KISA URON BILGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUDENOFALK® 3 mg enterik kapl mikropellet igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Budesonid 3mg

Yardimc: maddeler:

Laktoz monohidrat 12 mg

Sodyum lauril siilfat 0-0,1520 mg
Siikroz 240 mg

Yardime1 maddeler igin béliim 6.1° ¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Enterik kaph mikropellet igeren sert kapsiil

Beyaz yuvarlak pelletler igeren pembe sert kapsiil.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar
e fleumu ve/veya asendan kolonu etkileyen hafif ve orta siddette akut Crohn hastali:
e Kronik sulu ishal semptomlarina sahip kollajendz kolit
¢ Otoimmiin hepatit

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozeloji:

Crohn Hastalig: ve Kolajendz kolitin tedavisinde

18 yasindan biiyiik erigkinlerde:

Onerilen giinliikk doz, BUDENOFALK®'mn (3 mg budesonid igeren kapsiil) giinde ii¢ kez
(sabah, dglen ve aksam; toplam giinlitk doz 9 mg budesonid olacak sekilde) birer kapsil
alinmasidir.




Otoimmiin hepatit tedavisinde

Remisyonun indiiksiyonu (18 yagindan biiyiik erigkinlerde):

Remisyonun indiiksiyonu i¢in (6mn; yilkselmis laboratuvar parametrelerinin normal degerlere
doénmesi) onerilen giinliik doz, BUDENOFALK®"1n (3 mg budesonid igeren kapsiil) giinde tig
kez (sabah, 6glen ve aksam; toplam giinliikk doz 9 budesonid mg olacak sekilde) birer kapsiil
alinmasidur.

Remisyonun idamesi (18 yasindan bityiik eriskinlerde):

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

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

Azatiyoprini tolere edebilen hastalarda, remisyonun tetiklenmesi ve idame tedavilerinde
budesonid, azatiyoprin ile kombine edilmelidir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Crohn hastahg: ve Kollajendz kolit
Aktif Crohn hastalig ve kollajendz kolit tedavisinde, tedavinin siiresi 8 haftayr gegmemelidir.
Genellikle 2-4 haftadan sonra tam etki saglanir.

Otoimmiin hepatit

Remisyonun indiiksiyonunda, giinlik 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 olmamas:
ve biyokimyasal remisyonun sabit olarak korunmasi durumunda, sonlanabilir.

Tedavinin sonlandiriimast:

BUDENOFALK®, tedavisi birden sonlandinlmamahdir, kademe kademe azaltilmalidir.
Birinci haflada doz, biri sabah biri aksam olmak iizere giinde iki kapsiile diigiiriilmeli; ikinci
haftada ise sadece sabahlari bir kapsiil alinmahdir. Daha sonrasinda tedaviye son verilebilir.

Uygulama sekli:

Kapsiiller yemeklerden yaklagik yarim saat dnce, bol miktarda sivi ile (6rnegin bir bardak su)
biitiin olarak yutulmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bdbrek/ Karaciger yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel bir dozaj dnerisi bulunmamaktadir.

Orta ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara dikkat edilmelidir;

Karaciger fonksiyonlan agin derecede bozuk olan hastalarda, BUDENOFALK® n ve diger
glukokortikosteroidlerin eliminasyon hizinda azalma olabilir ve sistemik yararlammda artisa
yol agabilir. Bu yiizden bu hastalar budesonid tedavisine ahinmamalidir.




Pediyatrik popiilasyon:
BUDENOFALK?®, yetersiz deneyim ve olasi adrenal siipresyon yiikselis riskinden dolay1, 12
yasindan kiigiik ¢ocuklarda kullanilmamahidir.

BUDENOFALK®'m, 12-18 yaslar arasindaki gocuklar i¢in giivenlilik ve etkililigi heniiz
ispatlanmamgtir. 12-18 yaglar arasindaki Crohn hastaligi ve otoimmiin hepatiti olan ergenler
i¢in simirh olan eldeki mevcut bilgiler 4.8 ve 5.1 boliimlerinde verilmistir, fakat pozoloji igin
tavsiye verilememektedir.

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

4.3. Kontrendikasyonlar

- Budesonid veya preparatin diger bilesenlerinden herhangi birine karsi agin duyarliik
durumlannda,
- Hepatik siroz belirtilerinde kullaniimamalidir.

4.4. Ozel knllamm uyarilari ve énlemleri

Budesonid tedavisi geleneksel oral steroid tedavisine gore daha diigiik steroid diizeyi saglar.
Bu nedenle, bagka steroid tedavisinden bu tedaviye gegildiginde sistemik steroid diizeyi
degisiklikleri ile ilgili belirtiler goriilebilir. Hastalar, sistemik etkili steroid tedavisinden, lokal
etkili budesonid tedavisine gectiginde, BUDENOFALK"in 6zofageal Crohn hastahimn
tedavisinde endike olmadigina dikkat edilmelidir. Tiiberkiiloz, hipertansiyon, diyabet,
osteoporoz, peptik lilser, glokom, katarakt, ailede diyabet ve ailede glokom &ykiisii olan
hastalarin tedavisi sirasinda yakin tibbi izlem gereklidir.

Kortikosteroidlerin sistemik etkileri, 6zellikle yiikksek dozlarda ve wuzun periyotlarda
recetelendirilmisse, ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler arasinda; Cushing sendromu, adrenal
siipresyon, biiyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom ve gok
seyrek olarak, cok ¢esitli psikiyatrik/ davrarugsal etkiler (bkz. boliim 4.8) vardir.

Crohn hastaligimn {ist gastrointestinal bolgeyi etkiledigi hastalarda, BUDENOFALK®
tedavisi faydali olmayacaktir. BUDENOFALK™ 1n lokal olarak etki etmesinden dolayr 6m:
deri, gbz veya eklemleri ilgilendiren ekstraintestinal semptomlarin cevap verme gansi yoktur.

Enfeksiyonlar:

Inflamatuvar yamtin ve immiin sistemin siipresyonu enfeksiyona yatkinligi ve enfeksiyonun
siddetini artinr. Glukokortikoid tedavisi sirasinda, bakteriyal, fungal, amibik ve viral
enfeksiyonlann kétiilesme riski dikkatli olarak géz onitinde tutulmalidir. Klinik seyir ¢ogu kez
atipik olabilir ve septisemi ve tiiberkiiloz gibi ciddi enfeksiyonlar maskelenebilir, ya da
saptanmadan Once daha ileri bir seviyeye ulagmis olabilir.

Sugicegi:

Normal hafif bir hastalik olan sugigegi, immiin yaniti baskilanmis hastalarda dliimeiil olabilir.
Hastalipy gegirmemis kisiler; sugigegi ya da zonali (herpes zosterli) hastalarla temastan
korunmalidir. Eger maruz kalirlarsa, derhal tibbi miidahaleye bagvurmalidirlar. Eger hasta
cocuk ise, ebeveynlerine yukandaki tavsiye verilmelidir. Sugicegi pasif immiinizasyonda
kullamlan immunoglobulin (VZIG), sugicepine kargi bagisikhgi olmayan ve sistemik




kortikosteroid ilaglan kullanan ya da bunlan 6nceki 3 ay i¢inde kullanmsg, hastalar igin
endikedir. Immiinizasyon sugigefine maruz kalindifn andan itibaren 10 giin iginde
verilmelidir, Sugigegi dogrulandiysa, bu hastahk acil ve 6zel tedavi gerektirir. Kortikosteroid
tedavisi sonlandirilmamaltdir, ilacin dozunun yiikseltilmesi gerekebilir.

Kizamik:

Immiin sistemi baskilanmg hastalarin kizamiga maruz kalma durumunda, miimkiin oldugunca
¢abuk normal immunoglobulin almahdir.

Canli agilar:

Immiin yaniti bozuk kigilerde canlh agilar kullamlmamalidir, Diger asilara (cansiz agilar)
verilen antikor yanit1 azalabilir.

Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, BUDENOFALK® dahil tim
glukokortikosteroidlerin eliminasyonu azalacagindan, ilaglarin sistemik biyoyararlammlar
artacaktir.

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

BUDENOFALK®mn ketokonazol veya diger CYP3A inhibitorlerle tedavisinden
kacinilmahdir (Bkz. Béliim 4.5).

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

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

BUDENOFALK?®, her bir kapsiilde 0 ile 0,0006 mmol (0,1520 mg veya daha az) arasinda
soydum igerir. Bu miktar esik degerin (I mmol= 23 mg sodyum) altinda oldugundan higbir
olumsuz etki beklenmez.

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

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim gekilleri
Farmakodinamik etkilegimler

Kardiyak glikozidleri:
Potasyum eksikligine bagl olarak glikozidlerin etkileri artabilir.

Saliiretikler:
Potasyum atilim artabilir.




Farmakokinetik etkilesimler
Sitokrom P450:

-CYP3A4 inhibitorleri:

Giinde tek seferde 200 mg ketokonazoliin oral olarak, budesonid (3 mg tek doz) ile birlikte
alinmasi, budesonidin plazma konsantrasyonunu yaklagik 6 kat arttinir. Ketokonazol,
budesonidden 12 saat sonra alindiginda; plazma konsantrasyonu yaklagik 3 kat artar. Doz
tavsiyeleri i¢in yeterli veri olmadigindan, kombinasyon yapilmamahdur.

Ritonavir, itrakonazo! ve klaritromisin ve greyfurt suyun gibi diger kuvvetli CYP3A4
inhibitorleri de, budesonidin plazma konsantrasyonunu belirgin sekilde yiikseltecektir. Ayrica
greyfurt suyuyla beraber alimmindan kagimlmahdir.

-CYP3A4 indiikleyicileri:

Karbamazepin ve rifampisin gibi CYP3A4’i indikte eden ilaglar, gastrointestinal bolge
mukozasinda budesonidin sistemik ve lokal etkilerini diigiirebilir. Budesonidin dozunda
ayarlama yapmak gerekebilir.

-CYP3A4 substratlar:

CYP3A4 ile metabolize olan ilaglar, budesonid ile rekabet halinde olabilirler. Rekabet halinde
oldupu ilacin CYP3A4’c afinitesi daha fazla ise, bu durum budesonidin plazma
konsantrasyonunun yiikselmesine yol agabilir. Eger, budesonid CYP3A4’¢ daha giiclii
baglamrsa, rekabet halinde oldugu ilacin konsantrasyonu plazmada yiikselebilir ve bu ilacin
doz ayariamast/ azaltilmas: gerekebilir.

Ostrojen veya oral kontrasepsiyon alan kadinlarda yiikselmis plazma konsantrasyonlan ve
kortikosteroidlerin yilkselmis etkileri raporlanmuigtir ancak bu durum diisiik doz oral
kontraseptif kombinasyonlar: ile gézlenmemisgtir.

Simetidinin tavsiye edilen dozlarinda Budesonid ile kombinasyonu, budesonidin
farmakokinetigi {izerine Onemsiz bir etkiye sahiptir. Omeprazol’in, Budesonidin
farmakokinetigi tizerine etkisi yoktur.

Steroid baglayict bilesikler:

Kolestiramin gibi steroid baglayic1 sentetik reginelerle ve antiasitlerle potansiyel etkilegimler
goz ardi edilemez. Kolestiramin ve antiasitler BUDENOFALK® ile aym anda verildiginde
benzer etkilesimler budesonidin etkisini azaltacaktir. Bu yiizden bu preparatlar birbirinden en
az 2 saat arayla alinmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

(zel popiilasyonlara iligkin bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iligkin bir etkilesim ¢alismas: yapilmamsgtir.




4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma cafindaki kadinlarda oOncelikle gebelik ihtimali diglanmali, daha sonra
BUDENOFALK® tedavisine baslanmali ve uygun kontrasepsiyon tedavi strasinda
uygulanmalidir.

Gebelik donemi
BUDENOFALK®'1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri meveut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulunduunu gdstermistir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BUDENOFALK® gerekli olmadik¢a (fotus iizerindeki potansiyel yararlan potansiyel
risklerinden iistiin gelmedikge) gebelik déneminde kullanilmamalidir. Hamile hayvanlarda,
budesonidin diger glukortikostreroidler gith fetiisiin gelisgiminde anomalilere neden oldugu
goriilmiistiir.

Laktasyon déonemi

Budesonidin insan ya da hayvan siitli ile atildifina iligkin yetersiz/sinirh bilgi mevcuttur.
Budesonidin siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik/toksikolojik
veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu géz ardi edilemez.
BUDENOFALK® emzirme déneminde kullanilmamaldir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda iireme yetenegi/fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir. Hayvanlarda iireme
bozukluklarina neden olmustur. (bkz. béliim 5.3)

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BUDENOFALK® mn arag ve makine kullamm tizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik verilerine gore yan etkiler degerlendirilmigtir:

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

Bazen sistemik glukokortikosteroidierin tipik yan etkileri meydana gelebilir. Bu yan etkiler

doza, tedavinin siiresine, diger glukokortikosteroid preparatlar: ile daha énceden yapilan veya
birlikte yapilan tedaviye ve kigisel duyarlihga baglidir.




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

Herbir arahk grubunda, istenmeyen etkiler azalan siddete gore stralanmistir. Bu istenmeyen
etkilerin bir kism, yitksek dozda ve uzun siireli kullanim sonrasinda gdzlenmistir.

Bagisikhk sistemi hastahklan

Bilinmiyor: Bagigiklik yanitiun olusumuna engel olur (6rnegin enfeksiyon riskini arttirir),
hastanm tedavisinin sistemik etki eden glukortikosteroidlerden lokal etki eden budesonide
gevirilmesi; ekstraintestinal manifestasyonlann (6zellikle deri ve eklemleri etkileyen)
siddetlenmesine ya da yeniden ortaya ¢tkmasina neden olabilir.

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Cok seyrek: Bacaklarda ddem, Cushing sendromu.

Bilinmiyor: Cushing sendromu; ay dede yiizii, trunkal obezite, azalmig glukoz tolerans,
diyabet, sodyum birikimi ve 6dem olusumu, potasyum atihminda artis, adrenal kortekste
inaktivite ve/veya atrofi, gocuklarda biiytime geriligi, seks hormon sahmmnda bozukluk
(6rnegin; amenore, hirsutizm, impotans).

Psikiyatrik hastahklar
Cok seyrek: Cok gesitli psikiyatrik/ davramgsal etkiler ortaya ¢ikabilir.
Bilinmiyor: Depresyon, irritabilite, 6fori.

Sinir sistemi hastahklan
Cok seyrek: Ergenlerde pstdo tiimdr serebri (papilloddem dahil)

Goz hastahklan
Bilinmiyor: Glokom, katarakt.

Vaskiiler hastaliklan
Bilinmiyor: Hipertansiyon, artrms tromboz riski, vaskiilit (uzun siireli tedavi sonrasi geri
¢ekilme sendromu).

Gastrointestinal hastaliklan
ok seyrek: Konstipasyon
Bilinmiyor: Mide sikayetleri, duodenal tilser, pankreatit. |

Deri ve deri alt1 doku hastahiklan
Bilinmiyor: Alerjik ekzantem, stria, petesi, ekimoz, steroid aknesi, yara iyilesmesinde
gecikme, kontakt dermatit.

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklan
Cok seyrek: Difiiz kas agris1 ve kas zayiflify, osteoporoz.
Bilinmiyor: Kemigin aseptik nekrozu (femur ve humerus bag1).

Genel bozukluklar ve uygulama biélgesine iliskin hastahklar
Cok seyrek: Yorgunluk, kiriklik.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Crohn hastalif

Crohn hastalifina sahip 82 pediyatrik hastanin BUDENOFALK® ile tedavi edildigi klinik
¢ahsmada; en sik goriilen istenmeyen etkiler adrenal siipresyon ve bas agnsi olmusgtur.
Steroidlere 6zgii van etkilerin yaminda bas dénmesi, bulanti, kusma ve hiperakuzi gibi seyrek
istenmeyen etkiler g&riilmiigtiir.

Otoimmiin hepatit

Otoimmiin hepatite sahip 42 pediyatrik hastada yapilan klinik ¢alismadaki giivenlilik verileri
gostermigtir ki; istenmeyen etkiler eriskin popiilasyonunda gériilenden farkly veya daha sik
degildir.

4.9. Doz astmm ve tedavisi

Budesonidin doz agimiyla ilgili bugiine kadar herhangi bir olgu bildirilmemistir.

BUDENOFALK®mn ozellikleri nedeniyle, toksik hasara yol acacak bir doz asim
beklenmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapttik grup:
Lokal etkili kortikosteroid
ATC kodu:

AO07 EA 06

Crohn hastaliginda budesonidin etki mekamzmas: her yéniiyle anlagilmamistir. Farmakolojik
ve kontrollii klinik ¢aligsmalar, budesonidin etki mekanizmasinin temel olarak bagirsakta lokal
etkiye bagh olduunu gistermektedir. Budesonid, gii¢lii lokal anti-inflamatuvar etkinligi olan
bir glukokortikosteroiddir. Glukokortikosteroidlerin sistemik olarak etkinlik gosterdigi
dozlara esdeger dozlarda budesonid, hipotalamo-hipofizer-adrenal eksen iizerinde anlamli
derecede daha az baskilamaya neden olmakta ve inflamatuvar gostergeler lizerinde daha az
etki gostermektedir.

BUDENOFALK®; doza bagimli etki gosterir ve Onerilen 3x3 mg/giin dozunda klinik olarak
esit etkinlige sahip sistemik glukortikosteroid dozlanna gore plazma kortizol diizeylerine
anlamli olarak daha az etkilidir.

Klinik etkinlik ve giivenlik
Otoimmiin hepatiti olan hastalarda klinik ¢calisma:

Sirozu olmayan otoimmiin hepatite sahip 207 hastada yiiriitiilen prospektif, ¢ift kor,
randomize, ¢ok merkezli ¢aligmada; hastalar baslangig 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
edilmigtir. Biyokimyasal remisyon iizerine, budesonidin dozu 6 mg/giin’ e diisiiriimiistiir.




Calisma boyunca hastalar, ayrica 1-2 mg/kg/giin azatiyoprin almistir. 6 aydaki bilesik primer
sonlamm noktas1, daha dnceden tammlanmus steroid kullanimina $zgii yan etkiler olugmadan
saglanacak biyokimyasal remisyondur (AST ve ALT nin normal diizeyde olmast). Bu primer
sonlanim noktas: budesonid kullanan grubun % 47’sinde; prednizon kullanan grubun ise %
18’inde saglanmistir (p<.001).

fkincil etkinlik depiskenlerine gore; 6 ay igerisinde tamamlanms biyokimyasal remisyon;
budesonid grubundaki ve prednison grubundaki hastalarn, sirasiyla,% 60 ve % 39’ unda
olugmustur (p=.001). Budesonid grubundaki ve prednizon grubundaki hastalarin, sirasiyla %
72 ve % 47'si steroide 8zgii yan etkiler gelistirmemislerdir (p<.001). IgG ve y-globulin
konsantrasyonlarindaki ortalama diigiis ve IgG ve y-globulin konsantrasyonlan yiikselmis
hastalardaki diisiis oranlan iki tedavi grubu arasinda higbir degisiklik gostermemistir.
Kontrollii, ¢ift kor fazin sonunda hastalara ilave 6 ay agik-etiket tedavi dnerilmistir. Toplam
176 hastaya, 6 mg/giin budesonid ve 1-2 mg/ kg/giin azatiyoprin kombinasyonu verilerek
agik-etiket fazi siirdiiriilmiigtiir. Biyokimyasal remisyon ve tam yamt veren (istatistiksel
olarak belirli degil) hastalarin oranlari, yine orijinal prednizon grubuna (agik etiket fazinin
sonunda tam yamt oram % 49, biyokimyasal remisyon oram % 50.6) kiyasla onjinal
budesonid grubunda (agik etiket faziun sonunda tam yamt oram % 60, biyokimyasal
remisyon oram % 68.2) daha yiiksektir.

Pediyatrik popiilasyon:

Otoimmiin hepatit i¢in klinik ¢aligma

Budesonid’in giivenliligi ve etkililigi, 9-18 yaglar arasindaki 46 pediyatrik hastada yukarnidaki
klinik calismamn alt kiimesi olarak gahisilmigtir. Remisyon indiksiyonu i¢in 19 pediyatrik
hasta giinde 9 mg budesonid alms, 27 pediyatrik hasta aktif kontrol grubu olarak prednizon
almistir. 6 ayin sonunda, 42 pediyatrik hasta ilave 6 ay agik etiket budesonid tedavisine
devam etmistir.

18 yas ve alts kiigiik hastalarin, tam yamt (biyokimyasal cevap, i.e. karaciger transaminazlarin
(AST, ALT) normallesmesi ve steroide 8zgii yan etkilerin olmamas1) oranlari, erigkin
hastalara oranla daha diisiiktiir. iki tedavi grubu arasinda belirgin bir fark goriilmemistir. Ilave
6 ay budesonid ile takip tedavisi goren pediyatrik hastalarin tam yamit oram erigkin
hastalardan hafif olarak daha diisiiktiir, fakat yas gruplan arasindaki fark gok daha diigiiktiir.
Orijinal olarak prednizon ile tedavi gérenler ile devaml: budesonid kullananlar arasinda, tam
yamt agisindan anlaml: farklihk yoktur.

Crohn hastalig: icin klinik ¢aligma

[leal, ileckolonik veya izole kolon inflamasyonu olan, orta ve ileri derecede Crohn hastalifina
sahip 8-19 yaglar arasindaki hastalarda BUDENOFALK?Y ile yapilmus iki kontrollii randomize
¢alismadir.

Birinci ¢alismada; toplam 33 hasta 8 hafta boyunca giinde 9 mg budesonid (giinde li¢ kez 3
mg), 9. haftada giinde 6 mg budesonid ve 10. haftada glinde 3 mg budesonid veya prednizon
(iki hafta boyunca giinde 40 mg verilen doz, haftada 5 mg’lik diistsler ile), sifir olana kadar
kademe kademe azaltilir)almustir. Budesonid alan hastalarin 9/19’unda (%47.3, 4. ve 12.
haftalarda) ve prednizon alan hastalarin 8/14’{inde (%57, 4. haftada) ve 7/14’ iinde (%50, 12.
haftada) remisyon (Pediyatrik Crohn Hastahginaktivite indeksi=PCHAI) saglanmustir.




Ikinci galismada; Crohn hastalips olan 70 ¢ocuk hastada budesonidin iki farkli dozu
karsilastinlmustir: 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) almugtir. Ikinci
grupta ise; 4 hafta boyunca 12 mg/gtin (giinde ii¢ kez 3 mg ve glinde bir kez 3 mg) budesonid
ile tedavisini, sirasiyla 3’er hafta boyunca, 9 mg/giin budesonid (giinde ii¢ kez 3 mg) ve 6
mg/giin budesonid (giinde iki kez 3 mg) tedavisi takip etmigtir. 7. hafiadaki PCHAI’ nin
ortalama diisiisti, primer etkinlik sonlanim noktasi olarak tammlanmsgtir. Iki tedavi grubunda
da PCHAD nin ilgili diisiisii gdzlenmistir. Ikinci gruptaki diisiis daha belirgin olsa da iki grup
arasindaki fark istatistiksel agidan anlaml dereceye ulagmamugtir.

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

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Pellet igeren enterik kapli BUDENOFALK® sert kapsiil, alindiktan 2-3 saat sonra emilir.
Saghkli goniillilerde ve Crohn hastalaninda, yemek O&ncesinde alman 1 kapsiil
BUDENOFALK®’1n alindiktan 5 saat sonra Slgillen plazma doruk konsantrasyonu yaklagik 1-
2ng/ml budesonid’dir. ilag en fazla, Crohn hastahfmn temel inflamasyon alanlari olan
terminal ileum ve ¢ekumda salinir.

lleostomili hastalarda budesonid salimi saglikh kisiler ve Crohn hastalan ile
karsilagtinlabilirdir.  Ileostomi  kesesinde  bulunma  oram  %30-40°dur. Bu
BUDENOFALK®’dan budesonidin nemli bir miktarinm kolona gegtigini gosterir.

Gidalarla birlikte alinmas: gastrointestinal gecisi yaklasik olarak 2 —3 saat uzatabilir, yiikleme
sliresi bu gibi durumlarda 4-6 saate gikabilir fakat emilimi etkilemez.

Daglhim:

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

Biyotransformasyon:

Budesonid karacigerde biiyiikk oranda (yaklagtk % 90) metabolize olur ve diisitk
glukokortikoid aktiviteye sahip metabolitlere doniigiir. Temel metabolitlerden CYP3A
araciligs ile olusan, 6 B-hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednisolonun glukokortikoid
aktivitesi budesonidinki ile elde edilenin % 1’inden daha azdir.

Eliminasyon:;
Alindiktan sonra eliminasyon yan omrii ortalama 3 — 4 saattir. Saglikli goniilliler ve ag Crohn

hastalarinda oral biyoyararlanimi yaklagik % 9 — 13’tiir. Budesonidin klerensi yaklasik 10 -
15 L/dakika’dr.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger yetmezligi:

Budesonid &nemli oranda karaciferde metabolize olmaktadir. Budesonidin CYP3A4
aracilhiglyla metabolize edilmesi sonucu, hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda,
budesonidin sistemik maruziyeti artiralabilir. Bu durum karaciger hastaligimin tipine ve
siddetine baghdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Budesonidin farmakokinetigi Crohn hastahifina sahip 12 pediyatrik (5-15 yaslar arasindaki)
hastada degeriendirilmistir. Budesonidin miiteakip ¢oklu doz alimminda (bir hafta boyunca
3x3 mg budesonid), dozlama araliginda budesonidin ortalama EAA’s1 7 ng h/ml iken, Craxs'1
2 ng/ml’dir. Oral budesonidin (3 mg, tek doz) istidad1 pediyatrik ve erigkin hastalarda
benzerdir.

5.3.Klinik éncesi giivenlilik verileri

Budesonid ile yapilan akut, subkronik ve kronik toksikolojik ¢ahigmalarda; timiis bezinde ve
adrenal kortekste atrofi ve lenfositlerin sayilarinda azalma goézlenmistir. Diger
glukortikosteroidler ile kargilastinidifi zaman, bu etkiler daha az veya aym bliyliklikie
telaffuz edilmektedir., Diger glukortikosteroidlerde 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 sigan ¢aligmalarinda bazofilik hepatik odak olusumun sayisinda
hafif artts gozlenmistir ve karsinojenisite ¢aligmalarinda primer hepatoseliiler neoplazma,
astrositoma (erkek sicanlarda) ve meme tiimdrlerinin (disi sicanlarda) insidansinda artig
gozlenmistir. Bu tiimdrlerin spesifik steroid reseptdr etkisi, karaciger lizerinde artmug
metabolik yiik ve anabolik etkilerden olmas: muhtemeldir. Bu yilizden bir etki simfimmn
oldugunu gostermektedir. Klinik ¢ahigmalarda ve spontan raporlarda, insanlarda budesonid
i¢in buna benzer etkiler hi¢bir zaman gézlenmemistir.

Genel olarak; farmakolojik giivenlilik, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik
potansiyel gibi konvansiyonel galigmalara dayanan klinik oncesi verilerde, insanlara 6zgii
tehlike gosterilmemistir.

Hamile hayvanlarda, budesonidin diger glukortikostreroidler gibi fetlisiin geligsiminde

anomalilere neden oldugu goriilmiistiir (bkz. Bsliim 4.6). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimcir maddelerin listesi
Kapsiil igerigi:

Notral pellet (siikroz, misir nigastasi)

Laktoz monohidrat
Povidon K 25
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Eudragit L. 100 [metakilik 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

Titanyum dioksit (E171)
Eritrosin (E127)

Kirmizi demir oksit (E172)
Siyah demir oksit (E172)
Sodyum lauril siilfat
Piirifiye su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii

36 ay

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25°C altinda oda stcakhiginda saklanmalidur.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi

50 ve 100 kapsiillikk AI/PVC/PVDC blister ambalajlarda

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

Kullanilmam:s olan {iriinler ya da attk materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Ali Raif Ilag San. A.S.
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No: 4
34418 Kagithane / ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI:
111/34
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9, iILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHi

Ilk ruhsatlandirma tarihi: 25.12.2001
Son yenileme tarihi: 31.01.2006

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
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