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:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon tozu igeren sert kapsiiller

Baslig1 ac¢ik pembe renkli, iizerinde firma logosu (®) ve BUDE 200 basili, gévdesi
renksiz/seffaf kapsiiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Dozaj, kisiye 0zgii olarak, idame tedavisi i¢in gereken en diisiik doza ayarlanmalidir.
Budesonid her giin diizenli olarak alimmalidir. Bir hasta bir inhalasyon cihazindan
digerine gegirilirken, doz kisiye 6zgi olarak tekrar titre edilmelidir.

Brongsiyal astim tedavisi:
Yetigkinler

Hafif astim hastalig1 olan yetiskinlerin tedavisi giinde 200 mikrogram olan minimum
etkili dozda baslatilabilir. Normal idame dozu ginde iki defa 200-400 mikrogramdir
(gunde 400-800 mikrograma esdeger). Siddetli astim ataklari sirasinda, hastada oral
kortikosteroid tedavisinden budesonid inhalasyon tedavisine gegirilirken veya oral
kortikosteroid tedavi dozu azaltildiginda giinliik doz (2-4’e bollnerek) 1600 mikrograma
kadar yukseltilebilir.

Cocuklar (6 yas ve iizeri)

6 yas ve lizeri hafif astim hastasi ¢ocuklarda tedaviye giinde bir defa 200 mikrogramlik
doz ile baslanabilir. Normal idame dozu giinde iki defa 200 mikrogramdir (giinde 400
mikrograma esdeger). En yilksek guinlik toplam doz 800 mikrogramdir. MIFLONIDE
erigkinlerin denetimi altinda kullanilmalidir. Neohaler’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 hastaliginin (KOAH) tedavisi:

Bu hastalik i¢in 6nerilen doz, giinde 2 defa 400 mikrogramdir.
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KOAH’ta tek basina kullanilmasi onerilmez.

MIFLONIDE recete edilmis oral kortikosteroid kullanan KOAH’I1 hastalarda, oral doz
azaltilacaksa “Pozoloji ve uygulama sekli: Bronsiyal astim tedavisi” baglikli boliimde
belirtilen doz Onerileri uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
MIFLONIDE, sadece oral inhalasyon icindir ve sadece Neohaler ile tatbik edilmelidir.

Tek bir kapsiildeki en diisiik doz 200 mikrogramdir. 200 mikrogramdan daha diisiik bir
tek doz gerekiyorsa bu iiriin kullanilamaz.

[lacin dogru olarak uygulandigmi temin etmek igin hekim veya baska bir saglik
profesyoneli:

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

e Hastaya, kapsiillerin sadece inhalasyon ile kullanim i¢in oldugunu ve yutulmamasi
gerektigini soylemelidir (Bkz. Bolim 4.4)

Kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her uygulamadan sonra agzin suyla iyice
calkalanmasi ve ardindan agzin ¢alkalandigi suyun tiikiiriilmesi 6nerilir (Bkz. Bolum 4.4
ve BOlim 4.8). Agzin calkalanmasi ayni zamanda bogaz tahrisinin Gnlenmesine
yardimci olabilir ve sistemik etki riskini azaltabilir.

Ayrintili kullanma kilavuzu, hasta kullanma talimatinda yer almaktadir. Semptomlarinda
(nefes darlig) iyilesme goriilmeyen hastalara ilaci inhale etmek yerine yutup yutmadigi
sorulmalidir.

[lacin uygun kullanimindan emin olmak igin, inhalerin kullanilmasi1 doktor veya eczaci
tarafindan hastaya gosterilmelidir. Jelatin kapsiiliin parcalanabilecegini ve kiiclik jelatin
pargalarinin inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bdlgesine ulasabilecegini hastalarin
bilmesi Onemlidir. Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumusayacagi ve
yutulabildigi sdylenmelidir. Kapsiilii bir defadan fazla delmemek suretiyle pargalanma
riski asgari diizeye indirilebilir.

Kapsiil, kullanmadan hemen oOnce ambalajindan c¢ikarilmalidir. Her yeni receteyle
birlikte verilen inhaler kullanilmalidir.

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 beklenmez (Bkz. Bolum 5).
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 1s18inda, hafif ila orta siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda ilacin sistemik maruziyetinin klinik olarak anlamli diizeyde
degismesi beklenmez (Bkz. Bolim 5).

Pediyatrik populasyon:
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Hafif astim hastasi ¢ocuklarda tedaviye giinde bir defa 200 mikrogram ile baslanabilir. 6
yas ve lzerindeki ¢ocuklarda normal idame dozu giinde iki defa 200 mikrogramdir
(glinde 400 mikrograma esdeger). Cocuklarda onerilen en yiiksek giinliik doz 800
mikrogramdir. MIFLONIDE, eriskinlerin gdzetimi altinda kullanilmalidir. Neohaler’in
kullanimi, ¢ocuklarin inhaleri dogru bir sekilde kullanabilmesine baglidir.

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

Geriyatrik populasyon:

65 yas ve lizeri hastalarda klinik ¢calisma bulunmamaktadir.
4.3. Kontrendikasyonlar

e 6 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

e Etkin madde budesonide ya da yardimci maddelerinden herhangi birine kars1 bilinen
asir1 hassasiyette (Bkz. Bolim 6.1),

e Aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarda kontrendikedir.
4.4.  Ozel kullamim uyarilar ve onlemleri
Tedavinin profilaktik niteligi

Hastalar, inhale budesonid ile tedavinin profilaktik yonu ile ilgili bilgilendirilmelidir ve
asttmin optimum kontrolii i¢in budesonid, semptomlar olmasa bile her gun duzenli
olarak alinmalidir. Budesonid, akut bronkospazmi ortadan kaldirmaz; status astmatikus
veya diger akut astim ataklarinda birincil tedavi olarak uygulanmasi uygun degildir.

Eslik eden durumlar

Sessiz seyreden akciger tiiberkiilozu ve solunum yollarinda fungal veya viral enfeksiyon
gibi eslik eden hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalar astimda
idame tedavisi olarak MIFLONIDE ile tedavi edildiginde izlenmelidir.

Brongektazi ve pnomokonyoz gibi eslik eden akciger hastaliklar1 olan hastalar1 tedavi
ederken fungal enfeksiyon olasiligindan dolay1 dikkatli olunmalidir.

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

KOAH hastalarinda pndmoni

Kortikosteroid i¢eren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnoémoni dahil pndémoni insidansinda artis gozlemlenmistir. Artan steroid dozu ile
pnomoni riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum ¢alismalarin tamaminda
kesin olarak gosterilmemistir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglarinin pnémoni riskinin biiyiikliigii konusunda smif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
Ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karismas: ihtimali
dolayisiyla dikkatli olmalidirlar.

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

Astim ataklari
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Astimin akut ataklar1 sirasinda MIFLONIDE dozunda artisa veya kisa siireli oral
kortikosteroidlerle ve/veya eger bir enfeksiyon varsa antibiyotikle ilave bir tedaviye
gereksinim duyulabilir. Budesonide, akut astim ataklarmin hizli bir sekilde
iyilestirilmesi i¢in inhale kisa etkili bronkodilatoriin gerekli oldugu durumlar i¢in uygun
degildir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, nadir durumlarda doz uygulanmasini takiben
hiriltili solunumda ani artis ile birlikte paradoksal bronkospazm gelisebilir. Paradoksal
bronkospazm gelismesi durumunda MIFLONIDE inhalasyonu derhal kesilmeli ve
gerekirse bagka bir tedavi ile degistirilmelidir.

Hastalara astimlar kotiilestigi takdirde (kisa etkili inhale bronkodilatér tedavisinin
uygulanma sikliginda artis ya da inat¢i solunum semptomlar1) doktorlari ile temasa
gecmeleri 6nerilmelidir. Hasta yeniden degerlendirilmeli ve antiinflamatuvar tedavide
artig gereksinimi, inhale ya da oral kortikosteroid dozunun artirilmasi diistiniilmelidir.

Sistemik etkiler

Inhale kortikosteroidler &zellikle uzun siireli olarak yiiksek dozlarda regete edildiginde,
sistemik etkiler ortaya cikarabilir. Bu etkiler, inhalasyon tedavisi ile oral
kortikosteroidlere gore ¢ok daha az ortaya cikar. Olasi sistemik etkiler arasinda adrenal
supresyon, hiperadrenokortisizm/Cushing sendromu, Cushingoid 0zellikler, ¢ocuklarda
ve ergenlerde biliylime hizinda azalma, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt,
glokom, ve daha nadir olmak {izere psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon veya saldirganlik gibi bir dizi psikolojik ya da davranigsal etkiler
(0zellikle g¢ocuklarda) yer almaktadir. Bu nedenle, etkin sekilde astim kontroliinii
saglamak icin inhale kortikosteroid dozunun en diisiik etkin doza ayarlanmasi 6nemlidir
(Bkz. BOlim 4.8).

Azalmis karaciger fonksiyonlar1 kortikosteroidlerin eliminasyonunu etkileyerek diisiik
eliminasyon hizina ve yiiksek sistemik maruziyete sebep olur. Olast1 sistemik yan etkilere
dikkat edilmesi gerekir.

Yuksek dozda inhale kortikosteroidlerle uzun streli tedavi, 6zellikle 6nerilen dozdan
daha yiiksek olmasi, klinik olarak anlamli adrenal supresyona neden olabilir. Bu hastalar
agir strese maruz kaldiklarinda adrenal yetmezlik bulgular1 ve belirtileri sergileyebilir.
Stres veya elektif cerrahi sirasinda ilave sistemik kortikosteroid destegi diistintilmelidir.
Sistemik kortikosteroidler ile tedavi edilen hastalar1 inhale kortikosteroidlere gegirirken
ve bu hastalarda uzun siireli yiiksek dozlarin kullanildigi durumlarda sistemik steroid
dozu azaldigindan adrenal fonksiyon diizenli olarak izlenmelidir.

Buyume Gzerindeki etki

Uzun sureli olarak inhale kortikosteroid tedavisi goren ¢ocuklarin boylarinin diizenli
olarak takip edilmesi Onerilmektedir. Biiyiimede yavaslama rapor edildigi takdirde,
tedavi inhale kortikosteroid dozunun, miimkiinse astim semptomlarmin kontroliiniin
saglandigi en disik etkin doza indirilmesine yonelik, gbdzden gecirilmelidir.
Kortikosteroid tedavisinin faydalar1 ve biiyiime supresyonu ile ilgili olasi riskleri
dikkatlice degerlendirilmelidir. Ayrica, hastanin bir pediyatrik gogiis hastaliklart
uzmanina sevk edilmesi diisiiniilmelidir. Yetiskinlerde ulasilan boy Uzerindeki etki de
dahil olmak iizere, gelisim hizinda inhale kortikosteroidlerle iliskili bu azalmanin uzun
vadeli etkileri bilinmemektedir. Oral inhale Kortikosteroid tedavisinin kesilmesini
takiben biiylimeyi “yakalama” potansiyeli yeterince incelenmemistir.
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Es zamanli kullanilan ilaglar

MIFLONIDE ve itrakonazol, ketokonazol, ritonavir ya da diger giicli CYP3A4
inhibitorlerinin (6rnegin azol grubu i¢eren bazi antimikotikler, HIV proteaz inhibitorleri

ve makrolid antibiyotikleri) es zamanli uygulamasindan kaginilmalidir (Bkz. Bolim
4.5).

Tedaviye steroidler ile baglayan hastalar

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

Steroide bagimli olan hastalar

Oral steroidlerden budesonide gecilirken, hasta gorece olarak stabil bir dénemde
olmalhdir. Yaklasik 10 giin boyunca daha 6nceden kullanilan oral steroidle birlikte
yuksek 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. Cogu durumda, oral steroidin tamamen MIFLONIDE ile
degistirilmesi miimkiindiir.

Oral steroid tedavisinden MIFLONIDE’e gegis sirasinda, bazi hastalarda genel steroid
etkisi azalacaktir. Rinit ve egzama gibi 6nceki alerjik semptomlar tekrar ortaya ¢ikabilir
ve hastalar uyusukluk, kas veya eklem agris1 ve bazen mide bulantisi ve kusma
yasayabilir. Bu vakalarda, tibbi olarak gerekgelendirilmedikge, hastalar1 MIFLONIDE
tedavisine devam etmeye ve oral steroidi birakmaya tesvik etmek i¢in aktif tibbi destek
gerekli olabilir.

Alerjiler, antihistaminikler ve/ veya topikal kortikosteroidler de dahil olmak Qzere
topikal preparatlar ile tedavi edilmelidir. Oral steroid dozunun gegici olarak arttirilmasi
da uygun olabilir. Ilave sistemik kortikosteroid veya budesonid tedavisi aniden
durdurulmamalidir. Travma, cerrahi veya agir enfeksiyonlar gibi 6zel kriz durumlarina
karsi koyabilmek amaciyla hastanin adrenokortikal rezervinin yeterli diizeyde
oldugundan emin olmak igin sistemik kortikosteroidlerden budesonide gecilen ilk
aylarda ozellikle dikkatli olunmasi gereklidir.

[lave onlemler

Inhale kortikosteroid tedavisi sirasinda oral kandidiyazis gelisebilir. Bu enfeksiyon
uygun antifungal tedavi ile tedavi gerektirir ve bazi hastalarda tedavinin kesilmesi
gerekli olabilir (Bkz. Bolum 4.2). Oral kandidiyazisi onlemek igin, hastalara her
uygulamadan sonra agzini su ile calkalamasi onerilmelidir. Boyle bir durum gelistigi
takdirde, ¢ogu vakada enfeksiyon, MIFLONIDE tedavisi kesilmek zorunda kalinmadan,
topikal antifungal tedaviye yanit verecektir (Bkz. Boliim 4.2 ve B6liim 4.8).

Disfoni olusabilir; fakat tedaviye ara verilmesi ya da dozun azaltilmasi ve/veya sesin
dinlendirilmesi ile kolaylikla geri doniistiiriilebilirdir (Bkz. Boliim 4.8).

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Hastada
bulanik gérme veya diger gorsel bozukluklar gibi semptomlar varsa, sistemik ve topikal
kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilmis olan katarakt, glokom veya merkezi
serdz korioretinopati (CSCR) gibi nadir goriilen hastaliklar1 igerebilecek muhtemel
nedenlerin degerlendirilmesi ig¢in hastanin bir gdz doktoruna sevk edilmesi
diistiniilmelidir.

Hatali uygulama yolu
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MIFLONIDE Kkapsiilleri, Neohaler inhalasyon cihazina koymak yerine yanlislikla yutan
hastalara dair bildirimler alimmistir. Kapsiillerin yanlislikla yutulmasi durumlarimin
bliylik cogunlugu herhangi bir yan etki ile iliskilendirilmemistir. Saglik calisanlari,
hastaya MIFLONIDE’in dogru kullanimini anlatmahdir (Bkz. Boliim 4.2). Eger
MIFLONIDE recete edilen bir hastanin solunumunda iyilesme gozlenmiyorsa, saglik
caligani, hastaya MIFLONIDE’i nasil kullandigini sormalidur.

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

Kobisistat igeren lriinler de dahil olmak tizere CYP3A inhibitorleri ile es zamanl
uygulamanin sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir. Fayda, sistemik kortikosteroid
yan etkilerin artmis riskinden daha agir basmadik¢a, kombinasyondan kaginilmalidir; bu
durumda, hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri a¢isindan izlenmelidir.

Ilk gecis etkisinden de sorumlu olan budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4
tarafindan katalize edilir. CYP3A4 inhibitorleri olarak bilinen ilaglar (6rnegin;
itrakonazol, ketokonazol, ritonavir, sakuinavir, nelfinavir, amiodaron, klaritromisin,
telitromisin ve eritromisin) ile es zamanli uygulanmasi budesonide sistemik maruziyeti
onemli derecede arttirabilir (Bkz. Bolim 4.4). Budesonid ve etkili CYP3A4
inhibitorlerinin birlikte kullanimindan kaginilmalidir. Eger bu miimkiin degilse, etkilesen
ilaclarin uygulamalar1 arasindaki zaman araligi miimkiin oldugunca uzun tutulmalidir ve
adrenokortikal ~ fonksiyon izlenmelidir. Budesonidin dozunun diistiriilmesi de
disiiniilebilir (Bkz. Boliim 4.4 ve Bolim 5.2).

Yiiksek doz inhale budesonid i¢in bu etkilesimle ilgili sinirh veri, giinde bir kez 200 mg
itrakonazol ile 1000 mg tek doz inhale budesonid birlikte uygulandiginda plazma
seviyelerinde belirgin artislarin (ortalama dort kat fazla) olusabilecegini gostermektedir.

CYP3A4 induksiyonu yapan ajanlar

Budesonidin giiclii CYP3A4 indiikleyicilerle (6rn., rifampisin) es zamanli olarak
kullanilmas1 budesonid metabolizmasini hizlandirabilir ve sistemik maruziyetini diisiirtr
(Bkz. Bolim 5.2).

Ostrojenler ve kontraseptif steroidlerle tedavi edilen kadinlarda kortikosteroidlerin artan
plazma konsantrasyonlar1 ve bunlarin artmis etkileri gézlemlenmektedir; ancak diistik
doz kombinasyonlu oral kontraseptiflerin budesonidle birlikte alinmasi ile herhangi bir
etki gbzlenmemistir.

Adrenal fonksiyon baskilanabilecegi icin, hipofiz yetmezligini teshis etmek icin bir
ACTH stimiilasyon testi yanlis sonuglar (diisiik degerler) gosterebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara 6zgii etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyona 6zgii etkilesim c¢aligsmasi yiiriitiilmemistir.

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.

www.ilac101l.com 6 / 13


https://ilac101.com

Gebelik donemi

Sinirhi sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, budesonidin gebelik
Uzerinde ya da fetusun/yeni dogan gocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugline kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde
edilmemistir. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/ embriyonal/fetal
gelisim/ ve-veya/ dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

0,25 mikrogram/kg inhale budesonid uygulanan sicanlarda teratojenik etkiler
goriilmemistir. Subkutan uygulanan budesonid, insanlarda inhale edilen 400
mikrogram/giin’lilk maksimum doza kiyasla, si¢anlarda yaklasik 2,4 ve tavsanlarda
yaklasik 0,24 kati kadar maternal maruziyet marjlar1 ile birlikte viicut yilizey alam
bazinda sirasiyla 100 mikrogram/kg/glin veya Uzeri ve 5 mikrogram/kg/gin veya uzeri
teratojenik etki gostermistir.

Hayvan caligmalari, intrauterin biiyiime geriligi, eriskin kardiyovaskiiler hastalik ve
glukokortikoid reseptdér yogunlugunda kalic1 degisiklikler, ndrotransmitter turnover ve
teratojenik doz araliginin altindaki maruziyetteki davranis riskinde artmis prenatal
glukokortikoidlerin rol oynadigini tespit etmistir.

Yaklagik 2000 gebelikte maruz kalma olgulara iliskin veriler, inhale budesonid
kullannmiyla iligkili  teratojenik  riskin  artmadigimi = gdstermektedir. Hayvan
caligmalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlar1 indiikledigi gosterilmigtir (Bkz.
Bolim 5.3). Bu durum, onerilen inhalasyon dozlar1 verilen insanlar i¢cin muhtemel
degildir.

Laktasyon dénemi

Budesonid anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir). Ancak, MIFLONIDE’in tiim
dozlarinda, emzirilen ¢ocuk Tlizerinde herhangi bir etki Ongoriillmemektedir.
MIFLONIDE emzirme déneminde kullanilabilir.

Astimli emziren kadinlarda inhale budesonid (giinde iki kez 200 veya 400 mikrogram)
ile idame tedavisi sonucunda emzirilen bebeklerde budesonide sistemik maruziyet ihmal
edilebilir duzeydedir.

Farmakokinetik bir ¢alismada, her iki doz seviyesi i¢in tahmini giinliik bebek dozu,
gunlik anne dozunun % 0,3’0 kadarken, bebeklerde oral biyolojik kullanilabilirligin
tamamlandigin1 varsayarak hesaplanan ortalama plazma konsantrasyonu, maternal
plazmada gozlenen konsantrasyonlarin 1/600'i kadardir. Bebek plazma orneklerindeki
budesonid konsantrasyonlari, nicelik sinirindan azdir.

Budesonidin uygulandig:1 terapotik dozlarda, inhale budesonid verileri ve budesonidin
burun, inhale, oral ve rektal uygulamalardan sonraki terapdtik doz araliklarinda lineer
PK ozelliklerini sergilemesi nedeniyle, emzirilen ¢cocuktaki maruziyetinin diisiik olmasi
beklenmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Gebe kalma potansiyeli olan kadinlar i¢in 6zel bir 6neri yoktur.

Budesonid kullaniminin insan fertilitesi Uzerindeki etkileri hakkinda herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Siganlarda, subkutan yolla uygulanan budesonidin fertilite Uzerinde
advers bir etkisi olmamustir.
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4.7.

Makine siirme ve

Arac ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

kullanma becerisi iizerine herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.

MIFLONIDEin ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemesi muhtemel degildir.

4.8.

Istenmeyen etkiler

Advers ilag reaksiyonlari, MedDRA nin sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinif1 igerisinde advers ila¢ reaksiyonlari 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); 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 infestasyonlar

Yaygin:

Ag1z-yutakta kandida enfeksiyonu, pndmoni (KOAH’11 hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastalhiklar

Seyrek:

Dokiintii, kontakt dermatit, iirtiker, anjiyoddem, kasinti ve anafilaktik
reaksiyonlar dahil ani ve gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastaliklari

Seyrek: Adrenal supresyon, ¢ocuklarda ve ergenlerde biiyiime hizinda azalma*,
hipoadrenokortisizm, hiperadrenokortisizm, Cushing sendromu dahil
sistemik kortikosteroid etkilerinin belirtileri ve semptomlari

Psikiyatrik hastahiklari

Yaygin olmayan:

Kaygi, depresyon™*

Seyrek: Huzursuzluk, sinirlilik, davranis degisiklikleri (cogunlukla ¢ocuklarda)
Bilinmiyor: Uyku bozukluklari, psikomotor hiperaktivite, agresyon
Goz hastahklan

Yaygin olmayan:

Katarakt***, bulanik gorme™****

Seyrek:

Glokom.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin:

Disfoni, oksiiriik, ses kisikligi, bogaz irritasyonu.

Seyrek:

Paradoksal bronkospazm dahil bronkospazm

Deri ve derialti doku hastahiklar:
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Seyrek: Deride morluklar*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin olmayan: | Kas spazmi, tremor

Seyrek: Kemik mineral yogunlugunda azalma.

* Bkz. Bolim 4.4

** Inhale budesonid iizerine 13119 hasta ve plasebo iizerine 7278 hasta ile yapilan klinik
caligmalar toplanmistir. Anksiyete siklig1 inhale budesonid i¢in% 0,52 ve plasebo i¢in%
0,63 iken; depresyon siklig1 inhale budesonide i¢in % 0,67, plasebo icin % 1,15°dir.

*** Plasebo kontrollii ¢alismalarda katarakt, plasebo grubunda yaygin olmayan siklikla
gozlenmistir.

**** Bkz. Bolim 4.4

Bazen sistemik glukokortikosteroid yan etkilerin belirtileri veya semptomlari;
muhtemelen doz, maruz kalma siiresi, eszamanli ve dnceki kortikosteroid maruziyeti ve
bireysel duyarlilikla bagli olarak inhale glukokortikosteroidlerle ortaya ¢ikabilir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik popiilasyondaki biiylime geriligi riski nedeniyle, biiyiime Bolim 4.4’de
aciklandigi gibi izlenmelidir.

Ses kisiklig1 ve bogazdaki tahris geri doniisiimliidiir; ve tedavinin kesilmesi, dozun
azaltilmas1 ve/veya sesin dinlenmesinden sonra kaybolur.

Orofarenkste kandida enfeksiyonu ortaya c¢ikarsa, hastalarin agizlarint suyla
calkalamalar1 veya her uygulama sonrasi dislerini firgcalamalar1 6nerilir. Cogu vakada bu
durum, budesonid ile tedaviyi birakmak zorunda kalmadan topikal anti-fungal tedavisine
cevap verecektir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm gelismesi
muhtemeldir. Paradoksal bronkospazm gelismesi durumunda budesonid tedavisi derhal
kesilmeli ve gerekirse derhal alternatif tedavi olarak hizli etki gosteren bir inhale
bronkodilatdr ile degistirilmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Tirkiye 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

Budesonidin akut toksisitesi diisiik diizeydedir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
fonksiyonunun baskilanmasi, kisa bir siire igerisinde yiiksek miktarlarda ilacin
inhalasyonunu takiben olusan en biiyiik zararli etkidir. Ozel acil durum &nlemlerine
gerek yoktur. Astim1 kontrol etmek i¢cin MIFLONIDE tedavisine &nerilen dozda devam
edilmelidir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Obtriktif akciger hastaliklari ig¢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 hicre adezyon molekdlindin dretimi
inhibe edilir. Kortikosteroid tedavisinden fayda goéren 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 fonksiyonlarini artirmakta ve
asttm semptomlarinin ve brons asirt cevapliligimin azalmasini saglamakta, astim
ataklarini 6nlemektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Akcigere ulasan budesonid miktar1 hizli bir sekilde ve tamamen emilmektedir.
Uygulamadan hemen sonra plazmada en yliksek konsantrasyona ulasilmaktadir.
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 litre’dir. Ayrica yaklasik 0,46 sut-plazma konsantrasyon orant
ile anne siitiine geger. Bebegin maruz kalacagi tahmini giinliik doz, giinliik maternal
dozun yaklasik %0,3’Udur ve bebeklerde tahmini ortalama plazma konsantrasyonun,
bebekte meydana gelen oral biyoyararlanimin tam olacagi varsayildiginda dahi, maternal
plazma-konsantrasyonunun 1/600°dur.

Hayvan ¢aligmalarinda dalak, lenf bezleri, timus, adrenal korteks, Ureme organlari 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 lzere bir dizi
inaktif metabolit elde edilir.

Budesonidin ana metabolizma yolu CYP3A4 araciligiyladir ve budesonid metabolizmasi
bu enzimin bilinen inhibitdrleri ya da indiikleyicileri tarafindan etkilenebilir (Bkz.
Boliim 4.5).
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Eliminasyon:

Radyoisaretli budesonid soluyan insan goniilliilerde (Sl¢iilii doz inhaler i_Ie) uygulanan
dozun yaklasik % 32’si idrarda ve dozun % 15°1 feceste geri kazanilir. Inhalasyondan
sonra idrarda 16-alfa-hidroksiprednizolon tespit edilmis, budesonid saptanmamistir

Budesonid intravenéz doz uygulamasinmi takiben yiiksek 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 6zellikler

Karaciger vetmezligi:

Inhale budesonid farmakokinetigi, karaciger yetmezligi olan hastalarda ¢alisiimamstir.
Ancak, siroz hastalarindaki oral uygulamanin ardindan budesonidin sistemik
yararlaniminin saglikli kontrollere gore 2,5 kat daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Hafif
karaciger yetmezIliginin, oral budesonidin sistemik maruziyet iizerinde az etkisi oldugu
bildirilmistir.

Bobrek yetmezligi:

Budesonid farmakokinetigi, bobrek yetmezligi olan hastalarda galisitilmamis olmakla
birlikte dnemli bir etki beklenmemektedir. Bununla birlikte budesonid metabolitleri idrar
yoluyla atilmaktadir ve siddetli bobrek yetmezliginde metabolitlerin birikmesine bagh
olarak advers olaylarin goriilmesindeki artmis risk olasilig1 goz ardi edilememektedir.

Pediyatrik populasyon:

Budesonidin farmakokinetigi pediatrik popiilasyonda calisiimamistir. Ancak, diger
inhale budesonid iiriinlerine dair veriler, 3 yasin iizerindeki ¢ocuklarda beden agirligina
normalize edilen Klerensin, yetigkinlere kiyasla yaklasik %50 daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.

Geriyatrik popilasyon:

Budesonidin farmakokinetigi yasl hastalarda calisiimamistir. Ancak, 65 yas ve iizeri
hastalara dair sinirli veriler, oral ve intravendz uygulamasimi takiben daha genc
yetiskinler  ile  karsilagtirildiginda  farmakokinetikte — anlamli  bir ~ farklilik
gostermemektedir.

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

Klinik calismalar:

MIFLONIDE ile yakin zamanda bir klinik calisma gerceklestirilmemistir.
5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Tekrarh Doz Toksisitesi

Tekrarli doz toksisitesi ¢aligmalarindan gelen klinik Oncesi veriler, onerilen terapotik
dozda insanlar icin 6zel bir tehlike géstermemistir.

Mutajenite ve Karsinojenite

Bir dizi in vitro ve in vivo mutajenite testinde budesonidin mutajenik potansiyele sahip
olmadig1 gosterilmistir.
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Oral yolla uygulanan budesonidin, gunde 25 mikrogram/kg/giin doz dizeylerinden
itibaren erkek siganlarda karaciger tiimdrleri insidansini arttirdifi gozlenmistir. Bu
etkiler ayrica bagka steroidleri (prednizolon ve triamsinolon asetonid) igeren bir takip
calismasinda da gozlenmistir ve kortikosteroidlerin uygulamasi ile iligkili bir sinif etkisi
oldugu kabul edilmistir.

Ureme toksisitesi

Budesonid de dahil olmak iizere glikokortikosteroidler, hayvanlarda yarik damak ve
iskelet anormallikleri de dahil olmak iizere teratojenik etkiler yaratmistir. Benzer
etkilerin terapotik dozlarda insanlarda olugsmasi muhtemel degildir.

Dogum oncesi ve dogum sonrasi gelisimsel ¢alismada deri altindan budesonid verilen
siganlarda, gebe sicanlarda veya yavrularinda herhangi bir etki goriilmemistir. Diger
glukokortikoidlerde oldugu gibi deri altindan uygulanan budesonidin sicanlarda
teratojenik ve fetotoksik oldugu (yavrularin canlii@inin azaldigl) gdosterilmistir.
Fototoksisite (biiylime hizinda azalma ve maternal zehirli doz seviyelerinde gozlenen
fetal 6liim) tavsanlarda da gortilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsil dolumu:

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Kapsiil kabugu:

Jelatin (s18ir kaynakl),
Titanyum dioksit (E171),
Kirmizi1 demir oksit (E172),
Saf su,

Etanol %96

Bask1 miirekkebinin icerigi:
Sellak (Lak bocegi kaynaklr)
Susuz alkol

Izopropil alkol

Batil alkol

Propilen glikol (E1520)
Gucli amonyak ¢ozeltisi
Siyah demir oksit (E172)
Potasyum hidroksit (E525)
Saf su

6.2.  Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.
6.3. Raf dmru

36 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayimniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/PVDC/Aluminyum blister i¢inde 60 inhaler kapsiil ve yaninda bir inhaler icerir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan dirliinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii

~ 199

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

Her inhaler, kutu igerigi bittikten sonra atilmalidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Novartis Saglik, Gida ve Tarim Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8.  RUHSAT NUMARASI

110/70

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 21.08.2001

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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