KISA URUN BIiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

RHINOCORT® AQUA 64 mikrogram (ug)/doz Nazal Inhalasyon icin Sprey
Siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM
Budesonid 1.28 mg/ml (64 pg /doz)

Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Burun spreyi, siispansiyon.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Mevsimsel alerjik ve yil boyu siiren alerjik/alerjik olmayan rinit.
Nazal poliplerin tedavisi

Polipektomiden sonra nazal poliplerin 6nlenmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Doz hastanin durumuna gore kisisel olarak ayarlanmali ve semptomlarin kontrol
altinda tutulmasinm saglayan en diisiik doz kullanilmalidir.

Rinit

Eriskinler, yashlar ve 6 yasindan biiyiik cocuklar: Tedavi baslangicinda giinde 256
mikrogram oOnerilir. Bu doz, giinde tek doz olarak sabahlar1 uygulanabilir veya iki
uygulamaya boliinerek sabahlar1 ve aksamlart verilebilir.

Ornegin:

Sabahlari her bir burun deligine 128 mikrogram (2x64 mikrogram)
veya

Sabahlar1 ve aksamlar her bir burun deligine 64 mikrogram.

Giinde 256 mikrogramin iizerindeki dozlarin etkinligi arttirdigina iliskin bir veri
yoktur.

Mevsimsel ve yil boyu siiren alerjik rinitli hastalarda, Rhinocort Aqua’nin ilk
dozundan sonra 10 saat i¢inde nasal semptomlarda iyilesme (plaseboya kiyasla)
goriilmiistir. Bu, biri saman nezlesine neden olan bir cevresel maruziyet iinitesine
denk polene maruz birakilmis mevsimsel alerjik rinitli hastalarda, digeri dort haftalik
cok merkezli ¢alismada yil boyu alerjik riniti olan hastalarda c¢ift kor, plasbebo
kontrollii, randomize, paralel-grup caligmalar ile gosterilmistir.

Genellikle 1-2 hafta icinde istenilen klinik etki elde edildikten sonra idame dozu,
semptomlarin kontrol altinda tutulmasina yetecek en diisiik doza kadar azaltilmalidir.
Klinik ¢aligmalar, bazi hastalar i¢cin sabahlar1 her bir burun deligine 32 mikrogram
uygulamanin yeterli olabilecegini gostermistir.
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Mevsimsel rinitin tedavisine, miimkiinse alerjenle karsilasilmadan baglanmalidir.
Alerjinin yol actig1 goz belirtileri i¢in bazen ek tedavilerin de uygulanmasi1 gerekli
olabilir.

Nazal poliplerin tedavisi ve 6nlenmesi
Onerilen doz giinde 256 mikrogramdir. Bu doz, giinde tek doz olarak sabahlar1 veya
sabah ve aksam olmak iizere giinde iki uygulama seklinde verilebilir.

Istenilen klinik etki elde edildikten sonra idame dozu, semptomlarin kontrol altinda
tutulmasina yetecek en diisiik doza kadar azaltilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bilesimindeki maddelere asir1 duyarhiligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Glukokortikosteroidlerin  yiiksek dozlarda ya da wuzun siire kullanilmasi,
hiperkortisizm bulgu ve belirtilerine, hipotalamus-hipofiz-adrenal islevlerinin
baskilanmasina ve/veya ¢ocuklarda biiyiime geriligine yol agabilir.

Nazal yoldan kullanilan glukokortikosteroidlerin, ¢ocuklar {izerinde uzun dénemdeki
etkileri tam olarak bilinmemektedir. Hangi yoldan olursa olsun uzun siireli
glukokortikosteroid —alan  c¢ocuklarin  biiylimeleri yakindan izlenmeli ve
glukokortikosteroidlerin yararlari ile biiylime geriligi olasiligi kiyaslanmalidir.

Karaciger islevlerinin azalmasi, kortikosteroidlerin eliminasyonunu etkileyebilir.
Bununla birlikte, saglikli insanlarda ve sirozlu hastalarda intravendz yoldan
uygulanan budesonidin farmakokinetik ozellikleri benzerdir. Oral yoldan uygulanan
budesonidin farmakokinetigi, karaciger fonksiyonlar1 kisitlanmis olanlarda degisir,
sistemik yararlanimi artar. Ancak Rhinocort Aqua ile uygulanan budesonidin sistemik
biyoyararlaniminda sindirim sisteminden emilen budesonidin katkis1 ¢ok az
oldugundan bu durumun klinik acidan 6nemi sinirhdir.

Akciger tiiberkiilozlu hastalarin 6zel olarak izlenmesi gerekebilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Budesonidin, rinit tedavisinde kullanilan hi¢bir ilagla etkilesimi gozlenmemistir.

Budesonid, temel olarak sitokrom P450’nin alt grubu olan CYP3A ile metabolize
olur. Ketokonazol gibi bu enzimi inhibe eden maddelerle birlikte kullanildiginda
budesonidin sistemik yararlanimi artar. Bununla birlikte Rhinocort Aqua ve
ketokonazoliin kisa bir siire birlikte kullanilmalarinin klinik agidan dnemi sinirhdir.

Onerilen dozlarda, oral yoldan uygulanan budesonidin farmakokinetigi iizerinde
simetidinin etkisi hafif, ancak klinik acidan 6nemsizdir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B dir.
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Gebelik donemi

Prospektif epidemiyolojik ¢alismalarin sonuglari ve tiim diinyadaki pazarlama sonrasi
deneyimler gebeligin erken doneminde inhale veya intranazal budesonid kullaniminin
genel konjenital malforasyonlar acisindan artmig risk oluturmadigimi isaret
etmektedir. Diger ilaglarda oldugu gibi gebelik doneminde budesonid
uygulanmasinda anneye olan yararin fetiis iizerindeki risklere karsi tartilmasi
gerekmektedir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak Rhinocort Aqua’nin normal tedavi dozlarinda
emzirilen bebek iizerinde bir etkisi olmasi beklenmez. Rhinocort Aqua laktasyon
doneminde kullanilabilir.

4.7 Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Rhinocort Aqua ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8 istenmeyen etkiler

Yayginlik simiflandirmasi | Sistem organ simiflar1 | Adver ila¢ reaksiyonlari

Yaygin Solunum yolu, gogiisle | Hemorajik  sekresyon  ve
(<1/10 ila >1/100) ilgili ve mediastinal burun kanamasi
bozukluklar
Nazal iritasyon
Yaygin olmayan Bagisiklik sistemi Ani ve gecikmis asir1
(<1/100 ila >1/1.000) bozukluklart duyarlilik reaksiyonlari;

iirtiker, dokiintii, dermatit,
anjiyoodem ve kasinti dahil

Cok seyrek
(<1/10.000)

Solunum yolu, gogiisle
ilgili ve mediastinal
bozukluklar

Bagisiklik sistemi
bozukluklari

Mukoz membran iilserleri
Nazal septum perforasyonu

Anaflaktik reaksiyon

4.9 Doz asim ve tedavisi

Cok yiiksek dozlarda olsa bile Rhinocort Aqua ile akut doz agiminin klinik acidan

sorun olusturmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Kortikosteroidler (glukokortikosteroidler) (topikal nazal)

ATC kodu : RO1IADO5
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Budesonid, lokal antiinflamatuar etkisi giiclii bir glukokortikosteroiddir.
Glukokortikosteroidlerin  rinit tedavisindeki etki mekanizmast tam olarak
aydinlatilamamustir. Inflamatuar mediyatérlerin  salgilanmasmin  inhibisyonu ve
sitokinlerce yonlendirilen immiin yanitlarin inhibisyonu gibi antiinflamatuar etkiler
muhtemelen  Onemlidir. ~ Glukokortikosteroid  reseptor  afinitesine  gore
degerlendirildiginde, budesonidin entrensek etki giicii prednizolondan yaklagik 15 kat
fazladir.

Mevsimsel alerjik rinitte nazal budesonid (Rhinocort nazal inhaler (pMDI)), oral
budesonid ve plasebonun karsilastirildigni bir calismada, budesonidin terapotik
etkilerinin tamamen lokal etkisiyle agiklanabilecegi goriilmiistiir.

Profilaktik olarak uygulanan budesonidin, nazal provakosyon sonucu ortaya ¢ikan
eozinofili ve hiperreaktiviteye karsi koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir.

Onerilen dozlarda kullanilan Rhinocort Aqua, bazal plazma kortizol diizeyini ya da
ACTH uyarisina alinan yanit1 klinik agidan anlaml bir sekilde etkilemez. Bununla
birlikte, saglikli goniillillerde kisa siireli Rhinocort Aqua uygulamasindan sonra
plazma ve iiriner kortizol diizeyinde doza bagl bir baskilanma gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Absorbsiyon:

Rhinocort Aqua i¢indeki budesonidin sistemik yararlanimi, 6l¢iilii dozun % 33’iidiir.
Yetiskinlerde, Rhinocort Aqua ile uygulanan 256 mikrogram budesonidin en yiiksek
plazma konsantrasyonu olan 0.64 nmol/l ye 0.7 saat i¢inde ulasilir. 256 mikrogram
budesonid uygulanmasindan sonra egrinin altinda kalan alan (AUC), yetiskinlerde 2.7
nmol*saat/litre’dir.

Dagilim:

Budesonidin dagilim hacmi yaklasik 3 L/kg dir. Plazma proteinlerine %85-90
oraninda baglanir.

Metabolizma:

Budesonid, karacigerden ilk gecis sirasinda yiiksek oranda ( ~ %90) metabolize olarak
glukokortikoid aktivitesi diisitk metabolitlerine ayrilir. En onemli metabolitleri olan
6p-hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikoid —aktivitesi,
budesonid aktivitesinin %1 inden daha azdir. Budesonid, temel olarak sitokrom
P450’nin alt grubu olan CYP3A ile metabolize olur. Budesonid burunda lokal
metabolik inaktivasyona ugramaz.

Eliminasyon:
Metabolitleri ya da konjuge sekilde, temel olarak bobrekler araciligiyla atilir. Idrarda

degismemis budesonid bulunmaz. Budesonidin sistemik klerensi yiiksektir (yaklagik
1.2 litre/dakika) ve intravendz uygulamadan sonra plazma yarilanma siiresi yaklagik
2-3 saattir.

Dogrusallik:
Klinikte kullanilan doz smirlar1 icinde budesonidin kinetigi dozla orantilidir.
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Cocuklar

Rhinocort Aqua ile 256 mikrogram budesonid uygulanmasindan sonra egrinin altinda
kalan alan (AUC), cocuklarda 5.5 nmol*saat/litre’dir. Bu durum, sistemik
glukokortikosteroid etkisinin yetigkinlere kiyasla ¢ocuklarda daha yiiksek oldugunu
gostermektedir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Akut, subakut ve kronik toksisite caligmalari; kilo alma hizinin azalmasi, lenfoid
dokular ile adrenal korteks atrofisi gibi budesonidin sistemik etkilerinin, diger
glukokortikosteroidlerin uygulanmasinda gozlenelerden daha hafif ya da benzer
oldugunu gostermistir.

Altt farkli test yonteminde budesonidin mutajenik ya da klastojenik etkisi
saptanamamuistir.

Bir karsinojenite ¢alismasinda gozlenen erkek sicanlardaki beyin glioma insidans
artis1, tekrarlanan diger calismada gozlenmemistir. Bu calismada, glioma insidansi
aktif tedavi (budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) ile kontrol gruplarinda
ayn1 bulunmustur.

[k karsinojenite calismasinda erkek sicanlarda gozlenen karaciger degisiklikleri
(primer hepatoseliiler tiimorler), yinelenen ¢alismada da hem budesonid hem de
referans glukokortikosteroidlerin uygulandigir gruplarda tekrar gozlenmistir. Bu
etkilerin, bir reseptor etkisine bagli olmasi ve bu nedenle bir sinif etkisi gostermesi
kuvvetle olasidir.

Klinik deneyimlere gore, budesonid ya da diger glukokortikosteroidlerin insanlarda
beyin gliomalarim1 ya da primer hepatoseliiler tiimorleri indiikledigi yolunda hicbir
isaret yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliilloz (E460)
Karboksimetil seliiloz sodyum (E466)
Glikoz (susuz)

Polisorbat 80 (E202)

Disodyum edetat

Potasyum sorbat

Hidroklorik asit (pH ayart i¢in)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Bu iiriin icin gecerli degildir.

6.3. Raf omri
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Dondurulmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her ml’sinde 0.64 mg budesonid igceren 10 ml (120 dozluk) sprey siispansiyon; sprey
pompasi ve nazal aplikatorii olan kahverengi cam siseler.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Rhinocort Aqua’y1 ilk kez kullanmadan 6nce nazal aplikator ilag ile doldurulmalidir.
Bunun i¢in siseyi calkalaymmiz ve diizgiin bir piiskiirtme elde edinceye kadar havaya
puskiirtiiniiz. Bu etki yaklasik 24 saat siirer. Bir sonraki dozu almadan 6nce daha uzun
bir siire gecerse nazal aplikator tekrar ilag¢ ile doldurulmalidir. Bu kez havaya 1
puiskiirtme yapmak yeterlidir.

Hastalarin  Rhinocort Aqua’yr nasil kullanacagi, ilag kutusundaki kullanma
talimatinda anlatilmaktadir.

7. RUHSAT SAHIiBi

AstraZeneca Ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza, B Blok, Kat : 4
Levent 34330, Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

RHINOCORT® AQUA 64 mikrogram (ug) /doz Nazal inhalasyon Igin Sprey
Siispansiyon: 211/92

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIiHI

[k ruhsatlandirma tarihi: 03 Temmuz 2007
Ruhsat yenileme tarihi: 03 Temmuz 2012

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

Saglik Bakanligi Onay Tarihi: 16.05.2011
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