KISA URUN BILGISI
1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI
MIFLONIDE 200 mcg inhaler kapsiil
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Budesonid 200 mikrogram

Yardimci madde:
Laktoz monohidrat 24.77 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM

Inhalasyon tozu igeren sert kapsiiller
Baglig1 agik pembe renkli, tizerinde firma logosu (®) ve BUDE 200 basili, govdesi
renksiz/seffaf kapsiiller.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral
steroid ihtiyacin1 azaltmak amach kullanilir. KOAH’ta tek basina kullanilmasi
Onerilmez.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Dozaj, kisiye 6zgii olarak, idame tedavisi i¢in gereken en diisiik doza ayarlanmalidir.
Budesonid her giin diizenli olarak alinmalidir. Bir hasta bir inhalasyon cihazindan
digerine gegirilirken, doz kisiye 6zgii olarak tekrar titre edilmelidir.

Bronsiyal astim tedavisi:

Yetiskinler

Hafif astim hastalig1 olan yetiskinlerin tedavisi giinde 200 mikrogram olan minimum
etkili dozda baglatilabilir. Normal idame dozu giinde iki defa 200-400 mikrogramdir
(glinde 400-800 mikrograma esdeger). Siddetli astim ataklar1 sirasinda, hasta oral
kortikosteroid tedavisinden budesonid inhalasyon tedavisine gecirilirken veya oral
kortikosteroid tedavi dozu azaltildiginda giinliik doz (2-4’e boliinerek) 1600 mikrograma
kadar yiikseltilebilir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri)
Hafif astim hastas1 ¢ocuklarda tedaviye giinde bir defa 200 mikrogram ile baslanabilir.
Normal idame dozu giinde iki defa 200 mikrogramdir (giinde 400 mikrograma esdeger).
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En yiiksek giinliik doz 800 mikrogramdir. MIFLONIDE erigkinlerin denetimi altinda
kullanilmalidir.  Aerolizer’in  kullanimi, ¢ocugun inhaleri dogru bir sekilde
kullanabilmesine baglidir.

6 yasin altindaki hastalarda klinik deneyim olmadigindan, MIFLONIDE bu yas
grubundaki hastalarda kullanilmamalidir.

Kronik obstriiktif akciger hastahiginin (KOAH) tedavisi:
Bu hastalik i¢in 6nerilen doz, glinde 2 defa 400 mikrogramdir.

KOAH’ta tek basina kullanilmasi 6nerilmez.

MIFLONIDE recete edilmis oral kortikosteroid kullanan KOAH’I1 hastalarda, oral doz
azaltilirsa “Pozoloji ve uygulama sekli: Brongiyal astim tedavisi” baglikli boliimde
belirtilen doz onerileri yapilmalidir.

Uygulama sekli:
MIFLONIDE, sadece oral inhalasyon i¢indir ve sadece Aerolizer ile tatbik edilmelidir.

Kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her uygulamadan sonra agzin su ile iyice
calkalanmas1 ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve Bolim 4.8). Ayrica
agzin su ile calkalanmasi bogaz irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin
azaltilmasina yardimci olabilir.

Tek bir kapstildeki en diisiik doz 200 mikrogramdir. 200 mikrogramdan daha diisiik bir
tek doz gerekiyorsa bu iirlin kullanilamaz.

llacin dogru olarak uygulandigini temin etmek icin hekim veya baska bir saglk
profesyoneli:

e llacin, akcigerdeki hedef bolgelere ulasacagini garanti etmek iizere, kullanma
talimatlarina gére Aerolizer’in dogru kullanimini hastaya gostermelidir.

e Hastaya, kapsiillerin sadece inhalasyon ile kullanim i¢in oldugunu ve yutulmamasi
gerektigini sOylemelidir (bkz. Boliim 4.4)

Ayrintili kullanma kilavuzu, hasta kullanma talimatinda yer almaktadir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Oral budesonid ile
elde edilmis olan farmakokinetik veriler 1s18inda, bu tiir hastalarda sistemik
maruziyetinin klinik olarak anlamli diizeylerde degismesi olas1 degildir (bkz. Boliim 5.
Farmakolojik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak budesonid
agirlikli olarak hepatik metabolizma ile atildigindan, siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalarda MIFLONIDE kullanimi sirasinda dikkatli olunmalidir. Oral budesonid ile
elde edilmis olan farmakokinetik veriler 1s1ginda, hafif ila orta siddetli karaciger
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yetmezligi olan hastalarda ilacin sistemik maruziyetinin klinik olarak anlaml diizeyde
degismesi olas1 degildir (bkz. Boliim 5. Farmakolojik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon: Hafif astim hastasi ¢ocuklarda tedaviye giinde bir defa 200
mikrogram ile baslanabilir. 6 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda normal idame dozu giinde iki
defa 200 mikrogramdir (giinde 400 mikrograma esdeger). Cocuklarda Onerilen en
yiiksek giinliik doz 800 mikrogramdir. MIFLONIDE, eriskinlerin gozetimi altinda
kullanilmalidir.  Aerolizer'in  kullanimi, c¢ocuklarin inhaleri dogru bir sekilde
kullanabilmesine baglidir.

6 yasin altindaki ¢ocuklarda klinik deneyim olmadigindan, MIFLONIDE bu yas
grubundaki hastalarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: 65 yas ve lizeri hastalardaklinik ¢alisma bulunmamaktadir.
4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde budesonide ya da yardimc1 maddelerinden herhangi birine kars: bilinen
asir1 hassasiyette (Bkz. Bolim 6.1),
o Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Inhaler steroidin kombine edildigi KOAH’l ileri yas hastalarda pnomoni riski
artabilmektedir.

Tedavinin profilaktik niteligi

Hastalara, inhale budesonid tedavisinin profilaktik niteligi ve semptomlari olmadiginda
bile diizenli olarak almalar1 gerektigi anlatilmalidir. Budesonid, akut bronkospazmi
ortadan kaldirma; status astmatikus veya diger akut astim/KOAH ataklarinda
uygulanmas1 gereken birincil tedavi degildir.

Eslik eden durumlar
Sessiz seyreden akciger tiiberkiilozu olan veya solunum yollarinda fungal ve viral
enfeksiyonu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bronsektazi ve pnomokonyoz gibi akciger hastaliklari olan hastalar1 tedavi ederken
fungal enfeksiyon olasilig1 g6z oniine alinmalidir.

Astim ataklar:

Astimimn akut ataklar1 sirasinda MIFLONIDE dozunda artisa veya kisa siireli oral
kortikosteroidlerle ve/veya eger bir enfeksiyon varsa antibiyotikle ilave bir tedaviye
gereksinim duyulabilir.

Hastalar akut astim semptomlarini hafifletmek icin kurtarici ilag olarak her zaman
yanlarinda kisa etkili bir inhale bronkodilator bulundurmalidir.

Hastalara astimlar1 kotiilestigi takdirde (kisa etkili inhale bronkodilatér tedavisinin
uygulanma sikliginda artis ya da inat¢1 solunum semptomlar1) doktorlar1 ile temasa
gecmeleri Onerilmelidir. Hasta yeniden degerlendirilmeli ve antiinflamatuvar tedavide
artis gereksinimi, inhale ya da oral kortikosteroid dozunun artirilmasi diistintilmelidir.
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Paradoksal bronkospazm

Nadir durumlarda inhalasyon, doz uygulanmasini takiben bronkospazma yol agabilir.
Paradoksal bronkospazm gelismesi durumunda MIFLONIDE inhalasyonu—derhal
kesilmeli ve gerekirse baska bir tedavi ile degistirilmelidir. Paradoksal bronkospazm
hizli etki gosteren bir inhale bronkodilatére yanit vermektedir.

Sistemik etkiler

Inhale kortikosteroidler, 6zellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlarda recete edildiginde,
sistemik etkiler ortaya ¢ikarabilir. Bu etkiler, oral kortikosteroidlerle yapilan tedavide
goriilenden ¢ok daha az ortaya ¢ikar. Olasi sistemik etkiler arasinda adrenal supresyon,
hiperadrenokortisizm/Cushing sendromu, g¢ocuklarda ve ergenlerde biiytime geriligi,
kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom, asir1 duyarlilik reaksiyonlari
ve daha nadir olmak {izere psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklar1 anksiyete,
depresyon ve saldirganlik gibi bir dizi psikolojik ya da davranigsal etkiler (6zellikle
cocuklarda) yer almaktadir. Bu nedenle, inhale kortikosteroid dozunun etkin sekilde
astim kontroliiniin saglandig1 en diisiik doza ayarlanmasi 6nemlidir (Bkz. Boliim 4.8).

Biiyiime iizerindeki etki

Budesonid, c¢ocuklarda ve adolesanlarda ozellikle yliksek dozda ve uzun siireli
kullanimda biiylimeyi siiprese edebilir. Uzun siireli olarak inhale kortikosteroid tedavisi
goren cocuklarin boylarmin diizenli olarak oOlgiilmesi Onerilmektedir. Biiylimede
yavaglama oldugu takdirde, tedavi inhale kortikosteroid dozunun, miimkiinse astim
kontroliiniin etkin sekilde saglandigi en diisiik doza indirilmesi amaciyla, gbzden
gecirilmelidir. Ayrica, hastanin bir pediyatrik solunum hastaliklar1 uzmanina sevk
edilmesi diistiniilmelidir. Yetigkinlerde ulasilan boy {izerindeki etki de dahil olmak
lizere, gelisim hizinda inhale kortikosteroidlerle iliskili bu azalmanin uzun vadeli etkileri
bilinmemektedir. Oral inhale kortikosteroid tedavisinin kesilmesini takiben biiylimeyi
“yakalama” potansiyeli yeterince incelenmemistir.

Es zamanh kullanilan ilaglar

MIFLONIDE ve giiclii bir CYP3A4 inhibitdriiniin 6rnegin; itrakonazol, atazanavir,
ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, amiodaron ve Klaritromisin uzun siire es zamanlh
uygulamasi sirasinda dikkatli olunmalidir (bkz. Bolim 4.5).

Tedaviye steroidler ile baslayan hastalar

Terapotik etki genellikle 10 giin igerisinde elde edilmektedir. Asir1 brongiyal mukus
sekresyonu olan hastalarda, tedavinin baslangicinda, yaklasik 2 hafta gibi kisa bir siire,
oral kortikosteroid tedavisi tedaviye eklenebilir.

Steroide bagimh olan hastalar

Oral steroidlerden budesonide gecilirken, hasta gorece olarak stabil bir donemde
olmahdir. Yaklasik 10 giin boyunca daha 6nceden kullanilan oral steroidle birlikte
yiikksek doz budesonid kombinasyonu verilir. Oral doz daha sonra kademeli olarak
azaltilarak (6rnegin her ay 2.5 mg prednizolon veya esdegeri oraninda) miimkiin olan en
diisiik diizeye indirilmelidir. Ilave sistemik kortikosteroidler ya da MIFLONIDE ile
yapilan tedavi aniden degil, yavasga kesilmelidir.

Travma, cerrahi veya agir enfeksiyonlar gibi 6zel kriz durumlarina karsi1 koyma
amaciyla hastanin adrenokortikal rezervinin yeterli diizeyde oldugundan emin olmak
icin sistemik kortikosteroidlerden budesonide gegilen ilk aylar boyunca 6zellikle dikkatli
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olunmalidir. Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyonlar1 diizenli olarak
izlenmelidir. Baz1 hastalar bu gibi durumlarda ekstra kortikosteroid destegine ihtiyac
duymaktadir; bu gibi hastalarin potansiyel ciddi durumlarini bildiren bir uyar1 kartini
yanlarinda  tasimalar1  tavsiye  edilmektedir. Sistemik kortikosteroidler yerine
budesonide gegilmesi daha once sistemik kortikosteroidler tarafindan baskilanmig olan
alerjik rinit veya egzema gibi alerjilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir; hastalarda letarji,
kas veya eklem agrisi ve bazen de mide bulantis1 ve kusma goriilebilir. Bu gibi alerjiler
lokal uygulanan antihistaminikler veya kortikosteroidlerle uygun bir sekilde tedavi
edilmelidirler.

flave 6nlemler

Oral kandidiyazisi onlemek i¢in, hastalara her uygulamadan sonra agzimi su ile
calkalamasi onerilmelidir. Boyle bir durum gelistigi takdirde, ¢ogu vakada enfeksiyon,
MIFLONIDE tedavisi kesilmeksizin, topikal antifungal tedaviye yanit verecektir (bkz.
Bolim 4.2 ve Bolim 4.8).

Disfoni olusabilir; fakat tedaviye ara verilmesi ya da dozun azaltilmasini ve/veya sesin
dinlendirilmesi ile kolaylikla geri donistiiriilebilirdir (bkz. Bolim 4.8).

Hatali uygulama yolu

MIFLONIDE Kkapsiilleri, Aerolizer inhalasyon cihazina koymak yerine yanhslikla yutan
hastalara dair bildirimler alinmistir. Kapsiillerin yanlislikla yutulmasi durumlarinin
biiylik cogunlugu herhangi bir yan etki ile iliskilendirilmemistir. Saglik calisanlart,
hastaya MIFLONIDE’in dogru kullanimini anlatmalidir (bkz. boliim 4.2). Eger
MIFLONIDE regete edilen bir hastanm, solunumunda diizelme yasanmiyorsa, saglik
calisanlar, hastaya MIFLONIDE’i nasil kullandigin1 sormalidir.

Kapsiiller laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarm bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
CYP34A inhibisyonu yapan ajanlar

Budesonidin ana metabolizma yolu sitokrom P450 (CYP) izoenzim 3A4 (CYP3A4)
araciligiyladir. CYP3A4 inhibitorleri olarak bilinen ilaglar (6rnegin; itrakonazol, |,
atazanavir, ketokonazol, ritonavir, nelfinavir, amiodaron, klaritromisin) ile es zamanli
uygulamasi budesonid metabolizmasini inhibe ettigi ve dolayisiyla sistemik maruziyeti
artirdigi  bilinmektedir. Budesonid ve bilinen CYP3A4 inhibitorlerinin  birlikte
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Eger bu iiriinler birlikte uygulaniyorsa, adrenal

kortikal fonksiyon izlenmeli ve budesonidin dozu yanita gére ayarlanmalidir (Bkz.
Bolim 4.4 ve Boliim 5.2).

CYP3A4 indiiksiyonu yapan ajanlar
Budesonidin giicli CYP3A4 indiikleyicilerle (6rn., rifampisin) es zamanli olarak

kullanilmast budesonid metabolizmasint hizlandirabilir ve sistemik maruziyetini
diisiirebilir (Bkz. Boliim 5.2).
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(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona 6zgii etkilesim ¢alismasi yliriitilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar i¢in 6zel bir 6neri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Zorunlu olmadikga, gebelik sirasinda kullanimindan kaginilmahidir. Gebelik sirasinda
glukokortikosteroid tedavisi kaginilmazsa, oral glukokortikosteroidlerin yerine, diisiik
sistemik yan etkileri nedeniyle, inhale glukokortikosteroidler tercih edilmelidir. Gebe
kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Inhale budesonid anne siitii icine salgilamir. Bebeklerde ulasilan plazma
konsantrasyonlarinin, maternal plazmasinda bulunan konsantrasyonlarin yaklagik
1/600’tine ulasmast beklenir (bkz. Bolim 5. Farmakolojik oOzellikler). Bu diisiik
budesonid miktarlari, MIFLONIDE’in laktasyon déneminde kullanilabilecegini
diisiindiirmekle birlikte, uzun siireli tedavi sirasinda emzirilen bebekler tizerindeki klinik
etki bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Budesonid kullaniminin insan fertilitesi tizerindeki etkileri hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
MIFLONIDE, arag ve makine kullanma yetenegini etkilemez.
4.8. listenmeyen etkiler

Adpvers ilag reaksiyonlar, MedDRA nin sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinifi icerisinde advers ilag reaksiyonlar1 sikliga gore siralanmakta olup
en sik goriilen reaksiyonlar basta listelenmektedir. Ayrica, her bir advers ilag reaksiyonu
icin asagidaki sisteme gore (CIOMS III), reaksiyonlara karsilik gelen siklik kategorisi de
belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin:
Agiz-yutakta kandida enfeksiyonu.
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Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek:

Asir duyarlilik reaksiyonlar1 (dermatit, eritem), dokiinti, trtiker, anjiyoddem, kasinti,
anafilaktik reaksiyonlar.

Endokrin hastaliklari

Seyrek:

Adrenal supresyon, Cushing sendromu, hiperadrenokortisizm, hipokortisizm, ¢ocuklarda
ve ergenlerde biiytime geriligi.

Psikiyatrik hastalhiklar:
Seyrek:
Depresyon, huzursuzluk.

Cok seyrek:
Sinirlilik.

Goz hastaliklar:
Seyrek:
Katarakt, glokom.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin:
Oksiirtk.

Seyrek:
Paradoksal bronkospazm, disfoni, bogaz iritasyonu.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Seyrek:
Kemik mineral yogunlugunda azalma.

Pazarlama sonras1 deneyimden advers ila¢ reaksiyonlar (sikliklar bilinmiyor)
Asagidaki advers ilag reaksiyonlar;, MIFLONIDE ile edinilmis olan pazarlama sonrasi
deneyimden ¢ikarilmistir. Bu reaksiyonlar, biiytikliigi belirli olmayan bir popiilasyondan
goniilliiliik bazinda bildirilmis oldugundan, bunlarin sikliklarini glivenilir bir sekilde
tahmin etmek miimkiin olmamaktadir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
siniflandirilmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Kontakt dermatit (Tip IV [gecikmis] asir1 duyarlilik reaksiyonu).

Psikiyatrik hastaliklar
Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, davranis degisiklikleri (agirlikli olarak
cocuklarda).

Uzun siireli klinik ¢aligmalardaki KOAH hastalarinda budesonid formiilasyonlar1 ile su
istenmeyen etkiler yaymlanmistir: Deri morarmalar1 ve pndmoni.
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4.9. Doz asim ve tedavisi

Budesonidin akut toksisitesi diisiik diizeydedir. Kisa bir siire igerisinde yiiksek
miktarlarda ilacin inhalasyonunu takiben olusan en biiylik zararli etki hipotalamik-
pitiiiter-adrenal (HPA) fonksiyonlarmin baskilanmasidir. Ozel acil durum &nlemlerine
gerek yoktur. Astim1 kontrol etmek i¢in dnerilen dozda MIFLONIDE tedavisine devam
edilmelidir.

Stres durumlarinda, bir 6nlem olarak kortikosteroidlerin uygulanmasi gerekli olabilir
(6rnegin, yiiksek hidrokortizon dozlar1). Adrenokortikal atrofi goriilen hastalar steroide
bagimli olarak kabul edilir ve durum stabilize olana kadar yeterli sistemik kortikosteroid
idame tedavisine ayarlama yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obtriiktif akciger hastaliklarr i¢in diger ilaglar, inhalantlar;
Glukokortikoidler
ATC kodu: RO3BA02

Budesonid, insanlarda belirgin topikal etki gostermekle birlikte 6nemli bir sistemik
etkisi olmayan bir kortikosteroiddir. Diger inhale glukokortikoidlerde oldugu gibi
budesonid de farmakolojik etkilerini, hiicre i¢i glukokortikoid reseptorleri ile etkileserek
gosterir. Bircok farkli sitokin, kemokin, enzim ve hiicre adezyon molekiiliiniin iiretimi
inhibe edilir. Kortikosteroid tedavisinden fayda goren hastalarda inhalasyon tozu olarak
kullanildiginda, genellikle tedaviye baslandiktan sonra 10 giin igerisinde astimi kontrol
altina alabilmektedir. Budesonid diizenli kullanildiginda astimli akcigerlerdeki kronik
enflamasyonu azaltmaktadir. Budesonid, ayrica akciger fonksiyonlarmi artirmakta ve
asttim semptomlarinin ve brong asir1 cevapliligimin azalmasmi saglamakta, astim
ataklarin1 6nlemektedir.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Akcigere ulasan budesonid miktar1 hizli bir sekilde ve tamamen emilmektedir.
Uygulamadan hemen sonra plazmada en yliksek konsantrasyona ulasiimaktadir.
Orofarenkste kalan doz igin gerekli diizeltme yapildiktan sonra mutlak biyoyararlanim
%73 oranindadir. Karacigerdeki belirgin presistemik metabolizma nedeniyle inhale
edilen bir dozun yutulan fraksiyonunun sadece % 10 ila 13’ii biyoyararlanima sahiptir.
Diger budesonid kuru toz inhalerler ile gozlendigi gibi, Onerilen doz aralifinda
MIFLONIDE’den kaynaklanan sistemik budesonid maruziyetinin, doza orantili olmasi
beklenebilir.

Dagilim:

Budesonidin plazma proteinine baglanmasi 1 ila 100 nmol’liikk bir konsantrasyon
araliginda % 85-90°dir. Budesonid dokulara yaygin olarak dagilir, kararli durumda
dagilim hacmi 183 ila 301 L’dir. Ayrica yaklasik 0.46 siit-plazma konsantrasyon orani
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ile anne siitiine geger. Bebegin maruz kalacagi tahmini giinliik doz, giinliikk maternal
dozun yaklasik %0.3’lidiir ve bebeklerde tahmini ortalama plazma konsantrasyonun,
bebekte oral biyoyararlanimin tam olacagi varsayilldiginda dahi, maternal plazma
konsantrasyonunun 1/600°dur.

Hayvan ¢alismalarinda dalak, lenf bezleri, timus, adrenal korteks, lireme organlar1 ve
bronslarda yiiksek konsantrasyonlar gosterilmistir. Budesonid farede plasenta bariyerini
gecmektedir.

Biyotransformasyon:

Budesonid akcigerlerde metabolize olmaz. Emilimini takiben karacigerde yikima ugrar
ve 6 beta-hidroksibudesonid ve 16 alfa-hidroksiprednizolon dahil olmak tizere bir dizi
inaktif metabolit elde edilir.

Budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4 araciligiyladir ve budesonid metabolizmasi
bu enzimin bilinen inhibitorleri ya da indiikleyicileri tarafindan etkilenebilir (Bkz.
Bolim 4.5).

Eliminasyon:
Radyoisaretli budesonid soluyan insan goniillillerde (6l¢iilii doz inhaler ile) uygulanan

dozun yaklasik % 32’si idrarda ve dozun % 15°i fegeste geri kazanilir. Inhalasyondan
sonra idrarda 16-alfa-hidroksiprednizolon tespit edilmis, budesonid saptanmamistir

Budesonid intravendz doz uygulamasini takiben yiliksek plazma klerensi (84 L/s)
gosterir. Eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 2.8 ila 5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik / dogrusal olmayan duruma iliskin mevcut veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Inhale budesonid farmakokinetigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda galisiimamistir.
Ancak, siroz hastalarindaki oral uygulamanin ardindan budesonidin sistemik
yararlaniminin saglikli kontrollere gore 2.5 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hafif
karaciger yetmezliginin, oral budesonidin sistemik maruziyet lizerinde az etkisi oldugu
bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Budesonid farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda galisiilmamis olmakla
birlikte onemli bir etki beklenmemektedir. Bununla birlikte budesonid metabolitleri idrar
yoluyla atilmaktadir ve siddetli bobrek yetmezliginde metabolitlerin birikmesine bagl
olarak advers olaylarin goériilmesindeki artmis risk olasilig1 géz ardi edilememektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Budesonidin farmakokinetigi pediatrik popiilasyonda calisiilmamistir. Ancak, diger
inhale budesonid iiriinlerine dair veriler, 3 yasin iizerindeki ¢ocuklarda beden agirligina
normalize edilen klerensin, yetiskinlere kiyasla yaklasik %50 daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.
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Geriyatrik popiilasyon:

Budesonidin farmakokinetigi yash hastalarda calisilmamistir. Ancak, 65 yas ve iizeri
hastalara dair smirli veriler, oral ve intravendz uygulamasimni takiben daha geng
yetiskinler  ile  karsilastirildiginda  farmakokinetikte — anlamli  bir  farklilik
gostermemektedir.

Irk, cinsiyet :
Irk ya da cinsiyete baglh farmakokinetik farkliliklar tanimlanmamaistir.

Klinik calismalar:
MIFLONIDE ile yakin zamanda bir klinik ¢alisma gergeklestirilmemistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tekrarh Doz Toksisitesi
Tekrarli doz toksisitesi ¢aligsmalarindan gelen klinik Oncesi veriler, Onerilen terapotik
dozda insanlar i¢in 6zel bir tehlike gdstermemistir.

Mutajenisite ve Karsinojenisite
Bir dizi in vitro ve in vivo mutajenisite testinde budesonidin mutajenik potansiyele sahip
olmadig1 gosterilmistir.

Oral yolla uygulanan budesonidin, giinde 25 mikrogram/kg/giin doz diizeylerinden
itibaren erkek siganlarda karaciger tiimdrleri insidansini arttirdigi gozlenmistir. Bu
etkiler ayrica baska steroidleri (prednizolon ve triamsinolon asetonid) igeren bir takip
calismasinda da gozlenmistir ve kortikosteroidlerin uygulamasi ile iligkili bir sinif etkisi
oldugu kabul edilmistir.

Ureme toksisitesi

Subkutan uygulanan budesonidin sigan yavrularinin yasama yetenegi tizerindeki azaltici
etkileri ve budesonidin siganlardaki anneye 6zgii toksisitesi, tavsanlardaki teratojenik
potansiyeli ve biiylime geriligi lizerindeki etkiler1 ve fetal 6liim, glukokortikoidlerin
hayvanlardaki bilinen teratojenik potansiyeli ile uyumludur. Budesonidin insanlarda
herhangi bir teratojenite ya da iireme toksisitesi gosterdigine iliskin bir kanit yoktur
(Bkz. Boliim 4.6). Siganlarda subkutan yolla uygulanan budesonidin fertilite tizerinde
advers bir etkisi olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat.

Jelatin kapsiil icerigi:

Kirmizi1 demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

Saf su
Jelatin

Baski1 mirekkebinin icerigi:
Siyah demir oksit (E172)
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Sellak

Butil alkol

Saf su

Susuz alkol

Isopropil alkol

Propilen glikol

Gtiglii amonyak c¢ozeltisi
Potasyum hidroksit

6.2.  Gecimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Aluminyum blister i¢inde 60 inhaler kapsiil ve yaninda bir inhaler igerir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.

[lacin uygun kullanimindan emin olmak igin, inhalerin kullanilmasi doktor veya eczaci
tarafindan hastaya gosterilmelidir. Kullanima iliskin detayli bilgi kullanma talimatinda
mevcuttur. Jelatin kapsiiliin  parcalanabilecegini ve kii¢iik jelatin pargalarinin
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulasabilecegini hastalarin bilmesi
onemlidir. Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacadi ve yutulabildigi
soylenmelidir. Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle pargalanma riski asgari
diizeye indirilebilir.

Kapsiil, kullanmadan hemen 6nce ambalajindan ¢ikarilmalidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Novartis Uriinleri
34912 Kurtkdy - Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI

110/70
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9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 21.08.2001

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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