Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/10/budenofalk-3-mg-100-kapsul
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/AO7EA06

KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUDENOFALK® 3 mg enterik kapli mikropellet iceren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Budesonid....................... 3 mg
Yardimc1 madde(ler):

Laktoz monohidrat............ 12 mg
Sodyum lauril siilfat........... 0-0,1520 mg
SUKroz......ccovvvvviiiiiiinne.. 240 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik kaph mikropellet iceren sert kapsiil

Beyaz yuvarlak pelletler iceren pembe sert kapsiil.
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e fleumu (ince barsagin bir boliimiinii) ve/veya asendan kolonu (kalin bagirsagim bir
boliimiinii) etkileyen hafif ve orta siddette akut Crohn hastaliginda,

¢ Kollajenoz kolit

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Yetiskinler:

Onerilen giinliik doz, BUDENOFALK® mn (3 mg budesonid iceren kapsiil) yemeklerden
yarim saat once ii¢ kez (sabah, 6glen ve aksam) birer kapsiil alinmasidir.

Tedavi siiresi yaklasik olarak 8 haftadir.

Genellikle, tam istenilen etkiye 2-4 haftadan sonra ulasilir.



BUDENOFALK® tedavisi hemen kesilmemeli, gittikge azalan dozlarla sonlandirilmalidir. Tlk
hafta doz giinde 2 kapsiile (sabah 1, aksam 1), ikinci hafta giinde bir kapsiile (sabah)
diisiiriilmeli ve sonra kesilmelidir.

Uygulama sekli:

Kapsiiller yemeklerden once, bol miktarda sivi ile (6rnegin bir bardak su) ¢ignemeden
yutulmalidir.

Yutma sikintis1 olan hastalar kapsiilleri acgip, enterik kapli pelletlerin tamamini bol miktarda
suyla alabilirler. BUDENOFALK®"1n etkisi bu sekilde azalmaz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Orta ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara dikkat edilmelidir;

Karaciger fonksiyonlari asir derecede bozuk olan hastalarda, BUDENOFALK® 1 ve diger
glukokortikosteroidlerin eliminasyon hizinda azalma olabilir ve sistemik yararlanimda artisa
yol agabilir. Bu yiizden bu hastalar budesonid tedavisine alinmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ¢ok fazla deneyim olmadigi i¢in kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasina iliskin herhangi bir 6neri bilinmemektedir.
4.3. Kontrendikasyonlar

- Budesonid veya preparatin diger bilesenlerinden herhangi birine karsi asirn1 duyarlilik
durumlarinda,

- Barsaklarin; bakteri, mantar, amip veya viriislere bagl lokal enfeksiyonlarinda,

- Hepatik siroz ve portal hipertansiyon belirtilerinde (primer biliyer sirozun ge¢ evresinde)
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

Budesonid tedavisi geleneksel oral steroid tedavisine gore daha diisiik steroid diizeyine yol
acar. Bu nedenle, baska steroid tedavisinden bu tedaviye ge¢ildiginde sistemik steroid diizeyi
degisiklikleri ile ilgili belirtiler goriilebilir.

Tiiberkiiloz, hipertansiyon, diyabet, osteoporoz, peptik iilser (gastrik veya duedonal), glokom,
katarakt, ailede diyabet ve glokom Oykiisii olan hastalarin tedavisi sirasinda yakin tibbi izlem
gereklidir.



Enfeksiyonlar:

Inflamatuvar yamtin ve immiin sistemin baskilanmas1 enfeksiyona yatkinlig1 ve enfeksiyon
siddetlerini artirir. Sepsis ve tiiberkiiloz gibi atipik ve siddetli enfeksiyonlar maskelenebilir ya
da saptanmadan ileri evreye ulasabilir.

Sucicegi, immiin yaniti yetersiz olan hastalarda daha agir bir seyir izleyebilir veya oliimciil
olabilir. Hastalig1 gecirmemis kisiler; sugicegi ya da zonali (herpes zosterli) hastalarla temastan
korunmalidir. Eger maruz kalirlarsa, derhal tibbi miidahaleye basvurmalidirlar.

Sugigegi pasif immiinizasyonda kullanilan immunoglobulin, su¢i¢egine maruz kalma durumuna
karsin sistemik kortikosteroid ilaglar1 almis ya da bunlar1 Onceki 3 ay iginde kullanmus,
bagisikligi olmayan hastalar igin endikedir. Immiinizasyon sucicegine maruz kalindigi andan
itibaren 10 giin i¢inde verilmelidir. Sucicegi dogrulandiysa, bu hastalik acil ve o6zel tedavi
gerektirir.

Olas1 kizamik enfeksiyonunda da énlemler alinmalidir.
Asilar:

Immiin yanit1 bozuk kisilerde canli asilar kullanilmamalidir. Diger asilara (cansiz asilar) verilen
antikor yanit1 azalabilir.

BUDENOFALK® hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksenin strese karsi yanitin1 baskilayabilir. Bu
nedenle cerrahi hastalarinda ya da diger stres durumlarina ugrayan hastalara destekleyici
sistemik glukokortikosteroid verilmelidir.

BUDENOFALK® 1n  ketokonazol veya diger CYP3A inhibitorlerle tedavisinden
kacimilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Sistemik glukokortikoidler ile goriilen yan etkiler belirtilenden daha yiiksek bir dozda
meydana gelebilir.

BUDENOFALK®, her bir kapsiilde 0,70 mmol (240 mg) siikroz icerir. Nadir kalitimsal
frilktoz intoleransi, glikoz-galaktoz malabsorbsiyon veya siikraz-izomaltaz yetmezligi
problemi olan hastalarin BUDENOFALK®’1 kullanmamalar gerekir.

BUDENOFALK®, her bir kapsiilde 0,03 mmol (12 mg) laktoz igerir. Nadir kalitimsal
galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi
olan hastalarin BUDENOFALK®’1 kullanmamalari gerekir.

BUDENOFALK®, her bir kapsiilde 0 ile 0,0006 mmol (0,1520 mg veya daha az) arasinda
sodyum icerir. Bu miktar esik degerin (1 mmol= 23 mg sodyum) altinda oldugundan hi¢bir
olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ostrojen ya da oral kontraseptif alan kadinlarda kortikosteroidlerin  plazma
konsantrasyonlarinin ve etkilerinin arttigr bildirilmistir. Bu etkilesim diisilk doz oral
kontraseptiflerle birlikte goriilmez.

Simetidin ve budesonidin birlikte uygulanimi, budesonidin plazma seviyelerinde klinik acidan
anlamli olmayan bir miktar yiikselmeye neden olabilir. Omeprazol ile birlikte uygulanimi
budesonidin farmakokinetigini degistirmez.



Kolestiramin gibi steroid baglayici sentetik recginelerle ve antiasitlerle potansiyel etkilesimler
g6z ard1 edilemez. Kolestiramin ve antiasitler BUDENOFALK® ile ayn1 anda verildiginde
benzer etkilesimler budesonidin etkisini azaltacaktir. Bu yiizden bu preparatlar birbirinden en
az 2 saat arayla alinmalidir.

Farmakodinamik etkilesimler:

e Kardiyak glikozidler: Potasyum eksikligi glikozidin etkisini potansiyalize edebilir.
e Saliiretikler: Potasyum atilimi artabilir.

Farmakokinetik etkilesimler:
e Sitokrom P450 3A (CYP3A)

CYP3A inhibitorleri: Ketokonazol, ritonavir, troleandromisin, eritromisin, siklosporin,
greyfurt suyu: Kortikosteroid etkisini artirabilir.

CYP3A indiikleyen ilaclar: Karbamazepin ve rifampisin intestinal mukozadaki budesonidin
sistemik ve lokal diizeyini azaltabilir.

Budesonid dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

CYP3A maddeleri: Etinilestradiol budesonid metabolizmasinin yarismact maddelerindendir.
CYP3A icin yarigmaci maddenin afinitesi daha giiclilyse, budesonid plazma
konsantrasyonlarinin artmasina neden olabilir. Budesonidin CYP3A ile baglanma afinitesi
daha fazlaysa, yarismaci maddenin plazma seviyeleri artabilir. Bu gibi durumlarda,
budesonidin dozu veya yarismact maddenin dozu ayar gerektirebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Budenofalk®1n gebe kadimlarda kullanimna iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.

Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma cagindaki kadinlarda oncelikle gebelik ihtimali dislanmali, daha sonra
BUDENOFALK® tedavisine baslanmali ve uygun kontrasepsiyon tedavi sirasinda
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

BUDENOFALK® gerekli olmadik¢a (fotus iizerindeki potansiyel yararlart potansiyel
risklerinden {iistiin gelmedikce) gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Budesonidin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi mevcuttur.
Budesonidin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki cocuk acisindan bir risk oldugu goéz ardi edilemez.
BUDENOFALK® emizirme déneminde kullaniimamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir. Hayvanlarda iireme
bozukluklarina neden olmustur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

BUDENOFALK® 1n ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:

Cok yaygin ( > 1/10); yaygin ( > 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).

Bazen sistemik glukokortikosteroidlerin tipik yan etkileri meydana gelebilir. Bu yan etkiler
doza, tedavinin siiresine, diger glukokortikosteroid preparatlari ile daha 6nceden yapilan veya
birlikte yapilan tedaviye ve kisisel duyarliliga baglhdir.

BUDENOFALK® 1n glukokortikoidlerle ilgili yan etkileri, esit dozlarda oral prednizolon
tedavisiyle kiyaslandiginda yaklasik olarak yaris1 kadar daha az oldugu klinik ¢aligmalarda
gosterilmistir.

BUDENOFALK® 1n rapor edilen yan etkileri sunlardir; Asagida verilen, cok seyrek goriilen
yan etkilerin bir kismi, uzun siireli kullanim sonrasinda gozlenmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bagisiklik yanitinin olusumuna engel olur (6rnegin enfeksiyon riskini arttirir).

Metabolizma ve beslenme hastahklar::

Cok seyrek: Bacaklarda 6dem, Cushing sendromu

Bilinmiyor: Cushing sendromu, ay dede yiizii, trunkal obezite, azalmis glukoz toleransi,
diyabet, 6dem olusumu ile sodyum birikimi, potasyum atilimi artisi, adrenal korteksin
inaktivite ve/veya atrofi, ¢cocuklarda biiylime geriligi, seks hormon salimminda bozukluk
(6rnegin; amenore, hirsutizm, empotans).

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Depresyon, irritabilite, dfori.

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Psodo tiimor serebri, kimi zaman ergenlerde optik disk sismesi.



Goz hastahklar:
Bilinmiyor: Glokom, katarakt

Vaskiiler hastaliklar::
Bilinmiyor: Hipertansiyon, artmis tromboz riski, vaskiilit (uzun siireli tedavi sonrasi geri
cekilme sendromu).

Gastrointestinal hastaliklar::
Bilinmiyor: Mide sikayetleri, duodenal iilser, pankreatit

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:
Bilinmiyor: Alerjik ekzantem, deride damarlanma ve kanama, ekimoz, steroid akne, yara
iyilesmesinde gecikme, kontakt dermatit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari:
Cok seyrek: Yaygin kas agrist ve kas zayifligi, osteoporoz
Bilinmiyor: Kemigin aseptik nekrozu (femur ve humerus basi)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Budesonidin doz asimiyla ilgili bugiine kadar herhangi bir olgu bildirilmemistir.

BUDENOFALK® in 6zellikleri nedeniyle, toksik hasara yol acacak bir doz asimi
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Intestinal anti-inflamatuvar ilag
ATC kodu: A07 EA 06

Crohn hastaliginda budesonidin etki mekanizmas1 her yoniiyle anlagilmamistir. Farmakolojik
ve kontrollii klinik caligmalar, budesonidin etki mekanizmasinin temel olarak barsakta lokal
etkiye bagli oldugunu gostermektedir. Budesonid, giiclii lokal anti-inflamatuvar etkinligi olan
bir glukokortikosteroiddir. Glukokortikosteroidlerin sistemik olarak etkinlik gosterdigi
dozlara esdeger dozlarda budesonid, hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen {izerinde anlamli
derecede daha az baskilamaya neden olmakta ve inflamatuvar gostergeler lizerinde daha az
etki gostermektedir.

Sistemik glukokortikosteroidlerin esdeger etkinlik dozundakinden anlamli derecede daha az
olan BUDENOFALK® (3x3mg budesonid/giin nerilen giinliik dozda), plazma kortizol
diizeylerinde doza bagh olarak etki gosterir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Saglikl1 goniilliiler ve a¢ Crohn hastalarinda oral biyoyararlanimi yaklasik % 9 — 13’tiir.



Pellet iceren enterik kapl Budenofalk® sert kapsiil, alindiktan 2-3 saat sonra emilir. Saglikli
goniillilerde ve Crohn hastalarinda, yemek oncesinde alman 1 kapsiil Budenofalk® 1n
alindiktan 5 saat sonra 6lgiilen plazma doruk konsantrasyonu 1-2ng/ml budesoniddir. Ilag en
fazla, Crohn hastaliginin temel inflamasyon alanlar1 olan terminal ileum ve ¢ekumda salinir.

Deostomili hastalarda budesonid salimi1 saglikli kisiler ve Crohn hastalari ile karsilastirilabilir.
[leostomi kesesinde bulunma orani %30-40’dir. Bu Budenofalk® dan budesonidin énemli bir

miktarinin kolona gegtigini gosterir.

Gidalarla birlikte alinmas1 gastrointestinal gecisi yaklasik olarak 2 —3 saat uzatabilir, yiikkleme
stiresi bu gibi durumlarda 4-6 saate ¢ikabilir fakat emilimi etkilemez.

Dagilim:

Budesonidin dagilim hacmi yiiksektir (yaklasik 3 L/kg). Plazma proteinlerine baglanma oram
ortalama % 85 — 90’dur.

Biyotransformasyon:

Budesonid karacigerde biiyilk oranda (yaklastk % 90) metabolize olur ve diisiik
glukokortikoid aktiviteye sahip metabolitlere doniisiir. Temel metabolitlerden CYP3A
araciligi ile olusan, 6 B-hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednisolonun glukokortikoid
aktivitesi budesonidinki ile elde edilenin % 1’inden daha azdir.

Eliminasyon:

Alindiktan sonra eliminasyon yar1 6mrii ortalama 3 — 4 saattir. Budesonidin klerensi yaklagik
10 L/dakika’dur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger hastaliginin tipine ve siddetine bagli olarak, CYP3A araciligi ile budesonidin
metabolizmasi azaltilabilir.

Otoimmiin hepatiti olan hastalarda gosterildigi gibi, karaciger islev bozuklugu olan hastalarda
da budesonidin sistemik yararlanimi artabilir. Karaciger islevleri diizeldik¢e, budesonidin
metabolizmasi da normale doner.

Budesonidin sistemik yararlanimi ge¢ evre primer biliyer sirozu (PBS Evre IV) olan
hastalarda erken evredeki hastalara gére (PBS Evre I/II) anlamli derecede daha yiiksektir;
tekrarlayan dozlarda (3 x 3 mg budesonid/giin) plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda
kalan alan ortalamadan ii¢ kat daha fazladir.



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Budesonidin sicanlarda tekrarlayan oral uygulanisindan sonra (insanlardaki dozla kiyaslamali
olarak), 16kosit sayilarinda bir azalma (6zellikle lenfositlerde) ve timiis bezinde bir regresyon
gozlenmistir. Adrenal inaktivenin gostergesi olarak atrofi belirtileri saptanmistir. Meme
bezlerinde siit kanallarinin proliferasyonu ve sekretuar aktivitenin artmis oldugu gézlenmistir.
Uzun bir ¢alisma (104 haftalik) sonucunda, hematokrit, hemoglobin ve eritrosit sayis1 disi
sicanlarda azalmistir. Ayn1 doz grubunda nétrofil sayisinda artisa ve lenfositler, eozinofiller
ve normositlerde azalmaya egilim gozlenmistir. Lenfositlerin sayilart yalmzca erkek
sicanlarda immiin siipresan etki ile belirgin olarak azalmistir. Bu hayvanlarda aym zamanda
alkalen fosfataz seviyelerinde hafif artis g6zlenmistir.

Kopeklerde sikismis hiicre hacminde azalmalar gozlenmistir. Alkalen fosfataz ve alanin
aminotransferaz konsantrasyonlar1 artmistir. Adrenal korteks ve lenfatik sistemde atrofi
gozlenmistir. Miyokard miktarinda ve karacigerin glikojen miktarinda artma saptanmigstir
(karaciger bilylimiistiir).

Mutajenite:
In vitro ve in vivo testlerde budesonid hi¢bir mutajenik etki gostermemistir.
Karsinojenite:

104 hafta boyunca budesonid verilen erkek sicanlar kontrol hayvanlariyla kiyaslandiginda
bazofilik hepatik odak olusum insidansinda hafif artis gozlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda
primer hepatoselliiler neoplazma (0.025 ve 0.05 mg/kg/giin), astrositoma (erkek sicanlarda
0.05mg/kg/giin) ve meme tiimorii (disi siganlarda 0.05mg/kg/giin) insidansi belirgin olarak
artmistir. Karaciger tiimorleri, bilyiik olasilikla karaciger iizerindeki artmis metabolik yiik ve
anabolik etkilere bagli olarak ortaya c¢ikar. Sonuclar, muhtemelen glukokortikoid
reseptorlerinin dahil oldugu bir etki sinifinin bulundugunu gostermektedir.

Ureme iizerine toksik etki (Reprodiiksiyon):

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda, glukokortikoidler cesitli tiirlerde teratojenik etkilere
(yarik damak, iskelet bozukluklar1) neden olmustur. Bu 6zelliklerin klinik ile olan iliskisi bu
zamana kadar bilinmemektedir. Kemirgenlerde, budesonidin subkiitanéz uygulamalar1 diger
glukokortikoidlerle daha dnceden bilinen degisiklikleri meydana getirmistir.

Gestasyon siiresince sentetik glukokortikoidlerin uygulandigi hayvan calismalari, intrauterin
bliytime kisithiligi riskinin artisina ve kalici glukokortikoid reseptdr yogunlugunun ve
norotransmitterlerin  dongiilerindeki ve davranislarindaki degisimi gibi yetiskinlerde
metabolik bozukluklara ve kardiyovaskiiler bozukluklara neden olabilecegini gostermistir.



6. FARMASOTIK OZELLIiKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Notral pellet (stikroz, misir nisastasi)

Laktoz monohidrat

Povidon K 25

Eudragit L [metakilik asit metil metakrilat kopolimer (1:1)]
Eudragit S [metakrilik asit metil metakrilat kopolimer (1:2)]
Eudragit RS (amonyum metakrilat asit kopolimer, tip A)
Eudragit RL (amonyum metakrilat asit kopolimer, tip B)
Trietil sitrat

Talk

Jelatin

Titanyum dioksit (E171)

Eritrosin (E127)

Kirmiz1 demir oksit (E172)

Siyah demir oksit (E172)

Sodyum lauril siilfat

Piirifiye su

6.2. Gecimsizlikler
Gecerli degil.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda oda sicakhginda saklanmaldur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 ve 100 kapsiillik AI/PVC/PVDC blister ambalajlarda
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBi

Ali Raif Ila¢ San. A.S.

Eski Biiyiikdere Caddesi

Dilaver Sokak No: 4

34418 Oto Sanayi — 4. Levent/istanbul
Tel: (0212) 316 78 00

Faks: (0212) 316 78 78



8. RUHSAT NUMARASI: 111/34

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 25.12.2001
Son yenileme tarihi: 31.01.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI:
10.10.2011
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