen
Darmerkrankungen ist noch nicht vollstandig
geklart. Ergebnisse aus klinisch-pharma-
kologischen und anderen kontrollierten
klinischen Studien geben starke Hinweise
darauf, dass Budesonid hauptséchlich
Uber lokale Angriffspunkte im Darm wirk-
sam ist. Budesonid ist ein Glukokortikoid
mit einer hohen lokalen entziindungshem-
menden Wirkung. Bei einer Dosierung, die
zu systemisch wirksamen Glukokortikoiden
klinisch aquieffektiv ist, fuhrt Budesonid zu
einer signifikant geringeren Suppression
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrindenachse und hat einen geringeren
Einfluss auf Entzindungsmarker.

Budenofalk® 3mg zeigt einen dosisabhan-
gigen Einfluss auf die Cortisol-Plasmaspie-
gel. Dieser ist in der empfohlenen Dosis
von 9 mg Budesonid/Tag deutlich geringer
als bei einer &quivalenten Dosis systemisch
wirksamer Glukokortikoide.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Morbus Crohn

Klinische Studie an erwachsenen Pa-
tienten mit Morbus Crohn

Die Wirksamkeit einer 1 x t&glich verab-
reichten Dosis von 9 mg Budesonid (9 mg
OD) im Vergleich zu einer 3 x taglichen
Gabe von 3 mg Budesonid (3 mg TID) wur-
de in einer randomisierten, doppel-blinden,
double-dummy Studie an Patienten mit
leicht bis maBig schwerem Morbus Crohn
(200 < CDAI < 400) im terminalen lleum
und/oder Colon ascendens untersucht.

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

Insgesamt wurden 471 Patienten in die Stu-
die eingeschlossen (full analysis set, FAS),
davon 439 Patienten in die ,per protocol’
(PP) Analyse. Zwischen beiden Behand-
lungsgruppen 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)
(o =0,01975). Damit war die Nicht-Unter-
legenheit von 9 mg Budesonid in einer tag-
lichen Einmaldosis im Vergleich zu 3 x tag-
lich 3 mg Budesonid gezeigt.
Medikationsspezifische ernste Nebenwir-
kungen (SAE) wurden nicht berichtet.

Klinische Studien an pédiatrischen Pa-
tienten mit Morbus Crohn

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien
mit Budenofalk 3 mg Kapseln schlossen
Patienten im Alter von 8 bis 19 Jahren mit
leichtem bis mittelschwerem aktivem Mor-
bus Crohn (PCDAI [padiatrischer CD Aktivi-

tatsindex] 12,5-40) mit Entzindung im
lleum, lleocolon oder isolierter Kolonent-
zlndung ein.

In einer Studie wurden insgesamt 33 Pa-
tienten mit 9mg Budesonid taglich
(8 x 3 mg) fur 8 Wochen gefolgt von 6 mg
Budesonid taglich in Woche 9 und 3 mg
Budesonid taglich in Woche 10 oder mit
Prednison (40 mg/Tag fur 2 Wochen, da-
nach abnehmend in Schritten von 5 mg pro
Woche gegen 0) behandelt. Eine Remission
(PCDAI < 10) wurde in der Budesonidgrup-
pe 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 Mor-
bus Crohn verglich zwei Budesonid Dosie-
rungschemata: Die Patienten in Gruppe 1
wurden 7 Wochen lang mit 9 mg Budeso-
nid téglich (3 x 3 mg) gefolgt von 6 mg
Budesonid taglich (2 x 3 mg) fir 3 Wochen
behandelt. In Gruppe 2 wurden die Patien-
ten 4 Wochen lang mit 12 mg Budesonid
am Tag (83 x 3 mg taglich und 1 x 3 mg
taglich) und danach fir je 3 Wochen mit
9 mg Budesonid am Tag (3 x 3 mg) und
6 mg Budesonid am Tag (2 x 3 mg) be-
handelt. Die mittlere Verringerung des
PCDAI in Woche 7 wurde als priméarer End-
punkt definiert. Es zeigte sich eine relevan-
te Verringerung des PCDAI in beiden Pa-
tientengruppen. Die Verminderung war
ausgepragter in Gruppe 2, aber die Unter-
schiede zwischen den beiden Gruppen
waren statistisch nicht signifikant (n.s.).
Der sekundare Endpunkt, eine Verbesse-
rung definiert als Verringerung um
> 10 PCDAI Punkte, erfolgte in der ersten
Gruppe bei 51,4 % der Patienten und in der
zweiten Gruppe bei 74,3 % der Patienten
(n.s.). Eine Remission (PCDAI < 12,5) zeig-
te sich bei 42,9 % der Patienten in der ers-
ten Gruppe und bei 65,7 % der Patienten in
der zweiten Gruppe (n.s.).

Mikroskopische Kolitis

Klinische Studien in der Remissionsin-
duktion der kollagenen Kolitis

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Bude-
sonid zur Induktion einer Remission bei
kollagener Kolitis wurden im Rahmen zwei-
er prospektiver, doppelblinder, randomi-
sierter, placebokontrollierter Multicenter-
studien an Patienten mit aktiver kollagener
Kolitis beurteilt.

In einer Studie wurden 30 Patienten auf ei-
ne Behandlung mit taglich 9 mg Budesonid
randomisiert; 25 Patienten wurden 3 g
Mesalazin/Tag zugewiesen und 37 Patien-
ten erhielten ein Placebo. Die priméare Wirk-
samkeitsvariable war die Rate von Patien-
ten, die sich in klinischer Remission befan-
den, definiert als < 3 Stthle/Tag. Der pri-
mare 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). GemaR einer anderen Definition
fur eine klinische Remission, bei der auch
die Stuhlkonsistenz bericksichtigt wird,
d.h. im Schnitt weniger als 3 Stthle und
weniger als 1 wassriger Stuhl/Tag in den

vorangegangenen 7 Tagen vor der letzten
Anwendung des PrUfpraparats, 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). Bu-
desonid erwies sich als sicher und gut ver-
traglich. Bei keinem der in der Budesonid-
Gruppe auftretenden unerwinschten Er-
eignisse wurde ein Zusammenhang mit
dem Arzneimittel gesehen.

In einer weiteren Studie wurden 14 Patien-
ten auf eine Behandlung mit taglich 9 mg
Budesonid randomisiert und 14 Patienten
erhielten ein Placebo. Die primére Wirk-
samkeitsvariable war das klinische Anspre-
chen, d.h. definitionsgemaf ein Rickgang
der Krankheitsaktivitdt auf <50 % gegen-
Uber dem Studienbeginn, wobei die Klini-
sche Krankheitsaktivitat als die Anzahl der
Stuhle wahrend der letzten 7 Tage definiert
war. Ein Kklinisches 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 un-
erwlnschten Arzneimittelwirkungen auf.

Klinische Studie in der Remissionser-
haltung der kollagenen Kolitis

Die Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
von Budesonid zur Erhaltung einer Remis-
sion bei kollagener Kolitis wurden im Rah-
men einer prospektiven, doppelblinden,
randomisierten, placebokontrollierten Mul-
ticenterstudie an Patienten mit ruhender
kollagener Kolitis beurteilt.

Der primare Endpunkt war der Anteil an
Patienten in klinischer Remission Uber
52 Wochen. Eine Remission war definiert
als ein Mittelwert von weniger als 3 Stih-
len/Tag, davon im Schnitt weniger als
1 wassriger Stuhl/Tag, in der Woche vor
dem letzten Besuchstermin sowie kein Re-
zidiv im Verlauf eines Jahres. Ein Rezidiv
war definiert als durchschnittlich mindes-
tens 3 Stlhle taglich, davon im Schnitt
mindestens ein 1 wassriger Stuhl/Tag, in
der vorangegangenen Woche.

In der doppelblinden Phase wurden 92 Pa-
tienten randomisiert einer Behandlung zu-
gewiesen (44 Budesonid, 48 Placebo) und
nahmen mindestens eine Dosis der Prif-
medikation ein (Gesamtauswertungsgrup-
pe bzw. Full Analysis Set [FAS]). Die Dosie-
rung betrug 6 mg Budesonid/Tag im Wech-
sel mit 3 mg Budesonid/Tag (entsprechend
einer mittleren Tagesdosis von 4,5 mg Bu-
desonid). In der Endanalyse erreichten sig-
nifikant mehr Patienten in der Budesonid-
Gruppe (61,4%) den primaren Endpunkt
als in der Placebo-Gruppe (16,7 %), was
die Uberlegenheit von Budesonid gegen-
Uber Placebo zeigt (p < 0,001).

Klinische Studie in der Remissionsin-
duktion der lymphozytdren Kolitis

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit
von Budesonid zur Induktion einer Remissi-
on bei lymphozytarer Kolitis wurden im
Rahmen einer prospektiven, doppelblin-
den, double-dummy, randomisierten, pla-
cebokontrollierten Multicenterstudie an Pa-
tienten mit aktiver lymphozytarer Kolitis
beurteilt.
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Der priméare Endpunkt war die Rate von kli-
nischen Remissionen, definiert als maximal
21 Stuhle, darunter héchstens 6 wassrige
Stihle, in den vorrangegangenen 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 Prifmedika-
tion einnahmen (Budesonid: 9 mg 1-mal
téglich; Mesalazin: 3 g 1-mal taglich). Die
Behandlungsdauer betrug 8 Wochen.

In der bestétigenden Analyse erreichten sig-
nifikant mehr Patienten in der Budesonid-
Gruppe (78,9 %) den primdren Endpunkt als
in der Placebo-Gruppe (42,1 %), was die
Uberlegenheit von Budesonid gegentiber
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 erwachsenen Pa-
tienten mit Autoimmunhepatitis

In einer prospektiven, doppelblinden, ran-
domisierten, multizentrischen Studie wur-
den 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) flUr 6 Monate behandelt.
Sobald die biochemische Remission der
Laborparameter 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 End-
punkt der Studie war die vollstandige Re-
mission, definiert als vollstandige bioche-
mische Remission (d.h. normalisierte
Aspartat- und Alaninaminotransferase Se-
rumspiegel) ohne das Auftreten von ste-
roid-spezifischen Nebenwirkungen nach
6 Monaten. Dieser primare Endpunkt wur-
de von 47 % der mit Budesonid behandel-
ten und 18 % der mit Prednison behandel-
ten Patienten erreicht (p < 0,001).

Der sekundére Endpunkt vollstéandige bio-
chemische Remission nach 6 Monaten
wurde von 60 % der mit Budesonid behan-
delten Patienten und 39 % der mit Predni-
son behandelten Patienten (p < 0,001) er-
reicht. Keine steroid-spezifischen Neben-
wirkungen nach 6 Monaten zeigten 72 %
der mit Budesonid behandelten Patienten
und 47 % der mit Prednison behandelten
Patienten (p < 0,001). Die mittlere Senkung
von 1gG- und y-Globulin-Konzentrationen
und die Abnahme der Anzahl von Patienten
mit erhohten IgG- und y-Globulin-Konzen-
trationen zeigten keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

176 Patienten wurden nach der doppel-
blind-Phase in einer open-label-Phase mit
6 mg Budesonid/Tag in Kombination mit
1-2 mg Azathioprin/kg KG/Tag flr weitere
6 Monate behandelt. Die Anzahl der Pa-
tienten in biochemischer Remission und die
Anzahl der Patienten in vollstdndiger Re-
mission (statistisch nicht signifikant) waren
in der Budesonid-Gruppe der doppelblind-
Phase am Ende der open-label Phase ho-
her (vollstdndige Remission 60 % und bio-
chemische Remission 68,2 %) als in der
Prednison-Gruppe der doppelblind-Phase
(vollstandige Remission 49 % und bioche-
mische Remission 50,6 %).
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Klinische Studie an pé&diatrischen Pa-

Spezielle Patientengruppen

tienten mit Autoimmunhepatitis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bude-
sonid wurde Uber 6 Monate an 46 padiatri-
schen Patienten im Alter von 9 bis 18 Jah-
ren untersucht. Zur Induktion einer Remis-
sion erhielten 19 Patienten Budesonid (9 mg)
und 27 Patienten Prednison (initial 40 mg).
AnschlieBend wechselten 42 der Patienten
fur weitere 6 Monate in eine offene Folge-
therapie mit Budesonid.

Der Anteil der Patienten mit komplettem
Ansprechen (= Normalisierung von ASAT
und ALAT ohne steroidspezifische uner-
winschte Wirkungen) war in der Gruppe
der Patienten < 18 Jahre deutlich geringer
als in der Gruppe der Erwachsenen. Nach
weiteren 6 Monaten Behandlung mit Bude-
sonid war der Unterschied zwischen den
Altersgruppen jedoch deutlich geringer
geworden. Zwischen den urspringlichen
Prednisonpatienten und den urspriinglichen
Budesonidpatienten bestand kein signifi-
kanter Unterschied in Bezug auf den Anteil
an Patienten mit vollstdndigem Ansprechen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die magensaftresistenten Pellets in Bude-
nofalk® 3mg Hartkapseln fihren auf Grund
eines speziellen FilmUberzugs zu einer Re-
sorptionsverzégerung von 2-3 Stunden.
Nach einer Einmalgabe von 1 Hartkapsel
Budenofalk® 3mg vor dem Essen wurden
sowohl bei gesunden Probanden als auch
bei Patienten mit Morbus Crohn ca. 5 Stun-
den nach der Einnahme maximale durch-
schnittliche Plasmaspiegel von ca. 1-2 ng/
ml Budesonid gemessen. Die maximale
Freisetzung erfolgt im terminalen lleum und
Caecum, den Hauptentzindungsarealen
bei Morbus Crohn.

Eine gleichzeitige Einnahme von Lebens-
mitteln kann die Magen-Darm-Passage um
ca. 2-3 Stunden verzdgern. Die Resorp-
tionsverzdgerung betragt in diesem Fall ca.
4-6 Stunden. Eine Anderung der Resorp-
tionsrate ist damit nicht verbunden.

Verteilung
Budesonid hat ein hohes Verteilungsvolu-

men (ca. 3 I/kg). Die Plasmaproteinbindung
betragt durchschnittlich 85 % —90 %.

Biotransformation

Budesonid wird in der Leber intensiv (ca.
90 %) zu Metaboliten mit schwacher Gluko-
kortikoidwirkung verstoffwechselt. Vergli-
chen mit Budesonid betragt die Glukokorti-
koidwirkung der Hauptmetaboliten, 6-p-Hy-
droxybudesonid und 16-a-Hydroxypredni-
solon weniger als 1 %.

Elimination

Die durchschnittliche Eliminationshalbwert-
szeit betragt ca. 3—4 Stunden. Die syste-
mische Verflgbarkeit betragt bei gesunden
Freiwilligen und bei nichternen Patienten
mit entzlindlichen Darmerkrankungen etwa
9%-13%. Die Clearance fur Budesonid
liegt bei ca. 10—-15 I/min. Budesonid wird
nicht oder nur in unbedeutenden Mengen
Uber die Nieren ausgeschieden.

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Ein erheblicher Anteil von Budesonid wird
in der Leber metabolisiert. In Abhangigkeit
von Art und Schwere der Lebererkrankung
kann die Metabolisierung von Budesonid
Uber CYP3A bei diesen Patienten verringert
und dadurch der Anteil von systemisch
wirksamen Budesonid erhdht sein.

Pé&diatrische 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 fur
eine Woche) war die mittlere AUC von Bu-
desonid wahrend des Dosierungsintervalls
7 ngh/ml und die Cax ungeféhr 2 ng/ml.
Die Verteilung von oral verabreichtem Bude-
sonid (8 mg Einfachdosis) in padiatrischen
Patienten war &hnlich der in Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Studien zur akuten, sub-
chronischen und chronischen Toxizitat von
Budesonid wurden Atrophien der Thymus-
driise und der Nebennierenrinde sowie eine
Abnahme der Lymphozyten beobachtet.
Diese Effekte waren ahnlich oder weniger
stark ausgepragt als bei anderen Gluko-
kortikoiden. Wie bei anderen Glukokortiko-
iden kénnen diese Steroideffekte in Abhan-
gigkeit der Dosis, der Anwendungsdauer
und der Erkrankung auch fir den Men-
schen von Bedeutung sein.

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

In Studien zur chronischen Toxizitédt von
Budesonid in Ratten wurde eine geringfu-
gig erhdhte Anzahl an basophilen Leberfoci
beobachtet. In Kanzerogenitatsstudien waren
die Inzidenzen von primaren hepatozellularen
Neoplasien, Astrozytoma (mannliche Ratten)
und Mammatumoren (weibliche Ratten) er-
hoéht. Diese Tumoren sind vermutlich auf
spezifische Steroidrezeptorwirkungen sowie
auf eine erhéhte metabolische Belastung
der Leber und anabole Effekte zurlickzu-
fUhren. Diese Befunde wurden in der Ratte
auch mit anderen Glukokortikoiden beobach-
tet und stellen daher einen Klasseneffekt
dar. Beim Menschen sind keine vergleich-
baren Effekte nach Budesonid-Gabe be-
kannt, weder aus klinischen Studien noch
aus spontanen Berichten.

Basierend auf Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, zur Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, zur Genotoxizitdt und zum kanzero-
genen Potential lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Bei trachtigen Tieren kann Budesonid, wie
andere Glukokortikoide, zu Anomalien in
der fétalen Entwicklung fuhren. Die Rele-
vanz dieser Befunde flir den Menschen ist
unklar (siehe auch Abschnitt 4.6).

Der Wirkstoff Budesonid stellt ein Umwelt-
risiko fur die aquatische Umwelt dar, ins-
besondere fUr Fische.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Povidon K25, Lactose-Monohydrat, Sucrose,
Talkum, Maisstérke, Methacrylséure-Methyl-
methacrylat-Copolymer (1:1) (Ph.Eur.),
Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copoly-
mer (1:2) (Ph. Eur.), Ammoniummethacrylat-
Copolymer (Typ B), Ammoniummethacrylat-
Copolymer (Typ A) (= Eudragit L, S, RS und
RL), Triethylcitrat, Titandioxid (E171), gerei-
nigtes Wasser, Gelatine, Erythrosin (E127),
Eisen(ll,lll)-oxid (E172), Eisen(lll)-oxid (E172),
Natriumdodecylsulfat.

6.2 Inkompatibilitéaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
Aluminium/PVC/PVDC Blister

PackungsgréBen

Originalpackungen zu 20 [N 1], 50 und
100 magensaftresistenten Hartkapseln
Klinikpackung zu 200 (10 x 20) magensaf-
tresistenten Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel kann eine Gefahr fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).
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
81258.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
22. Juni 2012

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
6 003214-46574
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