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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Budesonid 3mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat (inek siitli kaynakl) 12 mg
Sukroz 240 mg

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1° e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik kapli mikropellet i¢eren sert kapsiil
Beyaz yuvarlak pelletler igeren pembe sert kapsiil.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

e ileumu ve/veya asendan kolonu etkileyen hafif ve orta siddette akut Crohn hastaligs,
e Kronik sulu ishal semptomlarina sahip kollajendz kolit,

e Otoimmiin hepatit.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Crohn Hastalig1 tedavisinde

18 yasindan biiyiik erigkinlerde:

Onerilen giinliik doz, sabahlari giinde bir kez iic BUDENOFALK veya eger hastaya daha
uygun geliyorsa BUDENOFALK’1n (3 mg budesonid igeren kapsiil) giinde {i¢ kez (sabah,
0glen ve aksam; toplam giinliik doz 9 mg budesonid olacak sekilde) birer kapsiil alinmasidir.

Kollajendz kolit tedavisinde

18 yasindan biiyiik erigkinlerde:

Onerilen giinliik doz, sabahlar1 kahvaltidan 6nce giinde bir kez (giinliik doz 9 mg budesonid’e
karsilik gelen) ti¢ kapsiil alinmasidir.
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Otoimmiin hepatit tedavisinde

18 yasindan biiytiik erigkinlerde:

Remisyon-indiiksiyonu

Remisyon indiiksiyonu i¢in (6rn; yilikselmis karaciger fonksiyon parametrelerinin normal
degerlere donmesi) Onerilen giinliik doz, BUDENOFALK’1n (3 mg budesonid igeren kapsiil)
giinde ti¢c kez (sabah, 6glen ve aksam; toplam giinlilk doz 9 budesonid mg olacak sekilde)
birer kapsiil alinmasidir.

Remisyonun idamesi:

Remisyon saglandiktan sonra Onerilen giinliik doz, BUDENOFALK’1in (3 mg budesonid
iceren kapsiil) giinde 2 kez (sabah ve aksam; toplam giinlilk doz 6 mg budesonid olacak
sekilde) birer kapsiil alinmasidir.

Eger; transaminazlar (ALT ve/veya AST), remisyonun idamesi sirasinda yiikselirse, doz,
remisyon indiiksiyonunda tarif edildigi gibi giinde 3 kapsiile ¢ikarilmalidir (toplam giinliik
doz 9 mg budesonid olacak sekilde).

Azatiyoprini tolere edebilen hastalarda, remisyon indiiksiyonunda ve idame tedavilerinde
budesonid, azatiyoprin ile kombine edilmelidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Crohn hastalig1 ve Kollajenoz kolit
Aktif Crohn hastalig1 ve kollajendz kolit tedavisinde, tedavinin siiresi 8 haftay1 gegmemelidir.
Genellikle 2-4 haftadan sonra tam etki saglanir.

Otoimmiin hepatit

Remisyon indiiksiyonunda, giinliik toplam 9 mg budesonid remisyon saglanana kadar
verilmelidir. Daha sonra, remisyonun idamesi i¢in toplam giinlik doz 6 mg budesonid
olmalidir. Otoimmiin hepatitin remisyonunun idamesi i¢in tedaviye 24 ay siireyle devam
edilmelidir. Tedavi ancak, karaciger biyopsisinde inflamasyona dair bir belirtinin olmamasi
ve biyokimyasal remisyonun sabit olarak korunmasi durumunda, sonlanabilir.

Tedavinin sonlandirilmast:

BUDENOFALK, tedavisi birden sonlandirilmamalidir, kademe kademe azaltilmalidir. Birinci
haftada doz, biri sabah biri aksam olmak {izere giinde iki kapsiile diistiriilmeli; ikinci haftada
ise sadece sabahlar bir kapsiil alinmalidir. Daha sonrasinda tedaviye son verilebilir.

Uygulama sekli:

Kapsiiller yemeklerden yaklasik yarim saat dnce, bol miktarda sivi ile (6rnegin bir bardak su)
biitiin olarak yutulmalidir, ¢ignenmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
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Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir dozaj Onerisi bulunmamaktadir (Bkz. Bolim
5.2).

Hafif ve orta diizey karaciger bozuklugu olan hastalara dikkat edilmelidir. Hepatik siroz olan
hastalarda kullanilmamalidir. Hepatik sirozu bulunan ge¢ evre primer biliyer sirozdan (PBS)
muzdarip hastalar ile elde edilen deneyime dayanarak, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu
olan tim hastalarda budesonidin artmis sistemik yararlanimi beklenebilir. Bununla birlikte,
hepatik siroz olmaksizin karaciger hastaligi olan hastalarda 9 mg'lik giinliik dozlarda
budesonid giivenlidir ve iyi tolere edilmistir. Sirotik olmayan karaciger hastaliklar1 veya
hafif¢e karaciger fonksiyonlarinda bozulma bulunan hastalar i¢in spesifik bir doz 6nerisinin
gerekli olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
BUDENOFALK, yetersiz deneyim ve olas1 adrenal siipresyon yiikselis riskinden dolay1, 12
yasindan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

BUDENOFALK’1n, 12-18 yaslar arasindaki ergenler i¢in giivenlilik ve etkilili§i heniiz
ispatlanmamustir. 12-18 yaslar arasindaki Crohn hastalig1 ve otoimmdiin hepatiti olan ergenler
icin mevcut bilgiler 4.8 ve 5.1 bolimlerinde verilmistir, fakat pozoloji icin tavsiye
verilememektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasina iliskin herhangi bir 6neri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BUDENOFALK"

- Budesonid veya preparatin diger bilesenlerinden (bkz. Boliim 6.1) herhangi birine karsi asir
duyarlilik durumlarinda,

- Hepatik siroz,

olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

BUDENOFALK ile tedavi geleneksel oral glikokortikosteroid tedavisine gore daha diistik
sistemik steroid diizeyleri ile sonuglanir. Bu nedenle, baska steroid tedavisinden bu tedaviye
gecildiginde sistemik steroid diizeyi degisiklikleri ile ilgili belirtiler goriilebilir.

Tiberkiiloz, hipertansiyon, diabetes mellitus, osteoporoz, peptik iilser, glokom, katarakt,
ailesinde diyabet Oykiisii, ailesinde glokom &ykiisii veya glukokortikosteroidlerin istenmeyen
etkilere neden olabilecegi diger durumdaki hastalarda dikkatli olunmasi gerekir.

Crohn hastaliginin iist gastrointestinal bolgeyi etkiledigi hastalarda, BUDENOFALK tedavisi
uygun degildir.

BUDENOFALK 1n tercihen lokal olarak etki etmesinden dolay1 6rn: deri, goz veya eklemleri

ilgilendiren ekstraintestinal semptomlardan muzdarip hastalar i¢in faydali etkileri olmasi
beklenmez.
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Kortikosteroidlerin sistemik etkileri, ozellikle yiiksek dozlarda ve uzun periyotlarda
recetelendirilmisse, ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler arasinda; Cushing sendromu, adrenal
stipresyon, biiylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve c¢ok
cesitli psikiyatrik/ davranigsal etkiler (bkz. Boliim 4.8) vardir.

Enfeksiyonlar:

Inflamatuvar yanitin ve immiin sistemin siipresyonu enfeksiyona yatkilig1 ve enfeksiyonun
siddetini artirir. Glukokortikoid tedavisi sirasinda, bakteriyal, fungal, amibik ve viral
enfeksiyonlarin kotiilesme riski dikkatli olarak g6z oniinde tutulmalidir. Klinik seyir ¢ogu kez
atipik olabilir ve septisemi ve tiiberkiiloz gibi ciddi enfeksiyonlar maskelenebilir, ya da
saptanmadan Once daha ileri bir seviyeye ulasmis olabilir.

Sucicegi:

Normal hafif bir hastalik olan sugi¢egi, immiin yanit1 baskilanmig hastalarda 6liimciil olabilir.
Hastali§i gecirmemis kisiler; sucicegi ya da zonali (herpes zosterli) hastalarla temastan
korunmalidir. Eger maruz kalirlarsa, derhal tibbi miidahaleye basvurmalidirlar. Eger hasta
cocuk ise, ebeveynlerine yukaridaki tavsiye verilmelidir. Varicella zoster immunglobulinii ile
pasif immiinizasyon (VZIG), sugicegine karsi bagisiklig1 olmayan ve sistemik kortikosteroid
ilaglar1 kullanan ya da bunlarn onceki 3 ay icinde kullanmis, hastalar i¢in endikedir.
Immiinizasyon sugicegine maruz kalindig1 andan itibaren 10 giin icinde verilmelidir. Eger
sucicegi tanist dogrulanirsa, bu hastalik acil ve 6zel tedavi gerektirir. Glukokortikosteroid
tedavisi sonlandirilmamalidir, ilacin dozunun yiikseltilmesi gerekebilir.

Kizamik:
Immiin sistemi baskilanmis hastalarm kizamiga maruz kalma durumunda, maruziyet
sonrasinda miimkiin oldugunca ¢abuk normal immunoglobulin almalidir.

Asilar:
Kronik glukokortikosteroid kullanan bireylere canli asilar verilmemelidir. Diger asilara karsi
antikor cevabi azalabilir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar:

Hepatik sirozu bulunan ge¢ evre primer biliyer sirozdan (PBS) muzdarip hastalar ile elde
edilen deneyime dayanarak, siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu olan tiim hastalarda
budesonidin artmis sistemik yararlanimi beklenebilir.

Bununla birlikte, hepatik siroz olmaksizin karaciger hastalig1 olan hastalarda 9 mg'lik giinliik
dozlarda budesonid gilivenlidir ve iyi tolere edilmistir. Sirotik olmayan karaciger hastaliklari
veya hafifce karaciger fonksiyonlarinda bozulma bulunan hastalar i¢in spesifik bir doz
Onerisinin gerekli olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Gorme bozuklugu:

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Eger hastada
bulanik goérme veya diger gorme bozukluklar1 gibi belirtiler ortaya ¢ikarsa, sistemik ve topikal
kortikosteroid kullanimi sonrasi rapor edilen katarakt, glokom veya merkezi serdz
korioretinopati (MSKR) gibi seyrek hastaliklar dahil olasi nedenleri degerlendirmek amaciyla
hastanin g6z hekimine sevk edilmesi dikkate alinmalidir.
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Digerleri:
Glukokortikosteroidler hipotalamik-hipofiz-adrenal (HPA) aksin baskilanmasina neden

olabilir ve stres yanitin1 azaltabilir. Bu nedenle, hastalar ameliyat veya baska strese maruz
kaldiklarinda, destekleyici sistemik glukokortikosteroid tedavisi tavsiye edilir.

BUDENOFALK’1n ketokonazol veya diger CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavisinden
kagmilmalidir (Bkz. Boliim 4.5).

Icerigindeki sukrozdan dolay:, nadir kalitimsal friiktoz intoleransi, glikoz-galaktoz
malabsorbsiyon veya silikraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin BUDENOFALK’1
kullanmamalar1 gerekir.

Icerigindeki laktozdan dolay1, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya
da glikoz-galaktoz  malabsorpsiyon problemi olan hastalann BUDENOFALK’1
kullanmamalar1 gerekir.

Otoimmiin hepatiti olan hastalarda; budesonidin dozunu dogru olarak ayarlayabilmek i¢in
transaminazlarin serum seviyeleri (ALT, AST) belirli araliklarla izlenmelidir. Tedavinin
birinci ayinda iki haftada bir; daha sonrasinda en az 3 ayda bir, transaminaz seviyeleri
degerlendirilmelidir.

BUDENOFALK, doping testlerinde pozitif sonu¢ alinmasina neden olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakodinamik etkilesimler

Kardiyak glikozidleri:
Potasyum eksikligine bagli olarak glikozidlerin etkileri artabilir.

Saliiretikler:
Potasyum atilimi artabilir.

Farmakokinetik etkilesimler
Sitokrom P450:

-CYP3A4 inhibitorleri:

Kobisistat iceren iirtinler dahil CYP3A inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, sistemik yan etki
riskini artirmasi beklenir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkilerin artmis riskinden daha
agir basmadik¢a, kombinasyondan kaginilmalidir; bu durumda, hastalar sistemik
kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir.

Giinde tek seferde 200 mg ketokonazoliin oral olarak, budesonid (3 mg tek doz) ile birlikte
alinmasi, budesonidin plazma konsantrasyonunu yaklasik 6 kat arttirir. Ketokonazol,
budesonidden 12 saat sonra alindiginda; plazma konsantrasyonu yaklasik 3 kat artar. Doz
tavsiyeleri i¢in yeterli veri olmadigindan, kombinasyon yapilmamalidir.
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Ritonavir, itrakonazol, klaritromisin ve greyfurt suyu gibi diger kuvvetli CYP3A4
inhibitdrleri de, budesonidin plazma konsantrasyonunu belirgin sekilde yiikseltecektir. Bu
ylizden budesonidin birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Ayrica greyfurt suyuyla beraber
alinimindan kac¢iilmalidir.

-CYP3A4 indiikleyicileri:

Karbamazepin ve rifampisin gibi CYP3A4’l indiikte eden ilaglar, gastrointestinal bolge
mukozasinda budesonidin sistemik ve lokal etkilerini diisiirebilir. Budesonidin dozunda
ayarlama yapmak gerekebilir.

-CYP3A4 substratlari:

CYP3A4 ile metabolize olan ilaglar, budesonid ile rekabet halinde olabilirler. Rekabet halinde
oldugu ilacin CYP3A4’e afinitesi daha fazla ise, bu durum budesonidin plazma
konsantrasyonunun yiikselmesine yol agabilir. Eger, budesonid CYP3A4’e daha giicli
baglanirsa, rekabet halinde oldugu ilacin konsantrasyonu plazmada yiikselebilir ve bu ilacin
doz ayarlamasi/ azaltilmasi gerekebilir.

Ostrojen veya oral kontrasepsiyon alan kadimlarda yiikselmis plazma konsantrasyonlar1 ve
glukokortikosteroidlerin ylikselmis etkileri raporlanmistir ancak bu durum diisiik doz oral
kontraseptif kombinasyonlar1 ile gézlenmemistir.

Simetidinin tavsiye edilen dozlarinda budesonid ile kombinasyonu, budesonidin
farmakokinetigi lizerine Onemsiz bir etkiye sahiptir. Omeprazol’iin, budesonidin
farmakokinetigi lizerine etkisi yoktur.

Steroid baglayict bilesikler:

Kolestiramin gibi steroid baglayici sentetik recinelerle ve antiasitlerle potansiyel etkilesimler
g6z ardi edilemez. Kolestiramin ve antiasitter BUDENOFALK ile ayni1 anda verildiginde
benzer etkilesimler budesonidin etkisini azaltacaktir. Bu yiizden bu preparatlar birbirinden en

az 2 saat arayla alinmalidir.

Budesonid ile tedavi edilirken adrenal fonksiyon baskilanabileceginden, hipofiz yetmezligini
teshis etmek i¢in bir ACTH stimiilasyon testi yanlis sonuglar (diislik degerler) gosterebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlarda oncelikle gebelik ihtimali dislanmali, daha sonra
BUDENOFALK tedavisine baslanmali ve wuygun kontrasepsiyon tedavi sirasinda
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

BUDENOFALK’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar Gzerinde yapilan arastirmalar Greme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz.

B6lim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BUDENOFALK gerekli olmadik¢a (fetiis iizerindeki potansiyel yararlar1 potansiyel
risklerinden istiin gelmedikce) gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Cok sayida maruz kalmis gebelikte inhale budesonid kullanimi iizerine veriler advers etki
gostermemekle birlikte, BUDENOFALK ile inhale budesonid karsilastirildiginda,
budesonidin plazmada maksimal konsantrasyonunun daha yiiksek olmas1 beklenmelidir.
Hamile hayvanlarda, budesonidin diger glukokortikostreroidler gibi fetiisiin gelisiminde
anomalilere neden oldugu goriilmiistiir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer (inhalatif kullanimdan sonra atilim verileri mevcuttur). Bununla
birlikte, terapotik doz araligindaki BUDENOFALK alimindan sonra, anne siitii ile beslenen
cocuk tlizerinde sadece kiigiikk etkiler beklenmektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da budesonid tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/ tedaviden
kaginilip kaginilmayacagina, cocugun emzirilmesinin faydasi ve annenin tedavisinin faydasi
dikkate alinarak karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Budesonidin insanlarda iireme yetenegi/fertilite {izerine etkisi bilinmemektedir. Budesonid,
hayvanlarda iireme bozukluklarina neden olmustur. (bkz. Boliim 5.3)

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BUDENOFALK ’1n ara¢ ve makine kullanimi {lizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmistir:

Cok yaygin (> 1/10 ila < 1/100);

Yaygimn (> 1/100 ila < 1/10);

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100)

Seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000);

Cok seyrek (<1/10.000),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Organ sistemi sinifi MedDRA sozlesmesine | Advers reaksiyon

gore sikhk

Bagisiklik sistemi | Yaygin Enfeksiyon riski artist

hastaliklar

Metabolizma ve beslenme | Yaygin Cushing sendromu (6rn: ay dede yiizii,

hastaliklar trunkal obezite, azalmis glukoz
toleransi,  diyabet, hipertansiyon,
sodyum birikimi ve 6dem olusumu,
potasyum atiliminda artis, adrenal
kortekste inaktivite veya atrofi,
kirmiz1 stria, steroid akne, seks
hormon salimiminda bozukluk (6rn:
amenore, hirsutizm, impotens)

Cok seyrek Cocuklarda biiyiime geriligi
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin Depresyon, irritabilite, 6fori
Yaygin olmayan Psikomotor hiperaktivite, anksiyete
Seyrek Agresif olma durumu
Sinir sistemi hastaliklar1 Yaygin Bas agrisi
Cok seyrek Ergenlerde psdodo tiimor serebri
(papilodem dahil)

G067z hastaliklar Seyrek Glokom, katarakt, bulanik gorme
(bkz. Boliim 4.4)

Vaskiiler hastaliklari Cok seyrek Artmig tromboz riski, vaskiilit (uzun
streli tedavi sonrasi geri ¢ekilme
sendromu)

Gastrointestinal Yaygin Dispepsi

hastaliklar Yaygin olmayan Duodenal veya gastrik {ilser

Seyrek Pankreatit
Cok seyrek Konstipasyon

Deri ve deri alti doku | Yaygin Alerjik  ekzantem, petesi, yara

hastaliklar iyilesmesinde =~ gecikme,  kontakt
dermatit

Seyrek Ekimoz

Kas-iskelet sistemi, bag | Yaygin Kas ve eklem agrisi, kas gligsiizliigii

doku ve kemik ve kas cekilmesi, osteoporoz

hastaliklari Seyrek Osteonekroz

Genel bozukluklar ve | Cok seyrek Yorgunluk, kirginlik

uygulama bolgesine

iliskin hastaliklar

Bu KUB’de listelenen advers olaylarin cogu diger glukokortikosteroidlerle tedavilerde de

beklenebilir.

8/ 14




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 etkilerinin sikligi, esit dozlarda oral
prednizolon tedavisiyle kiyaslandiginda daha az oldugu klinik caligmalarda gosterilmistir.

Bir hastada, sistemik olarak etki eden glukokortikosteroidlerden lokal olarak hareket eden
budesonid'e gegiste bir alevlenme veya ekstra bagirsak belirtilerinin yeniden ortaya ¢ikmasi
(6zellikle deri ve eklemleri etkileyen) ortaya ¢ikabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Crohn hastalig1

Crohn hastaligma sahip 82 pediyatrik hastanin BUDENOFALK ile tedavi edildigi klinik
calismalarda; en sik goriilen istenmeyen etkiler adrenal siipresyon ve bas agrist olmustur.
Glukokortikosteroidlere 6zgii yan etkilerin yaninda bag donmesi, bulanti, kusma ve hiperakuzi
gibi seyrek istenmeyen etkiler goriilmiistiir. (bkz. Boliim 5.1)

Otoimmiin hepatit

Otoimmiin hepatite sahip 42 pediyatrik hastada yapilan klinik ¢alismadaki giivenlilik verileri
istenmeyen etkilerin eriskin popiilasyonunda goriilenden farkli veya daha sik olmadigmi
gostermistir. (bkz. Boliim 5.1)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Budesonidin doz agimiyla ilgili bugiine kadar herhangi bir olgu bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup:

Lokal etkili kortikosteroid
ATC kodu: AO7TEA06
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Crohn hastaliginda budesonidin etki mekanizmasi her yoniiyle anlagilmamistir. Farmakolojik
ve kontrollii klinik ¢aligmalar, budesonidin etki mekanizmasinin temel olarak bagirsakta 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 (HPA) eksen iizerinde
anlamli derecede daha az baskilamaya neden olmakta ve inflamatuvar gdstergeler iizerinde
daha az etki gostermektedir.

BUDENOFALK doza bagimli etki gosterir ve onerilen 9 mg budesonid/giin dozunda klinik
olarak esit etkinlige sahip sistemik glukortikosteroid dozlarma gore plazma kortizol
diizeylerine anlamli olarak daha az etkilidir.

Klinik etkinlik ve giivenlik
Crohn hastalig1 olan hastalarda klinik ¢aligma:

Terminal ileum ve/veya asendan kolonu etkileyen hafif — orta derecede Crohn hastaligi
(200<CDAI<400) olan hastalarda, randomize, ¢ift-kor, ¢ift-plasebo ¢alismasinda, giinde bir
kez 9 mg budesonid’in (9 mg OD), giinde ii¢ kez 3 mg budesonid (3 mg TID) tedavisine
kiyasla etkililigi karsilagtirilmagtir.

Birincil etkinlik sonlanim noktasi, 8. haftada remisyondaki (CDAI<150) hastalar ile
orantilidir.

439 hasta protokoldeki analiz setine gore olmak iizere, toplam 471 hasta ¢alismaya (tam
analiz seti) dahil edilmistir. Her iki tedavi grubu i¢in temel 6zelliklerde anlamli farkliliklar
olmamigtir. Dogrulama analizinde, giinde bir kez 9 mg OD grubundaki hastalarin %71.3’1 ve
giinde ii¢ kez 3 mg TID (PP) (p: 0,01975) grubundaki hastalarin %75,1’1 remisyonda olup 9
mg budesonid OD’nin, 3 mg budesonid TID ile esit etkinlikte oldugunu gdstermistir.

Ilag ile ilgili hicbir ciddi advers olay bildirilmemistir.

Otoimmiin hepatiti olan hastalarda klinik ¢aligma:

Sirozu olmayan otoimmiin hepatite sahip 207 hastada yiiriitilen prospektif, ¢ift kor,
randomize, cok merkezli calismada; hastalar baslangi¢c dozu 9 mg/giin budesonid olarak 6 aya
kadar (n=102), ya da 40 mg/giin prednizon (10 mg/giin’e azaltilarak, n=105) ile tedavi
edilmistir. Biyokimyasal remisyon iizerine, budesonidin dozu 6 mg/giin’ e distirilmistiir.
Calisma boyunca hastalar, ayrica 1-2 mg/kg/giin azatiyoprin almistir. 6 aydaki bilesik primer
sonlanim noktasi, daha dnceden tanimlanmis steroid kullanimina 6zgii yan etkiler olusmadan
saglanacak biyokimyasal remisyondur (AST ve ALT’nin normal diizeyde olmasi1). Bu primer
sonlanim noktas1 budesonid kullanan grubun % 47’sinde; prednizon kullanan grubun ise %
18’inde saglanmistir (p<.001).

Ikincil etkinlik degiskenlerine gére; 6 ay icerisinde tamamlanmis biyokimyasal remisyon;
budesonid grubundaki ve prednison grubundaki hastalarin, sirasiyla,% 60 ve % 39 unda
olusmustur (p=.001). Budesonid grubundaki ve prednizon grubundaki hastalarin, sirasiyla %
72 ve % 47’s1 steroide 0zgii yan etkiler gelistirmemislerdir (p<.001). IgG ve 7y-globulin
konsantrasyonlarindaki ortalama diislis ve IgG ve y-globulin konsantrasyonlar1 yiikselmis
hastalardaki diisiis oranlar1 iki tedavi grubu arasinda hic¢bir degisiklik gdstermemistir.
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Kontrollii, ¢ift kor fazin sonunda hastalara ilave 6 ay agik-etiket tedavi onerilmistir. Toplam
176 hastaya, 6 mg/giin budesonid ve 1-2 mg/ kg/giin azatiyoprin kombinasyonu verilerek
acik-etiket fazi siirdiirilmiistiir. Biyokimyasal remisyon ve tam yanit veren (istatistiksel
olarak belirli degil) hastalarin oranlari, yine orijinal prednizon grubuna (agik etiket fazinin
sonunda tam yanit orani % 49, biyokimyasal remisyon oram1 % 50.6) kiyasla orijinal
budesonid grubunda (acik etiket fazinin sonunda tam yanit oram1 % 60, biyokimyasal
remisyon orant % 68.2) daha yiiksektir.

Pediyatrik popiilasyon:

Otoimmiin hepatit i¢in klinik ¢alisma

Budesonid’in giivenliligi ve etkililigi, 9-18 yaslar arasindaki 46 pediyatrik hastada (11’1 erkek
ve 35’1 kiz) yukaridaki klinik caligmanin alt kiimesi olarak c¢alisilmistir. Remisyon
indiiksiyonu i¢in 19 pediyatrik hasta giinde 9 mg budesonid almis, 27 pediyatrik hasta aktif
kontrol grubu olarak prednizon almistir. 6 ayin sonunda, 42 pediyatrik hasta ilave 6 ay acik
etiket budesonid tedavisine devam etmistir.

18 yas ve alt1 kiiglik hastalarin, tam yanit (biyokimyasal cevap, i.e. karaciger transaminazlarin
(AST, ALT) normallesmesi ve steroide 0zgii yan etkilerin olmamasi) oranlari, eriskin
hastalara oranla daha diisiiktiir. iki tedavi grubu arasinda belirgin bir fark goriilmemistir. Ilave
6 ay budesonid ile takip tedavisi goren pediyatrik hastalarin tam yanit orami eriskin
hastalardan hafif olarak daha diisiiktiir, fakat yas gruplar1 arasindaki fark ¢cok daha diisiiktiir.
Orijinal olarak prednizon ile tedavi gorenler ile devamli budesonid kullananlar arasinda, tam
yanit agisindan anlamli farklilik yoktur.

Crohn hastalig1 i¢in klinik ¢caligma

BUDENOFALK ile yapilmis iki kontrollii randomize c¢alisma, ileal, ileokolonik veya izole
kolon inflamasyonu olan, hafif — orta derecede aktif Crohn hastaligina (PCHAI [pediyatrik
CH aktivite indeksi] 12.5 — 40) sahip 8-19 yaslar arasindaki hastalarda yapilmistir.

Birinci ¢caligmada; toplam 33 hasta 8 hafta boyunca giinde 9 mg budesonid (giinde ii¢ kez 3
mg), 9. haftada giinde 6 mg budesonid ve 10. haftada giinde 3 mg budesonid veya prednizon
(iki hafta boyunca giinde 40 mg verilen doz, haftada 5 mg’lik diistisler ile sifir olana kadar
kademe kademe azaltilir) almigtir. Budesonid alan hastalarin 9/19°unda (%47.3, 4. ve 12.
haftalarda) ve prednizon alan hastalarin 8/14’tinde (%57.1, 4. haftada) ve 7/14’ {inde (%50,
12. haftada) remisyon (Pediyatrik Crohn Hastaligin aktivite indeksi=PCHAI) saglanmustir.

Ikinci calismada; Crohn hastaligi olan 70 ¢ocuk hastada budesonidin iki farkli dozu
karsilastirilmistir: Birinci gruptaki hastalar, 7 hafta boyunca 9 mg/giin (giinde ii¢ kez 3 mg)
budesonid, ilave 3 hafta boyunca 6 mg/giin budesonid (giinde iki kez 3 mg) almustir. Ikinci
grupta ise; 4 hafta boyunca 12 mg/giin (gilinde tli¢ kez 3 mg ve giinde bir kez 3 mg) budesonid
ile tedavisini, sirastyla 3’er hafta boyunca, 9 mg/giin budesonid (gilinde ii¢ kez 3 mg) ve 6 mg/
giin budesonid (giinde iki kez 3 mg) tedavisi takip etmistir. 7. haftadaki PCHAI’nin ortalama
diisiisii, primer etkinlik sonlanim noktas1 olarak tammmlanmstir. Iki tedavi grubunda da
PCHAI’ nin ilgili diisiisii gézlenmistir. Ikinci gruptaki diisiis daha belirgin olsa da iki grup
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli dereceye ulagmamastir.

Ikincil etkinlik sonlanim noktalart: Birinci gruptaki hastalarin %51.4’iinde ve ikinci gruptaki
hastalarin %74.3’iinde iyilesme (PCHAI’ nin 10 veya 10 puandan fazla diismesi) gériiliirken;
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birinci gruptaki hastalarin %42.9’unda ve ikinci grubun %65.7’sinde remisyon (PCHAI<12.5)
gOriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

BUDENOFALK sert kapsiillerdeki mide asidine dayanikli graniillerin spesifik kaplanmasi
nedeniyle, 2-3 saatlik bir gecikme fazi vardir. Saglikli goniillilerde ve Crohn hastalarinda,
yemek Oncesinde alinan 3 mg’lik 1 kapsiil BUDENOFALK’1n alindiktan 5 saat sonra 6l¢iilen
ortalama plazma maksimal konsantrasyonu yaklasik 1-2ng/ml budesonid’dir. Ila¢ en fazla,
Crohn hastaliginin temel inflamasyon alanlar1 olan terminal ileum ve ¢ekumda salinir.

Es zamanl yiyecek alimina bagli gastrointestinal gecis yaklasik olarak 2 —3 saat gecikebilir.
Bu gibi durumlarda emilimdeki gecikme yaklasik 4-6 saatir, bunun emilme orani iizerine
etkisi yoktur.

Dagilim:
Budesonidin dagilim hacmi ytiksektir (yaklasik 3 L/kg). Plazma proteinlerine baglanma oran

ortalama % 85 — 90°dur.

Biyotransformasyon:_
Budesonid karacigerde biiyliik oranda (yaklasik % 90) metabolize olur ve diisiik

glukokortikosteroid aktiviteye sahip metabolitlere doniisiir. 6 B-hidroksibudesonid ve 16a-
hidroksiprednisolonun glukokortikosteroid aktivitesi budesonidinki ile elde edilenin %
I’inden daha azdir.

Eliminasyon:
Alindiktan sonra eliminasyon yar1 dmrii ortalama 3 — 4 saattir. Saglikli goniilliiler ve a¢ Crohn

hastalarinda sistemik biyoyararlanimi yaklasik % 9 — 13’tlir. Budesonidin klerensi, yaklasik
10 - 15 L/dakika’dir. Budesonid, bobrek tarafindan herhangi bir miktarda sadece sinirli olarak
elimine edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum hakkinda veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi:

Budesonid onemli oranda karacigerde metabolize olmaktadir. Budesonidin CYP3A4
araciligtyla metabolize edilmesi sonucu, hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
budesonidin sistemik maruziyeti artabilir. Bu durum karaciger hastaliginin tipine ve siddetine
baglidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Budesonidin farmakokinetigi Crohn hastaligina sahip 12 pediyatrik (5-15 yaslar arasindaki)
hastada degerlendirilmistir. Budesonidin miiteakip ¢oklu doz aliniminda (bir hafta boyunca
3x3 mg budesonid), dozlama araliginda budesonidin ortalama EAA’s1 7 ng sa/ml iken, Ciaxs’1
yaklasik 2 ng/ml’dir. Oral budesonidin (3 mg, tek doz) istidadi pediyatrik ve eriskin
hastalarda benzerdir.
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5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Budesonid ile yapilan akut, subkronik ve kronik toksikolojik ¢aligmalarda; timiis bezinde ve
adrenal kortekste atrofi ve lenfositlerin sayilarinda azalma gozlenmistir. Diger
glukokortikosteroidler ile karsilastirildigi zaman, bu etkiler daha az veya ayni biiyiikliikte
telaffuz edilmektedir. Diger glukokortikosteroidlerde oldugu gibi; steroid etkiler, hastalik,
tedavinin dozu ve siiresiyle ilintilidir.

In vitro ve in vivo testlerde budesonid higbir mutajenik etki gdstermemistir.

Budesonid ile yapilan kronik sican ¢alismalarinda bazofilik hepatik odak olusumun sayisinda
hafif artis gozlenmistir ve karsinojenisite calismalarinda primer hepatoseliiler neoplazma,
astrositoma (erkek sicanlarda) ve meme tiimdrlerinin (disi siganlarda) insidansinda artig
gozlenmistir. Bu tiimdrlerin spesifik steroid reseptor etkisi, karaciger iizerinde artmis
metabolik  yiilk ve anabolik etkilerden, ayrica sican c¢alismalarindaki  diger
glukokortikosteroidlerin bilinen etkilerinden =~ olmast muhtemeldir. Bu yiizden bir etki
siifinin oldugunu gostermektedir. Klinik ¢alismalarda ve spontan raporlarda, insanlarda
budesonid i¢in buna benzer etkiler hi¢cbir zaman gézlenmemistir.

Genel olarak; farmakolojik giivenlilik, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel gibi konvansiyonel c¢aligmalara dayanan klinik Oncesi verilerde, insanlara 6zgii
tehlike gosterilmemistir.

Hamile hayvanlarda, budesonidin diger glukokortikostreroidler gibi fetiisiin gelisiminde
anomalilere neden oldugu goriilmistiir (bkz. Boliim 4.6). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Kapsiil igerigi:

Notral pellet (sukroz, misir nisastasi)

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl1)

Povidon K 25

Eudragit L 100 [metakrilik asit metil metakrilat kopolimer (1:1)]
Eudragit S 100 [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

Piirifiye su*

* ara yardimc1 madde

Kapsiil kabugu:
Jelatin (s181r jelatini)
Titanyum dioksit
Eritrosin

Kirmiz1 demir oksit
Siyah demir oksit
Sodyum lauril stilfat
Piirifiye su
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

50 ve 100 kapsiilliik AI/PVC/PVDC blister ambalajlarda

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

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

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif Ila¢ San. A.S.
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4
34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI:
111/34

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 25.12.2001
Son yenileme tarihi: 31.01.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:

19.08.2018
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