KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
GIONA® EASYHALER® 100 pg/doz inhalasyon igin toz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Budesonid.........ccoceveeinecnnncneinncn 100 mikrogram/doz

Yardimci maddeler :
Laktoz monochidrat 3.9mg

Yardime1 maddeler igin 6.1°e bakimz.
3. FARMASOTIK FORM
inhalasyon igin toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral
steroid ihtiyacim azaltmak amagh kullanilir. KOAH’ta tek bagina kullanilmast 6nerilmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi :

Brongiyal Astimda

GIONA® EASYHALER®in dozu, her hastanin gereksinimlerine gore ayarlanmalidir.

Onerilen baslangig dozu ve en yiiksek doz, daha &nceki astim tedavisine dayamlarak,
asafidaki tabloda verilmektedir.




Tablo 1 Onerilen baslangig dozu ve en yiiksek doz

Daha dnceki Onerilen baslangig dozu Onerilen en yiiksek
tedavi
Erigkinler Steroid icermeyen | Glinde | defa 200-400 Giinde 2 defa 800
tedavi mikrogram mikrogram
yada
Giinde 2 defa 100-400
mikrogram
Inhalasyon yoluyla | Giinde 1 defa 200-400 Giinde 2 defa 800
glukokortikosteroid | mikrogram mikrogram
yada
Giinde 2 defa 100-400
mikrogram
Oral Giinde 2 defa 400-800 Giinde 2 defa 800
glukokortikosteroid | mikrogram mikrogram
6 yas ve Steroid i¢ermeyen | Giinde 1 defa 200-400 Giinde 2 defa 400
daha tedavt mikrogram mikrogram
biiyiik yada
¢ocuklar Giinde 2 defa 100-200
mikrogram
inhalasyon yoluyla | Giinde 1 defa 200-400 Giinde 2 defa 400
glukokortikosteroid | mikrogram mikrogram
ya da
Giinde 2 defa 100-200
mikrogram
Oral Giinde 2 defa 200-400 Giinde 2 defa 400
glukokortikosteroid | mikrogram mikrogram

Siddetli asimda ve alevlenme dénemlerinde giinliik dozun 3-4 esit boliimde uygulanmasi bazi
hastalarda yararl olabilir.

fdame Dozu:

Tiim hastalarda arzulanan astim Kontroliiniin saglanmasindan sonra, idame dozu, belirtilerin
kontrol altina ahnmasi igin yeterli olan en diigtik doza indirilmelidir.

Idame dozunda dozlama arali1:

Erigkinler ve yaslilar: 100-1600 mikrogram/giin
Cocuklar: 100-800 mikrogram/giin

Giinde bir defa doz

Giinliik doz genellikle 1-2 esit boliimde uygulanir. Giinliikk doz uygulamas: giinde 100-400
mikrogram GIONA® EASYHALER® idame dozuna gereksinimi olan eriskinlerde ve 6
yasindan biiyiik ¢ocuklarda diigiiniilebilir. Giinde tek doz uygulamasina, hem steroid
icermeyen tedavi uygulanan hastalarda hem de inhale glukokortikosteroid ile iyi kontrol
edilen hastalarda baglanabilir. Doz sabahlan ya da aksamlan verilebilir. Astim kétiiye giderse,
dozlama siklhig1 ve giinliik doz artirilmahdar.




Etkinin baglamasi

Her ne kadar GIONA® EASYHALER? ile tedaviye baslanmasindan sonra 24 saat i¢inde
astimin kontrol altina alinmasinda gelisme goriilebilse de, en yiiksek yararlamm tedavinin
baglamasindan 1-2 hafta ya da daha uzun siire sonra elde edilebilir.

Glukokortikosteroid kullanmayan hastalarda

Idame dozu gereksinimi olan astimli hastalar, GIONA® EASYHALER™ dan yukandaki
tabloda 8nerilen dozlarda yararlanabilirler. Terapétik etkiye genellikle 10 giin iginde ulagilir.
Baslangic dozuna yeterli cevap vermeyen hastalarda daha yilksek dozlarla ilave astim
kontrolii saglanabilir, Bronslarinda agin mukus sekresyonu olan hastalara, baslangicta kisa
siireli olarak (yaklasik 2 hafta) oral yoldan ek kortikosteroid rejimi uygulanabilir.

inhalasyon yoluyla idame glukokortikosteroid kullanan hastalarda

insanlarda yapilan klinik aragtirmalar, ayni miktardaki Easyhaler budesonid dozunun 8lgtilit
doz inhalerden daha etkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle GIONA® 6lciitii doz inhaler
tedavisi uygulanan hastalarda, GIONA® EASYHALER® tedavisine gegilirken, hastalar stabil
ise dozun yam yariya azaltilmasi miimkiindiir. Bu durum, hastalarin bagka inhalasyon
glukokortikosteroid tedavisinden GIONA® EASYHALER® tedavisine gegmeleri durumunda
da, ilk 6nce transferden 6ncesinde ayni doz verilmesi lizumlu ise de gegerlidir.

Oral yoldan glukokortikosteroid kullanan hastalarda

GIONA® EASYHALER®, astim kontroliinde azalmaya yol agmaksizin ya da daha iyi bir
kontrol saglayarak, oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid tedavisinin kesilmesini ya da
dozunun biiyiik oranda azaltilmasim saglayabilir.

Oral steroidlerden GIONA® EASYHALER®’ a gegis baslatildiginda, hasta nispeten stabil bir
fazda olmalidir. Baslangicta yiiksek dozda GIONA® EASYHALER®, hastanin aligkin oldugu
oral glukokortikosteroid idame dozu ile birlikte aym zamanda yaklagik 10 giin boyunca
kullanilmalidir. Bu uygulamay: takiben, oral doz rnegin her ay 2.5 miligram prednizolon ya
da esdegeri diizeyinde azaltilarak yavas yavag disiiriilebilecegi en diisiik doza indirilmelidir.
Oral dozun yavag bir oranda kesilmesi dnerilir. Pek ¢ok hastada oral glukokortikosteroidin
yerint GIONA® EASYHALER®"in tamamen almas1 miimk{ind(ir.

Oral dozun kesilmesi sirasinda idameye ya da akciger fonksiyonlarinda gelismeye ragmen
baz1 hastalar sistemik kortikosteroid eksikligi semptomu yagayabilirler &m. eklem ve/veya
adale agnlan, halsizlik ve depresyon gibi. Boyle hastalara GIONA® EASYHALER® ile
devam etmeleri &giitlenmeli, ancak adrenal yetersizligi olusmas: bakimindan dikkatle
izlenmelidir. Adrenal yetersizlik olusursa, sistemik kortikosteroid dozu gegici olarak
yiikseltilmeli ve oral dozun kesilmesi daha da yavaslatilmahidir. Stres ya da giddetli astim
nébetinde, GIONA® EASYHALER®a gecis donemindeki hastalara sistemik kortikosteroid
tedavisi gerekebilmektedir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahginda (KOAH)

Formoterol gibi uzun etkili bir bronkodilatatére ek olarak verildiginde, GIONA®
EASYHALER® i¢in dnerilen doz, giinde 2 defa 400 mikrogram’dir.

GIONA® EASYHALER® regete edilmis oral glukokortikosteroid kullanan KOAH’hi
hastalarda, oral doz azaltihirsa, "Pozoloji ve uygulama sekli; Bronsiyal Astimda” bdliimiinde
belirtilen tavsiyeler verilmelidir.




Uygulama sekli

Easyhalerin dogru kullammu igin talimat

Ilag, easyhalerdan akcigerlere hasta soluk alirken ulagtii igin, hastaya afiz pargasi
aracihgiyla nefes almas: gerektigi belirtilmelidir.

Not: Hastay1 asagidaki hususlarda bilgilendirmek énemlidir:

¢ Her inhalerin beraberinde ambalajda bulunan hasta kullanma talimatim ve kullanim
talimatim dikkatlice okumas1 gerektigi

¢ Akcigerlere optimal dozun ulagtigindan emin olmak igin a1z pargas: yardimyla
kuvvetli ve derin nefes almas: gerektigi

e Az parcasindan asla nefes vermemesi gerektigi

e Apiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olugma riskini en aza indirmek igin regete edilen
dozu inhale ettikten sonra agzimi suyla ¢alkalamasi ve suyu yutmamasi gerektigi
dgiitlenmelidir.

Easyhaler yoluyla verilen ilag miktan gok az oldugundan hasta kullanim sirasinda herhangi
bir tat almayabilir veya ilaci hissetmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi
Babrek yetmezlii olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, kortikosteroidlerin atihimim etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve
saghkli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarimin azaldigi durumlarda, ilk gecis
metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik yararlanimi
artar. Inhalasyon yoluyla alnan budesonid i¢in herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
GIONA® EASYHALER® ile tedavi igin klinik anlam bilinmemektedir; ancak plazma

diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmasi
beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon
6 yas tizeri ¢cocuklarda belirtilen dozlarda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar
Budesonid veya laktoza karsi asirt duyarhiligi olan hastalarda kuilanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve snlemleri

Aktif veya sessiz seyreden akciger tiiberkiiloziu hastalarda ve solunum yollarinda fungal ya
da viral enfeksiyonu olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir.




Akut astim alevlenmelerinde, GIONA® EASYHALER® dozunun artirilmast ya da oral yoldan
kortikosteroid verilmesi ve/veya bir enfeksiyon varsa antibiyotik ile kisa siireli ek tedavi
uygulanmas: gerekebilir, Hastaya akut astim semptomlanni hafifletmek igin kurtanc ilag
olarak kisa etkili inhalasyon yoluyla alan bir bronkodilatatér kullanmas) dnerilmelidir. Kisa
etkili bronkodilatér tedavisi etkisiz kaliyorsa, ya da normalden daha fazla inhalasyon
gerekiyorsa, bir saghk kurumuna basvurulmalidir. Bu tiir durumlarda, anti-inflamatuvar
tedavinin arttirilmasi, rnegin inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid dozunun yiikseltilmesi
ya da oral yoldan glukokortikosteroid kiiriine baglanmasi gerekli olabilir.

Yiiksek dozlarda, ozellikle de énerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda inhalasyon yoluyla
kullamlan kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi, klinik olarak anlamh adrenal baskilanmaya
neden olabilir. Stres durumlarnda veya elektif operasyon uygulanan donemlerde ilave
sistemik kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir. Bu hastalar, ihtiyaglarimn belirtildigi steroid
uyan kartit yanlarinda tasimalari konusunda bilgilendirilmelidir. Sistemik steroid takviyesi
ya da GIONA® EASYHALER® ile tedavi birden kesilmemelidir.

inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hiriltlt
soluk alip vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksik paradoksikal bronkospazm goriilebilir.
Siddetli bir reaksiyon ortaya gikarsa, tedavi yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse bagka bir
tedavi baslatilmalidir.

Budesonid KOAH’ta tek basina monoterapi olarak kullaniimamalidir. KOAH
alevlenmelerinde sorumlu hekim tarafindan belirlenen ek tedavi uygulanmalidir.

Gegmiste oral steroidlere bagimii olan hastalarda, uzun siireli sistemik steroid tedavisinin
sonucu olarak adrenal fonsiyonlarda yetmezlik etkileri gériilebilir. Oral steroid tedavisinin
kesilmesinden sonra iyilesme olduk¢a uzun siirebilir; dolayisiyla oral steroidlere bagiml olan
ve budesonide gecis vapilan hastalarda adrenal fonsiyonlarda yetmezlik riski uzun bir siire
devam edebilir. Bu tiir durumlarda Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) ekseni fonksiyonlan
diizenli olarak izlenmelidir.

Oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid dozu azaltilirken, bazi hastalarda solunum
fonksiyonlann korunsa ya da iyilesse dahi, kas ve eklem agnsi gibi spesifik olmayan
rahatsizlik duygulan ortaya ¢ikabilir. Aksini goésteren klinik belirtiler olmadif: siirece,
hastalar oral steroid tedavisinin kesilmesi sirasinda GIONA® EASYHALER® tedavisine
devam etmeye tesvik edilmelidir. Bu tiir ender durumlarda, yorgunluk, bagagnisi, bulanti ve
kusma baglarsa genel bir glukokortikosteroid etkisi yetmezliginden kuskulanilmahdir. Bu
vakalarda bazen oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid dozunun gegici olarak
yiikseltilmesi gerekli olabilir.

Oral tedaviden GIONA® EASYHALER® tedavisine gegilmesi sirasinda, rinit, egzema ve kas
ve eklem agnisi gibi alerjik ya da artiritik semptomlarin gériilmesine neden olabilen genellikle
daha diisiik sistemik steroid etkiler gorilir. Bu tiir durumlar igin spesifik tedavi
baglatilmalidur.

Karaciger fonksiyonlannin azalmasi, kortikosteroidlerin atilmini etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve
saghkh kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, ilk gegis
metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik yararlanimm




artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
GIONA® EASYHALER® ile tedavi igin klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin yiikselmesi ve dolaysiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmast
beklenebilir.

in vivo ¢alismalarda ketokonazol ve itrakonazoliin (CYP3A4 aktivitesinin karaciger ve
bagirsak mukozasindaki inhibitérleri, aynca bkz. 4.5 Diger tibbi tirlinler ile etkilesimler ve
diger ctkilesim sekilleri) oral yolla verilmesi ile budesonidin sistemik maruziyetinde artig
olabilecegi gozlenmistir. Bu durumun klinik olarak énemi kisa siireli (1-2 haftalik) tedavide
sintirhdir, ancak uzun siireli tedavide gdz 6niine alinmalidir. Ketokonazol ve itrakonazol ya da
diger potent CYP3A4 inhibitdrleri ile eszamanli tedaviden kaginilmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Bu miimkiin degilse, etkilesen ilaglarn
uygulamalan arasinda miimkiin olan en uzun zaman arah@ birakilmahdir. Budesonid
dozunun azaltilmasi da diisiintilmelidir.

GIONA® EASYHALER®1n insandaki uzun siireli lokal ve sistemik etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Tiim inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, dzellikle de uzun
siireler icin recetelenen yitksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya cikabilir. Bu etkilerin
gorillme olasih@ oral kortikosteroidlerdekine oranla ¢ok daha azdir. Olugabilecek sistemik
etkiler arasinda, Cushing sendromu, Cushing benzeri ozellikler, adrenal baskilanma,
cocuklarda ve adolesanlarda biiyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt
ve glokom yer almaktadir. Dolayisiyla, inhalasyon yoluyla kullamlan kortikosteroid dozunun
etkili astim kontroliiniin korundugu en diigiik doza titre edilmesi Gnemlidir.

Hekimler, herhangi bir yoldan kortikosteroid tedavisi géren ¢ocuklarin biiylimesini yakindan
izlemeli ve kortikosteroid tedavisi ile astim kontroliiniin yararlarini, biiylimenin olasi
baskilanmasina kars1 degerlendirmelidir. Bilyiime yavaglarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan
kortikosteroid dozunun miimkiinse etkili astim kontroliiniin korundugu en diisiik doza
diigiiriilecek sckilde azaltilmasi amaciyla tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylimenin
baskilanmasindaki olasi risk, kortikosteroid tedavisinin sagladigi fayda ile kiyaslanmalidir. Ek
olarak hastanin, pediyatrik solunum hastaliklart uzmanina yonlendirilmesi diistiniilmelidir.

inhaler steroidin kombine edildigi KOAH’h ileri yas hastalarda pniomoni riski
artabilmektedir.

GIONA® EASYHALER® ¢ok diisiik miktarda laktoz igermektedir (yaklasik 4 mg).
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galakioz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Budesonidin, astim ve KOAH tedavisinde kullanilan higbir ilagla etkilesimi gézlenmemistir.

Budesonidin metabolizmas: dncelikle, sitokrom P4530 alt simfindan, CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bu enzimin inhibitdrleri, 8rn. ketokonazol ve itrakonazol, budesonidin
sistemik maruziyetini arttirabilir, bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri.

Onerilen dozlarda, simetidinin oral yoldan alinan budesonidin farmakokinetigi iizerindeki
etkisi hafif, ancak klinik agidan 6nemsizdir.




Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Biobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlarnimin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimini etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve
saplikl kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarmin azaldigi durumlarda, ilk gegis
metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik yararlammi
artar. Inhalasyon yoluyla alinan budesonid igin herhangi bir veri bulunmadifindan, bunun
GIONA® EASYHALER® ile tedavi i¢in klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmast
beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon
Uzun donem calismalar, inhale budesonid ile tedavi edilen gocuklarin adolesanlarmn yetigkin
dénemlerinde hedeflenen boy uzunluguna erigtiklerini gdstermektedir.

Geriyatrik popiilasyon
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

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 kullamlmasi
gerekmemektedir.

Gebelik donemi

Diger ilaclarda oldugu gibi, budesonidin de gebelik doneminde kullamlmasi annedeki
yararlan ile fetus lzerindeki risklerin  kargilagtinlmasim  gerektirir. Inhale
glukokortikosteroidler, benzer pulmoner cevaplara ulasmak ig¢in  gerekli oral
glukokorikosteroidlere oranla daha diisiik sistemik etkileri nedeniyle goz éniine alinmahdir.

Kapsamli prospektif epidemiyolojik ¢alismalar ve diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi
dencyim, gebelik doneminde inhalasyon yoluyla kullamilan budesonidin fetiis/yeni dogan
sagligi lizerinde bir advers etkisini isaret etmemektedir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine geger. Ancak GIONA® EASYHALER® n normal tedavi dozlarinda
emzirilen bebege ctkisi olmasi beklenmez. GIONA®™ EASYHALER® laktasyon déneminde
kullamlabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeKki etkiler
GIONA® EASYHALERP, arag ve makine kullanma yetenegini etkilemez.




4.8 istenmeyen etkiler
Klinik deneyler, literatiir kayitlart ve pazarlama sonrasi deneyimlere gore asagidaki yan
etkiler goriilebilir:

[stenmeyen etkiler asagidaki simflama kullanilarak siklik gruplarina aynlmagtir :
Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Orofarenkste candida enfeksiyonu

Bagisikhik sistemi hastahklar
Seyrek : Deri dokiintiisi, kontakt dermatit, iirtiker, anjiyoddem, bronkospazm ve anaflaktik
reaksiyon dahil ani ve geg asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

Endokrin hastahklar
Seyrek : Adrenal baskilanma ve gocuklar ile adolesanlarda biiylime geriligi dahil sistemik
kortikosteroidlerin bulgu ve belirtileri

Goz hastaliklar:
Bilinmiyor : Glokom, katarakt

Psikiyatrik hastahklar
Seyrek : Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, sinirlilik, huzursuzluk, depresyon,
davramg bozukluklan

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklan
Seyrek : Deride morarma

Solunum, toraks ve mediastinal hastahklar
Yaygin : Bogazda iritasyon, ses boguklasmasi*, kstiriik
Seyrek : Bronkospazm, disfoni, ses boguklagmasi*

* Cocuklarda seyrek goriliir.

Orofarenkste candida enfeksiyonu riskindeki artig ilacin birikmesinden kaynaklanmaktadir.
Hastaya her doz uygulamasindan sonra agzint su ile yikamasimn tavsiye edilmesi riski
minimum diizeye indirilecektir.

Inhalasyon yoluyla kullanilan ilaglar, etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, nadiren
bronkospazma yol agabilir.

Inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, ézellikle de uzun siireler igin regetelenen
viiksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin goriiime olasih oral
kortikosteroidlerdekine oranla ¢ok daha azdir. Olugabilecek sistemik etkiler arasinda, adrenal
baskilanma, c¢ocuklarda ve adolesanlarde bilyiime geriligi, kemik mineral yogunlugunda
azalma, katarakt ve glokom yer almaktadir. Etki muhtemelen doza, maruziyet siiresine,
eszamanh ve daha dnceki steroid maruziyetine ve bireysel duyarliliga baglhidir.




4.9 Doz asim ve tedavisi _
Cok yitksek dozlarda olsa bile, GIONA® EASYHALER® akut doz asgtminin klinik agidan
sorun olusturmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

ATC kodu: RO3BAO2

Farmakoterapitik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullamlan ilaglar; kortikosteroidler
(glukokortikosteroidler) (inhalantlar)

Budesonid, gii¢lii lokal anti-inflamatuvar etkileri olan bir glukokortikosteroiddir.

Topikal antienflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin astim ve KOAH tedavisindeki etki mekanizmalan tam olarak
aydinlatilamamisr,  Enflamatuvar  mediyatérlerin -~ salgilanmasinin -~ ve  sitokinlerce
yonlendirilen immiin yamitlarin inhibisyonlan gibi anti-inflamatuvar etkiler, muhtemelen
onemlidir. Glukokortikosteroid reseptor afinitelerine gore, budesonidin etki giici,
prednizolondan yaklasik 15 kat fazladir.

Astiml hastalarda inhalasyon ve oral yoldan kullamlan budesonidin karsilagtinldig: bir klinik
¢alismada, plaseboya gore inhalasyon yoluyla kullamlan budesonidin istatistiksel agidan
anlamh bir sekilde etkili oldugu, oral yoldan kullanilan budesonid ve plasebo arasinda ise
anlamli bir farkin olmadig1 goriilmiistiir. Ahgilmig dozlarda inhalasyon yoluyla kullamlan
budesonidin etkisi, solunum yollan iizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Budesonid hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan provokasyon ¢alismalarinda, antianaflaktik
ve antienflamatuvar etki gostermis, hem erken hem de geg alerjik reaksiyonlarda bronsiyal
obstriiksiyonu azaltmistir.

Astimm alevilenmesi
Giinde bir veya iki kez uygulanan inhale budesonidin hem ¢ocuk hem de erigkinlerde astimin
alevlenmesini etkili olarak onledigi gdsterilmisgtir.

Egzersizle ortaya ¢ikan astim
Inhalasyon yoluyla giinde bir veya iki kez uygulanan budesonid tedavisi, egzersizle ortaya
¢ikan bronkokonstriiksiyonun dnlenmesinde etkili olmustur.

Solunum yolu reaktivitesi
Budesonidin asir1 duyarlilifa olan hastalarda hem direkt hem de indirekt provokasyonlarda
solunum yollan reaktivitesini azalttif1 gésterilmigtir.

Plazma kortizol diizeyi lizerine etkisi

Saglikli goniilliilerde Easyhaler araciigiyla uygulanan budesonid plazma ve idrar kortizolil
iizerinde doz ile orantili bir etki gdstermigtir. Easyhaler yoluyla dnerilen dozlarda kullamlan
budesonid, ACTH testlerine gdre, adrenal fonksiyonlarnnni 10 mg prednizolondan belirgin
olarak daha az etkiler.




Biiyiime

Uzun siireli ¢alismalar, inhale budesonid ile tedavi edilen gocuk ve ergenlerde yetigkin hedef
boyuna sonugta ulasildigin1 gostermigtir. Ancak bilylimede baglangigta kiigiik ancak ¢abuk
gegen bir biiylime azalmasi (vaklasik 1 cm) gézlenmistir. Bu genellikle tedavinin ilk yihinda
ortaya ¢ikmaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Easyhaler yoluyla uygulanan budesonid dozunun yaklagik %25-30"u akcigerlere ulagir, ki bu
dlgiilii doz inhalatoriin yaklagik iki katidur.

Oral yoldan tek doz halinde 800 mg budesonid inhale edildikten sonra en yiiksek plazma
konsantrasyonu yaklasik 4 nmol/L dir ve bu degere inhalasyondan yaklagik 30 dakika sonra
ulasilir. Easyhaler ile uygulanan budesonidin sistemik yararlanim, olgiili dozun %38’1
kadardir ve bunun 1/6’s1 yutulan ilagtan kaynaklanmaktadir.

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

oraninda baglanir.

Biyotransformasyon:

Budesonid, karacigerden ilk ge¢is sirasinda yiiksek oranda (~%90) metabolize edilerek
glukokortikosteroid aktivitesi diisik metabolitlerine doniistir. En 6nemli metabolitleri 66-
hidroksibudesonid ve 16c¢-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi, budesonidin
aktivitesinin %1’inden azdir. Budesonid metabolizmas: temel olarak sitokrom P450’nin alt
sinifi olan CYP3A4 araciligiyla olur.

Eliminasyon:

Budesonidin metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek, temel olarak bobrekler araciligiyla
atilir. Idrarda degisime ugramamis halde budesonid bulunmaz. Budesonidin sistemik klerensi
yitksektir (dakikada yaklagik 1.2 L) ve intravendz yoldan uygulandifinda plazma yarnlanma
siiresi ortalama 2-3 saattir.

Dogrusallik:
Klinik dozlarda budesonid kinetigi, doz ile orantisaldir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bibrek yetmezligi
Bébrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyoniarimin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimim etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravendéz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve
saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, ilk gegis
metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik yararlanimi
artar. Inhalasyon yoluyla alinan budesonid i¢in herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
GIONA® EASYHALER® ile tedavi i¢in klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin ylikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmasi
beklenebilir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonidin akut toksisitesi diisitktiir ve incelenen referans glukokortikosteroidlerle
(beklometazon dipropiyonat, fluoksinolon asetonid) ayni biiyiikliikte ve tiptedir.

Subakut ve kronik toksisite ¢alismalarinin sonuglari, viicut agirhgindaki artigin azalmasi ve
lenfoid dokular ile adrenal korteks atrofisi gibi budesonidin sistemik etkilerinin, diger
glukokortikosteroidlerin uygulanmasinda gozlenenlerden daha hafif ya da benzer diizeyde
oldugunu gistermektedir.

Alt: test sisteminde incelenen budesonid mutajenik ya da klastojenik etki gdstermemistir.

Yapilan bir karsinojenik etki aragtirmasinda erkek siganlarda gozlenen beyin glioma insidans
artisi, tekrarlanan galismada dogrulanamamustir. Tekrarlanan bu ¢aligmada, glioma insidanst,
aktif tedavi (budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) gruplarinda ve kontrol
gruplarinda ayni bulunmustur.

flk karsinojenite ¢aligmasinda erkek siganlarda gozlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliller  timérler), yinelenen ¢aliymada da, budesonid yaminda referans
glukokortikosteroidlerin uygulandig1 gruplarda da goriilmiistiir. Bu etkilerin bir reseptor
etkisine bagli olmasi ve bir simf etkisini gdstermesi kuvvetle muhtemeldir.

Meveut klinik deneyimlere gére, budesonid ya da diger glukokortikosteroidlerin insanlarda
beyin gliomalanm ya da primer hepatoseliiler tiimorleri uyardigina dair higbir igaret yoktur.
Ureme ile ilgili hayvanlar tizerinde yiiriitiilen ¢ahgmalarda, budesonid gibi kortikosteroidlerin
malformasyonlan (yarik damak, iskelet malformasyonlar) indiikledigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, onerilen dozlarda hayvanlara ait bu deneysel bulgular insanlar igin anlamh
goriinmemektedir.

Hayvan galigmalan ile aynica, teratojenik doz aralifimin altindaki maruziyetlerde agir1 prenatal
glukokortikosteroidlerin rahim i¢i biiyiime geriligi, eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik ve
glukokortikosteroid reseptér yogunluunda, nérotransmitter dénglisiinde ve davraniginda
kalic1 degisiklik riskini artirdig1 saptanmugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

6.2 Gegimsizlikler

Bu iirtin i¢in gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 36 aydir.

11




6.4 Saklamaya yinelik 6zel uyarlar

30°C altindaki oda sicakhifinda saklanmalidir. Kapadi sikica kapali olarak muhafaza
edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

GIONA® EASYHALER® ¢ok dozlu, nefes ile harekete gegen kuru toz inhalatérdiir. Inhalator
plastik kisimlardan olugmaktadir.
GIONA® EASYHALER® 100 mikrogram/doz, 200 doz

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

Kullamilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii y6netmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii" yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim ilag San. ve Tic. A.S.

Regitpaga Mah. Eski Biiyiikdere Cad.

No.4 34467

Maslak / Sartyer/ ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

123 /55

9, ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHi

11k ruhsat tarihi: 30.11.2007
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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