KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUDENOSIN® DISCAIR 400 mcg inhalasyon i¢in toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Budesonid 400 mcg

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz igeren blister.
Blisterlenebilen aliiminyum folyo icerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilator, semptom kontrolii ve oral steroid
ihtiyacini azaltmak amacli kullanilir.

KOAH’ta tek basima kullanilmasi 6nerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhg ve siiresi:

Diger ilaglardan BUDENOSIN DISCAIR’a gegilirken tedavi, giinde bir veya iki kez dozlama
olacak sekilde kisiye 6zgii olmahdir. ilag ve verilme sekli degerlendirilmelidir.

Bronsiyal Astimda
Boliinmiis dozlar (giinde iki kez)
Dozaj kisiye 6zgii olmalidir.

Doz daima iyi astim kontrolii saglamak i¢in gereken minimum diizeye indirilmelidir.

Eriskinler (vaslilar dahil) ve 12 vas tizeri cocuklar:

Tedaviye baglanirken, siddetli astim donemlerinde ve oral glukokortikosteroidler azaltilirken
ya da kesilirken, erigkinlerdeki dozaj bolinmiis dozlar halinde giinde 200-1600 mikrogram
seklinde olmalidir.

Daha az siddetli vakalarda ve 12 yas iizeri ¢ocuklarda, giinde 200-800 mikrogram bdliinmiis
dozlar halinde kullanilabilir. Siddetli astim donemlerinde, giinliik dozaj boliinmiis dozlar
halinde 1600 mikrograma kadar arttirilabilir.

5-12 yas arasi1 ¢cocuklar:
Boliinmiis dozlar halinde, glinde 200-800 mikrogram. Siddetli astim donemlerinde, giinliik
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doz 800 mikrograma kadar arttirilabilir.

Giinde bir defa doz
Dozaj kisiye 6zgii olmalidir.
Doz daima iyi astim kontrolii saglamak i¢in gereken minimum diizeye indirilmelidir.

Eriskinler (yaslilar dahil) ve 12 yas lizeri cocuklar:
Daha onceden inhale glukokortikosteroid kullanmamis, hafif ila orta diizey astimi olan
hastalarda 200 mikrogram ila 400 mikrogram kullanilabilir.

Onceden inhale steroidlerle (6rn., budesonid veya beklometazon dipropiyonat) kontrol altina
almmis hafif ila orta diizey astimi1 olan hastalarda gilinde iki kez uygulanmak iizere 800
mikrograma kadar kullanilabilir.

5-12 vas arasi cocuklar:

Onceden inhale steroidlerle (6rn. budesonid veya beklometazon dipropiyonat) kontrol altina
alimmis veya Onceden inhale glukokortikosteroid almamis hafif ila orta diizey astimi olan
cocuklarda gilinde iki kez uygulanmak {izere 200 mikrogram ila 400 mikrogram kullanilabilir.

Hasta, ayn1 esdeger toplam giinliik dozda giinde bir kez dozlamaya gecirilmelidir; ilag ve
uygulama yontemi degerlendirilmelidir. Doz daha sonra, iyi astim kontrolii saglamak i¢in
gereken minimum diizeye indirilmelidir.

Hastalara giinliik tek dozlarin1 aksam almalar1 konusunda talimat verilmelidir. Dozun, diizenli
olarak ve her aksam benzer bir vakitte alinmasi 6nemlidir.

Hastalara, daha yeni inhale steroidlerden giinde bir kez BUDENOSIN DISCAIR’a
gecmelerini tavsiye etmek i¢in yeterli veri yoktur.

Ozellikle giinde bir kez tedavi alanlar olmak {izere hastalara, astimlarinmn kétiilesmesi (Srn.
bronkodilatator kullanimmin sikliginda artig veya persistan respiratuvar belirtiler) durumunda,
giinde iki kez uygulamak iizere steroid dozunu iki katma ¢ikarmalar1 ve miimkiin olan en kisa
zamanda doktorla iletisime gegmeleri tavsiye edilmelidir.

Terapotik etkinin artmasi istenen hastalarda, oral glukokortikosteroidlerle kombine tedaviye
kiyasla sistemik etki riskinin daha diisiik olmas1 nedeniyle BUDENOSIN DISCAIR dozunun
arttirilmasi onerilir.

Oral glukokortikosteroid idamesindeki hastalar

BUDENOSIN DISCAIR, astim kontrolii sirasinda oral glukokortikosteroidlerin dozajinda
onemli azalma veya replasman yapilmasina izin verebilir. Oral steroidlerden BUDENOSIN
DISCAIR’a gecis baslatildiginda, hasta nispeten stabil bir fazda olmalidir. Bu sirada yaklagik
10 giin boyunca, énceden kullanilan oral steroid dozuyla kombine yiiksek doz BUDENOSIN
DISCAIR verilir. Bundan sonra, oral steroid dozu kademeli olarak (6rnegin, ayda 2,5 mg

www.ilac101.com 2


https://ilac101.com

prednizolon veya esdegeri) miimkiin olan en diisiik seviyeye azaltilmalidir. Pek ¢cok vakada
oral steroidi tamamen BUDENOSIN DISCAIR ile degistirmek miimkiindiir. Oral
kortikosteroidlerin kesilmesi hakkinda daha fazla bilgi i¢in Boliim 4.4’e bakmiz.

Hastalara, asemptomatik olsalar bile diizenli olarak koruyucu tedavilerini almalariin 6nemi
hatirlatilmalidir. Akut astim semptomlarini iyilestirmek i¢in kisa etkili inhale bir
bronkodilatdr bulundurulmalidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahginda (KOAH)
Formoterol gibi uzun etkili bir bronkodilatatére ek olarak verildiginde, BUDENOSIN
DISCAIR i¢in 6nerilen doz, giinde 2 defa 400 mikrogram’dir.

BUDENOSIN DISCAIR regete edilmis oral glukokortikosteroid kullanan KOAH’l1
hastalarda, oral doz azaltilirsa, "Pozoloji ve uygulama sekli; Bronsiyal Astimda" boliimiinde
belirtilen tavsiyeler verilmelidir.

Uygulama sekli:
BUDENOSIN DISCAIR, oral inhalasyon kullanim igindir.

Inhalasyon cihazi, solunumla akis1 saglar. Bunun anlami hastalar agizlikla inhale ettiginde,

etkin madde alinan nefesle havayollarina ulasacak demektir.

Not: Hastay1 asagidaki hususlarda bilgilendirmek 6nemlidir:

e Her inhalerin beraberinde ambalajda bulunan hasta kullanma talimatindaki talimatlar1
dikkatlice okumasi gerektigi

e Akcigerlere optimal dozun ulastigindan emin olmak i¢in agiz parcasi yardimiyla kuvvetli
ve derin nefes almasi gerektigi

e Agiz par¢asindan asla nefes vermemesi gerektigi

e Agi1z ve bogaz bolgesinde pamukcuk (kandida enfeksiyonu) olusma riskini en aza indirmek
icin, regete edilen dozu inhale ettikten sonra agzini suyla ¢alkalamasi ve suyu yutmamasi
gerektigi 6giitlenmelidir.

Inhaler yoluyla verilen ila¢ miktar1 ¢ok az oldugundan, hasta kullanim sirasinda herhangi bir
tat almayabilir veya ilact hissetmeyebilir.

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarmim azalmasi, kortikosteroidlerin atilimini etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve
saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarmin azaldigi durumlarda, ilk gecis
metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alman budesonidin sistemik yararlanimi
artar. inhalasyon yoluyla alman budesonid igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
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BUDENOSIN DISCAIR ile tedavi i¢in klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler acgisindan riskin artmasi
beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
5 yas tizeri ¢ocuklarda belirtilen dozlarda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Budesonide kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Aktif veya sessiz seyreden akciger tiiberkiilozlu hastalarda ve solunum yollarinda fungal ya
da viral enfeksiyonu olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Non steroid bagimli hastalar: Terapotik etkiye genellikle 10 giin iginde erisir. Bronslarinda
asirt mukus sekresyonu olan hastalarda, baslangigta kisa bir siire (yaklasik 2 hafta) ilave oral
kortikosteroid rejimi verilebilir.

Steroide bagimli hastalar: Oral kortikosteroidden BUDENOSIN DISCAIR tedavisine
gecildiginde, hasta nispeten stabil fazda olmalidir. Bu sirada yaklasik 10 giin boyunca,
onceden kullanilan oral steroid dozuyla kombine yiiksek doz BUDENOSIN DISCAIR verilir.

Bundan sonra, oral steroid dozu kademeli olarak (6rnegin, ayda 2,5 mg prednizolon veya
esdegeri) miimkiin olan en diisiik seviyeye azaltilmalidir. Pek cok vakada BUDENOSIN
DISCAIR’1n kortikosteroidin tamaminin yerine gegmesi miimkiindiir.

Oral tedaviden inhale budesonid tedavisine gegilmesi sirasinda, rinit, egzema ve kas ile eklem
agris1 gibi alerjik ya da artritik semptomlarin goriilmesine neden olabilen genellikle daha
diisiik sistemik steroid etkiler goriiliir. Bu tiir durumlar i¢in spesifik tedavi baslatilmalidir.
Oral steroidlerin kesilmesi esnasinda hastalar, solunum fonksiyonu korunmus veya iyilesmis
olsa bile non-spesifik olarak kendilerini kotii hissedebilirler. Hastalar, klinik belirtiler aksini
gostermedigi siirece oral steroid kesilirken BUDENOSIN DISCAIR tedavisine devam etmeye
tesvik edilmelidir. Yorgunluk, bas agrisi, bulant1 ve kusma gibi belirtilerin goriildiigii nadir
durumlarda, genel bir glukokortikosteroid etki yetersizliginden kuskulanilmahidir. Bu
vakalarda bazen, oral glukokortikosteroid dozunun gegici olarak yiikseltilmesi gerekli olabilir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan hemen sonra artan hiriltili nefes ile
paradoksal bronkospazm goriilebilir. Bu goriiliirse, inhale budesonid tedavisi derhal kesilmeli,

hasta yeniden degerlendirilmeli ve gerekiyorsa alternatif tedavi baslatilmalidir.

Daha once oral steroidlere bagimli olan hastalar, uzun siireli sistemik steroid tedavinin bir
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sonucu olarak, bozulmus adrenal fonksiyon etkileri yasayabilirler. lyilesme, oral steroid
tedavisinin kesilmesinden sonra kayda deger miktarda zaman alabilir; bu nedenle oral steroide
bagimli olan ve budesonide gegirilen hastalar, dnemli bir siire boyunca adrenal fonksiyon
bozuklugu riski tasimaya devam edebilir. Béyle durumlarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) aks1 fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir.

Akut astim kotiilesmelerinde, BUDENOSIN DISCAIR dozunda artis yapilmasi veya kisa
stireli oral kortikosteroid ve/veya enfeksiyon varsa antibiyotik ile ek tedavi gerekebilir.
Hastaya, akut astim semptomlarin1 hafifletmek i¢in kurtarici ilag olarak kisa etkili inhale
bronkodilatator kullanmasi 6nerilmelidir.

BUDENOSIN DISCAIR, kisa etkili inhale bronkodilatdr gerektiren astimin akut ataklarmnin
hizli iyilestirilmesine yonelik degildir.

Hastalar kisa etkili bronkodilator tedavisini etkisiz bulurlarsa ya da normalden daha fazla
inhalasyona ihtiya¢ duyarlarsa, bir saglik kurumuna bagvurmalidirlar. Bu tiir durumlarda,
ornegin daha yiiksek dozlarda inhale budesonid veya uzun etkili beta agonist eklenmesi ya da
bir siire oral glukokortikosteroid olmak {iizere, diizenli tedavilerinde bir artis ihtiyact olup
olmadig1 degerlendirilmelidir.

Acil yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ya da inhale kortikosteroidlerin onerilen en yiiksek
dozuyla uzun stireli tedavi gereken hastalar, adrenal fonksiyonu yetmezligi riski altinda
olabilirler. Bu hastalar ciddi stres altinda kaldiklarinda, bobrek iistii bezi yetmezligi bulgu ve
semptomlarmi1 gosterebilirler. Stres veya elektif cerrahi donemlerinde ek sistemik
kortikosteroid destegi verilmesi gerekebilir. Bu hastalar, ihtiyaglarinin belirtildigi steroid
uyar1 kartini yanlarinda tagimalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Sistemik steroid takviyesi
ya da BUDENOSIN DISCAIR ile tedavi birden kesilmemelidir.

Tim inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, Ozellikle de uzun siireler igin
recetelenen yiiksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin goriilme olasiligi
oral kortikosteroidlerdekine oranla ¢ok daha azdir. Olusabilecek sistemik etkilere Cushing
sendromu, Cushing benzeri Ozellikler, adrenal baskilanma, g¢ocuklarda ve adolesanlarda
biiylime geriligi, kemik-mineral yogunlugunda azalma, katarakt ile glokom ve ¢ok nadiren bir
dizi fizyolojik ya da psikomotor hiperaktivite, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon ya da
agresyonun (bilhassa ¢ocuklarda) katildigi davranigsal etkiler dahildir. Dolayisiyla, inhale
kortikosteroid dozunun etkin astim kontroliiniin saglandigi en diisiik doza ayarlanmasi
onemlidir.

Karaciger fonksiyonlarindaki azalma diisiik eliminasyon hizina ve daha yiiksek maruziyete
sebep olarak, kortikosteroidlerin eliminasyonunu etkiler. Olas1 sistemik yan etkilerin farkinda
olunmalidir.

Bununla birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu
hastalarda ve saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarmin azaldig1 durumlarda, ilk
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gecis metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alman budesonidin sistemik
yararlanimi  artar. Inhalasyon yoluyla alinan budesonid igin herhangi bir veri
bulunmadigindan, bunun BUDENOSIN DISCAIR ile tedavi i¢in klinik anlami
bilinmemektedir; ancak plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler
acisindan riskin artmasi beklenebilir.

CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavi, Orn. Itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz
inhibitorleri ve kobisistat igeren iiriinlerin, sistemik kortikosteroid yan etkileri riskini
arttirmast  beklenmektedir. Bu nedenle, yarar artan riskten daha fazla olmadikca
kombinasyondan kagmilmalidir; bu durumda, hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri
acisindan izlenmelidir. Bu, itrakonazol veya ketokonazol veya diger giicli CYP3A
inhibitorleri ile kisa siireli (1-2 haftalik) tedavi icin smirl klinik 6nem tasimaktadir; ancak
uzun siireli tedavi sirasinda dikkate alinmalidir. Budesonid dozundaki azalma da g6z 6niinde
bulundurulmalidir (Bkz. B6liim 4.5).

Inhale kortikosteroidlerle tedavi esnasinda oral kandidiyazis goriilebilir. Bu enfeksiyon,
uygun antifungal tedavi ile tedavi edilmeyi gerektirebilir ve bazi hastalarda tedavinin
kesilmesi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2).

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnémoni dahil, pnémoni insidansinda artig gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir; ancak bu durum ¢alismalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid i¢eren inhale ilaglar arasinda pnomoni riskinin biiyiikliigli konusunda sinif ici
farklilik bakimindan kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olast pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigmas: ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidir.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢ilmesi, ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Inhale steroidin kombine edildigi KOAH’h ileri yas hastalarda pnémoni riski
artabilmektedir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Eger hasta
bulanik gorme veya diger gérme bozukluklar1 gibi semptomlarla karsilasirsa, katarakt,
glokom veya merkezi serdz korioretinopati (CSCR) gibi sistemik ve topikal
kortikosteroidlerin kullanilmas1 sonrasinda bildirilen nadir goriilen hastaliklar1 igerebilecek
muhtemel nedenlerin degerlendirilmesi i¢in hastanin bir oftalmolojiste sevk edilmesi goz
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oniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Biiyiime iizerine etki

Inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi géren cocuklarin boylarmm diizenli olarak
izlenmesi Onerilir. Biiyiime yavaglarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid dozunun
miimkiinse etkili astim kontroliiniin korundugu en diisiik doza diisiiriilecek sekilde azaltilmas1
amactyla tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylimenin baskilanmasindaki olas1 risk ile
kortikosteroid tedavisinin sagladigi fayda dikkatlice kiyaslanmalidir. Ek olarak hastanin,
pediyatrik solunum hastaliklar1 uzmanma yonlendirilmesi diistiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Budesonid metabolizmas1 baslica CYP3A4 tarafindan gergeklestirilmektedir. CYP3A
inhibitorleri ile birlikte tedavi, 6rn. Itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri ve
kobisistat igeren iiriinlerin sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenmektedir (Bkz. Boliim 4.4
ve 5.2).

BUDENOSIN DISCAIR’In potent CYP3A inhibitdrleri ile kombinasyonu, sistemik
kortikosteroid yan etkilerin artmis riskinden daha fazla fayda saglamadik¢a dnlenmelidir; bu
durumda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri acisindan izlenmelidir. BUDENOSIN
DISCAIR anti-fungaller (itrakonazol ve ketokonazol gibi) ile birlikte uygulaniyorsa, tedaviler
arasindaki periyot miimkiin oldugunca uzun olmalidir. Budesonid dozunun azaltilmasi
diistiniilebilir.

Yiiksek doz budesonid icin bu etkilesim hakkinda kisith veri vardir; inhale budesonid (1000
mcg tek doz) ile giinde bir kez 200 mg itrakonazol birlikte kullanilirsa, plazma diizeylerinde
bariz artis (ortalama dort kat) goriilebilir.

Yiiksek plazma konsantrasyonlar1 ve kortikosteroidlerin artan etkileri, Ostrojenler ve
kontraseptif steroidlerle tedavi edilen kadmlarda g6zlenmistir; ama budesonid ve es zamanl
diisiik doz oral kontraseptif kombinasyonlari ile herhangi bir etki gézlenmemistir.

Adrenal fonksiyon baskilanabileceginden, hipofiz bezi yetmezligi teshisi i¢in ACTH
stimiilasyon testi hatal sonuglar verebilir (diisiik degerler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Budesonid ile tedavi siiresince etkin bir dogum kontrol ydntemi kullanilmasi
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gerekmemektedir. Yiiksek plazma konsantrasyonlari ve kortikosteroidlerin artan etkileri,
Ostrojenler ve kontraseptif steroidlerle tedavi edilen kadinlarda gézlenmistir; ancak budesonid
ve es zamanhi disiik doz oral kontraseptif kombinasyonlar1 ile herhangi bir etki
gozlenmemistir.

Gebelik donemi

Inhale budesonid ile ilgili yapilan hayvan c¢alismalari, gebelik/ve-veya/embriyonal/fotal
gelisim/ve-veya/dogum/ve-veya postnatal gelisme lizerindeki etkileri acisindan yetersizdir
(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kapsamli prospektif epidemiyolojik calismalar ve diinya capindaki pazarlama sonrasi
deneyim, gebelik doneminde inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin fetiis/yeni dogan
saglig1 iizerinde bir advers etkisini igsaret etmemektedir.

Hayvan ¢aligsmalarinda glukokortikosteroidlerin, malformasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir
(Bkz. Boliim 5.3). Bunun, 6nerilen dozlar diisiiniildiiglinde insanlar i¢cin gegerli olma thtimali
disiiktiir; ancak inhale budesonid tedavisi diizenli olarak incelenmeli ve en diisiik etkili dozda
tutulmalidir.

Diger ilaglarda oldugu gibi, budesonidin de gebelik doneminde kullanilmasi annedeki
yararlar1  ile fetus iizerindeki risklerin  karsilastirilmasmi  gerektirir.  Inhale
glukokortikosteroidler, benzer pulmoner cevaplara ulagsmak icin gerekli oral
glukokortikosteroidlere oranla daha diisiik sistemik etkileri nedeniyle goz oniine alinmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak BUDENOSIN DISCAIR’m terapdtik dozlarinda,
emzirilen bebege etkisi olmasi beklenmez. BUDENOSIN DISCAIR laktasyon ddéneminde
kullanilabilir.

Astimli emziren kadinlarda inhale budesonid (giinde iki kez 200 veya 400 mikrogram) ile
idame tedavisi, emzirilen infantlarda ihmal edilebilir diizeyde sistemik budesonid
maruziyetine yol acar.

Farmakokinetik bir ¢calismada hesaplanan giinliik infant dozu, her iki doz seviyesinde giinliik
maternal dozun %0,3’liydli ve infantlardaki ortalama plazma konsantrasyonu, infantta oral
biyoyararlaniminin tam oldugu varsayimi ile maternal plazmada gozlenen konsantrasyonlarin
1/600°ii oldugu hesaplanmustir. Infant plazma drneklerindeki budesonid konsantrasyonlarmin
tiimd, tayin limitinin altinda idi.

Inhale budesonid verilerine ve budesonidin nazal, inhale, oral ve rektal uygulamalardan
sonraki terapotik dozaj araliklarinda dogrusal farmakokinetik Ozellikler gdstermesine
istinaden, budesonidin terapotik dozlarinda, emzirilen ¢ocuga maruziyetin diisiik oldugu
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Ongoriliir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
BUDENOSIN DISCAIR, arag ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler, asagidaki siiflama kullanilarak siklik gruplarma ayrilmustir:

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).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Orofarenkste candida enfeksiyonu, pndmoni (KOAH'l1 hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Deri dokiintiisii, kontakt dermatit, {irtiker, anjiyoodem ve anafilaktik reaksiyon dahil
ani ve geg asirt duyarlhlik reaksiyonlari

Endokrin hastahklar:
Seyrek: Adrenal baskilanma ve biliylime geriligi dahil sistemik kortikosteroidlerin bulgu ve
belirtileri*

Psikiyatrik hastahklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon

Seyrek: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, sinirlilik, davranis degisiklikleri
(cogunlukla ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastahklar
Yaygim olmayan: Tremor***

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Katarakt, bulanik gérme (Bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Glokom

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Yaygin: Oksiiriik, ses boguklasmasi, bogazda iritasyon
Seyrek: Bronkospazm, disfoni, ses boguklagmasi**

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Seyrek: Morarma
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Kas spazmi

* Asagidaki pediyatrik popiilasyona atfen.
** Klinik ¢aligmalarda bildirilen sikliga dayali.
*#% Cocuklarda seyrek goriiliir.

Bazen, inhale glukokortikosteroidlerde doz, maruz kalma siiresi, es zamanli ve Onceki
kortikosteroid maruziyeti ve bireysel hassasiyete bagli olarak sistemik glukokortikosteroid
yan etkilerin belirtileri veya semptomlar1 ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Orofarenksteki kandida enfeksiyonu riskindeki artis, ilacin birikmesinden kaynaklanmaktadir.
Hastaya her doz uygulamasindan sonra agzimi su ile yikamasmim tavsiye edilmesi, riski
minimum diizeye indirecektir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, paradoksal bronkospazm ¢ok seyrek olguda
goriilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Plasebo kontrollii ¢aligmalarda katarakt, plasebo grubunda da yaygin olmayan sekilde
bildirilmistir.

Klinik ¢aligma inhalasyon yoluyla budesonid alan 13.119 hasta ve 7.278 plasebo alan hasta
iizerinde gerceklestirilmistir. Anksiyete sikligi inhale budesonid hastalarinda %0,52 ve
plasebo hastalarinda %0,63; depresyon siklig1 ise inhale budesonid hastalarinda %0,67 ve
plaseboda %1,15°tir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyondaki biiylime geriligi riski nedeni ile biiylime, Boliim 4.4’te belirtildigi

uzere izlenmelidir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandrma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmim 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 asim ve tedavisi

Semptomlar

Asir1 dozlarda olsa dahi akut BUDENOSIN DISCAIR doz asimmin, klinik bir soruna yol
acmast beklenmez. Kisa bir siirede yliksek miktarlarda ilacin inhale edilmesini takiben tek
zararh etki, hipotalamus-hipofiz- adrenal (HPA) fonksiyonunun baskilanmasidir.
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Tedavisi
Ozel bir acil miidahale yapilmasi gerekmez. BUDENOSIN DISCAIR tedavisine, astim
kontrolii i¢in dnerilen dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar; inhalantlar,
glukokortikosteroidler

ATC kodu: RO3BAOQ2

Budesonid, yiiksek lokal anti-inflamatuvar etkisi olan wve oral kortikosteroidlerle
goriilenlerden daha diisiik siklikta ve siddette advers etkileri olan bir glukokortikosteroiddir.

Topikal antienflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin astim ve KOAH tedavisindeki etki mekanizmalar1 tam olarak
aydmnlatilamamistir. Enflamatuvar mediyatorlerin saliverilmesi ve sitokinlerce yonlendirilen
immiin yanitlarin inhibisyonlar1 gibi antiinflamatuvar etkiler, muhtemelen 6nemlidir.

Astimli hastalarda, benzer sistemik biyoyararlanim elde etmek iizere hesaplanmis dozlarda
inhalasyon ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildigi bir klinik ¢aligmada,
plaseboya gore inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel agidan anlamli bir
sekilde etkili oldugu, oral yoldan kullanilan budesonid ve plasebo arasinda ise anlamli bir
farkin olmadig1 goriilmiistiir. Alisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin
terapotik etkisi, biiylik oranda solunum yollar1 tizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Dort haftalik bir provokatif budesonid ile 6n tedavi caligmasinda hem erken hem de geg
astmatik reaksiyonlarda bronsiyal konstriiksiyonun azaldig1 gosterilmistir.

Etkinin baslamasi

Oral olarak uygulanan, kuru toz inhaler ile dagitilan tek bir doz budesonidden sonra bir kag
saat icinde akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglanir. Kuru toz inhaler ile dagitilan, oral
olarak inhale edilen budesonidin terapotik kullanimindan sonra maksimum yararin elde
edilmesi 4 haftaya dek olabilirken, akciger fonksiyonunda iyilesmenin tedavi baslangicindan
sonra 2 giin i¢inde goriildiigl gdsterilmistir.

Solunum yolu reaktivitesi
Budesonidin asir1 duyarlilig1 olan hastalarda solunum yolunun histamin ve metakoline kars1
reaktivitesini azaltti31 da gosterilmistir.

Astimin alevlenmesi

Glinde bir veya iki kez uygulanan inhale budesonidin hem ¢ocuk hem de eriskinlerde astimin
alevlenmesini etkili olarak onledigi gosterilmistir.
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Egzersizle ortaya ¢ikan astim
Inhalasyon yoluyla uygulanan budesonid tedavisi, egzersizle ortaya c¢ikan astimin
onlenmesinde etkili bir sekilde kullanilmistir.

Biiylime

Kisa donemli ¢aligmalarda, biiylimede kiigiik ve genel olarak gegici bir azalma goézlenmistir
ve bu genellikle tedavinin ilk yilinda goriiliir. Uzun donemli gozlem calismalari, inhale
kortikosteroidlerle tedavi edilen ¢ocuklarin ve adolesanlarin ortalama olarak eriskin hedef
boylarina ulastiklarina isaret etmektedir. Ancak bir ¢calismada en diisiik etkili doza titrasyon
yapilmadan 6 yila kadar yiiksek doz inhale budesonid (giinlik 400 mikrogram) ile tedavi
edilen ¢ocuklarin, ayn1 siire boyunca plasebo tedavisi alan ¢cocuklardan erigkinlikte ortalama
1,2 cm daha kisa olduklar1 bulunmustur. En diisiik etkili doza titrasyon ve cocuklarda
biiylimenin izlemi i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon
3-6 yil boyunca giinliikk ortalama 504 pug doz ile tedavi edilen 157 ¢ocukta (5-16 yas) yarik
lamba muayeneleri yapilmistir. Bulgular 111 tane yasa gore eslestirilmis astimli ¢ocukla
kiyaslanmustir. Inhale budesonid, posterior subkapsiiler katarakt goriilmesinde artis ile
iliskilendirilmemistir.

Plazma kortizol diizeyi lizerine etkisi

Saglikli goniillillerde kuru toz inhaleri ile yiiriitiilen ¢alismalarda, plazma ve idrar kortizolii
iizerinde doz ile orantili bir etki gostermistir. Onerilen dozlarda, kuru toz inhaleri ACTH testi
ile gosterildigi lizere, adrenal fonksiyonu tizerine 10 mg prednizolondan belirgin olarak daha
az etkiye yol agar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kuru toz inhalerin oral inhalasyonunu takiben budesonidin pik plazma konsantrasyonlar1 (800
mcg dozdan sonra 4 nmol/L) 30 dakika i¢inde goriiliir. Maksimum plazma konsantrasyonu ve
plazma konsantrasyonu zaman profili alt1 alam1 dozla lineer olarak artar; ama tekrarlayan
dozlarda (3 hafta tedavi) tek bir dozdan sonrakinden ¢ok az (%20-30) daha yiiksektir. Saglikl
kisilerde, agizlikta kalan %22’si, kalan1 (0lciilen dozun yaklasik %45°1) yutulurken, akciger
birikmesi dl¢iilen dozun (aritmetik ortalama + SD) % 34+%10’u olarak hesaplanmaistir.

Budesonidin 1 miligrammin inhalasyonunu takiben maksimum plazma konsantrasyonu,
takriben 20 dakika sonra yaklasik 3,5 nmol/L’dir.

Dagilim:
Budesonidin dagilim hacmi yaklasik 3 L/kg’dir. Plazma proteinlerine ortalama %85-90

oraninda baglanir.
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Biyotransformasyon:

Budesonid, karacigerde yiiksek oranda (~%90) ilk ge¢is metabolizmasina ugrayarak
glukokortikosteroid aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En 6nemli metabolitleri 663-
hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi, budesonidin
aktivitesinin %1’inden azdir. Budesonid metabolizmasi temel olarak sitokrom P450’nin alt
smifi olan CYP3 A araciligiyla olur.

Eliminasyon:
Budesonidin metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek, temel olarak bobrekler araciligiyla

atilir. Idrarda degisime ugramamis halde budesonid bulunmaz. Budesonidin sistemik klerensi
yiiksektir (dakikada yaklagik 1,2 L) ve saghkli yetiskinlerde intravenéz yoldan
uygulandiginda plazma yarilanma siiresi ortalama 2-3 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Klinikte kullanilan doz sinirlar1 i¢inde, budesonidin kinetigi doz ile dogru orantilidir.

Bir ¢calismada giinde iki kez alinan 100 mg ketokonazol, eszamanli olarak uygulanan oral
budesonidin (10 mg’lik tek doz) plazma seviyelerini ortalama 7,8 kat arttrmustir. Bu etkilesim
bilgisi inhale budesonid i¢in yoktur; ama plazma diizeylerinde dikkate deger artiglar
beklenebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarmin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimimi etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravenéz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve
saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, ilk gegis

metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alman budesonidin sistemik yararlanimi
artar. Inhalasyon yoluyla alinan budesonid igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
BUDENOSIN DISCAIR ile tedavi icin klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler acisindan riskin artmasi
beklenebilir.

Pediyatrik giivenlilik verileri:

Budesonidin 4-6 yas astimli ¢ocuklardaki sistemik klerensi 0,5 L/dak’dir. Klerens kg viicut
agirhigi basma yetiskinlerde oldugundan %350 fazladir. Inhalasyon sonrasinda budesonidin
terminal yarilanma Oomrii astimli ¢ocuklarda yaklasik 2,3 saattir. Bu, saglikli yetigkinlerle
neredeyse aynidir. Budesonid kuru toz inhaler (800 mcg tek doz) ile tedavi edilen astimli
cocuklarda plazma konsantrasyonlari, inhalasyondan sonra 13,8 dakikada Cmaks’a (4,85
nmol/L) erisir ve sonra hizla azalir ve EAA 10,3 nmol.sa/L’dir. EAA degeri genellikle
yetigkinlerle ayni dozda gdzlenen ile benzerdir; ancak Cmaks degeri, ¢ocuklarda daha yiiksek
olma egilimindedir. Cocuklardaki akciger birikimi (nominal dozun %31°1) saghkl
eriskinlerde Ol¢iilen ile benzerdir (nominal dozun %34°).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonidin akut toksisitesi diisliktiir ve incelenen referans glukokortikosteroidlerle
(beklometazon dipropiyonat, fluoksinolon asetonid) ayni biiyiikliikte ve tiptedir.

Subakut ve kronik toksisite ¢aligmalarinin sonuglari, viicut agirhigindaki artisin azalmasi ve
lenfoid dokular ile adrenal korteks atrofisi gibi budesonidin sistemik etkilerinin, diger
glukokortikosteroidlerin uygulanmasinda gozlenenlerden daha hafif ya da benzer diizeyde
oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir karsinojenik etki arastirmasinda erkek sicanlarda gézlenen beyin glioma insidans
artis1, tekrarlanan ¢alismada dogrulanamamustir. Tekrarlanan bu ¢alismada, glioma insidansi,
aktif tedavi (budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) gruplarinda ve kontrol
gruplarinda ayni1 bulunmustur.

IIk karsinojenite ¢aliymasinda erkek siganlarda gozlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliiler tiimorler), yinelenen iki ¢alismanin birinde de, budesonid yaninda referans
glukokortikosteroidlerin uygulandig1r gruplarda da gorilmiistiir. Bu etkilerin bir reseptor
etkisine bagli olmasi ve bir sinif etkisini gostermesi kuvvetle muhtemeldir.

Mevcut klinik deneyimlere gore, budesonid ya da diger glukokortikosteroidlerin insanlarda
beyin gliomalarini ya da primer hepatoseliiler tiimorleri uyardigina dair higbir isaret yoktur.

Ureme ile ilgili hayvanlar iizerinde yiiriitiilen ¢calismalarda, budesonid gibi kortikosteroidlerin
malformasyonlar1 (yarik damak, iskelet malformasyonlar1) indiikledigi gdsterilmistir. Bununla
birlikte, Onerilen dozlarda hayvanlara ait bu deneysel bulgular insanlar i¢in anlamli
goriinmemektedir.

Hayvan c¢alismalari ile ayrica, teratojenik doz araligmin altindaki maruziyetlerde asir1 prenatal
glukokortikosteroidlerin rahim i¢i biiyiime geriligi, eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik ve
glukokortikosteroid reseptér yogunlugunda, norotransmitter dongiisiinde ve davranisinda
kalic1 degisiklik riskini artirdig1 saptanmaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz (Inek siitii kaynakl)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

BUDENOSIN DISCAIR 400 mcg 60 dozluk inhalasyon icin toz iceren Alii/Alii blister,
inhalasyon cihazinda, koruyucu ambalaj igerisinde, karton kutuda, kullanma talimati ile
birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis Ilag San. ve Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Tel: 0 850 201 23 23

Faks: 02124816111
E-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
234/57

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 18.08.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar

Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon cihazi giivenlik amagl koruyucu ambalaj
icerisinde yer almaktadir.

//7- B \\ ‘l[/r( \\‘.

/
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Kullanilmamais bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde ka¢ doz ilag kaldigini gosterir. Her doz tam
olarak Ol¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya yeniden
doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazmi kullanmak kolaydir. Ilaci alacaginiz zaman yapacaklariniz asagidaki iic
basamakta gosterilmistir.

1. Agcma
2. Icine cekme
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3. Kapatma

BUDENOSIN DISCAIR Inhalasyon Cihazi Nasil Cahsir?
Kirmiz1 diigmeye (¢ocuk kilidi) basilarak dis kapak itilir. Dig kapak itilince agizlik i¢inde
kiigiik bir delik acilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek igin hazirdir. Inhalasyon cihazi
kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim i¢in hazir hale gelir. D1s
kapak, kullanilmadig1 zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1. Acma-inhalasyon cihazimi nasil kullanmahsiniz?
Inhalasyon cihazin1 agmak ve inhalasyon i¢in hazir hale getirmek i¢in kirmizi diigmeye

basarak dis kapag1 itmeniz yeterli olacaktir. Inhalasyon cihazini agizlig1 size doniik olacak
sekilde tutunuz. Inhalasyon cihazi artik kullanima hazirdir. Dis kapagm her acilisinda
inhalasyon igin bir doz hazir hale gelir. Bu doz gdstergesinde gériiliir. Ilac1 ziyan etmemek
icin dis kapak ile oynamayiniz.

2. Igine gekme
Ilac1 i¢inize ¢cekmeden dnce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.
e Inhalasyon cihazin1 agzmizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabileceginiz kadar
disar1 veriniz.
Unutmayiniz-asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

o Agizligi dudaklariniza yaslaymiz. Uzun ve derin nefes almiz-nefesi burnunuzdan
degil, inhalasyon cihazinin i¢inden almiz.
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e Inhalasyon cihazini agzmizdan uzaklastirmniz.
e 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3. Kapatma
e Inhalasyon cihazini kapatmak icin dis kapag ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

T ™

UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazimn1 kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin i¢ine asla nefes vermeyiniz.
D1s kapagi ilaci almaya hazir oldugunuzda aginiz.
Soylenen dozdan daha fazla almaymiz.
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