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1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KISA URUN BILGiSi

PULMICORT® TURBUHALER® 200 mikrogram/doz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Budesonid..........ccoveeeeeeeiiieeeee,

Yardimci maddeler :

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

200 mikrogram/doz

PULMICORT TURBUHALER, astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilator,
semptom kontrolii ve oral steroid ihtiyacin1 azaltmak amacl kullanilir. KOAH’ta tek basina

kullanilmasi 6nerilmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhgi ve siiresi :

Bronsiyal Astimda

PULMICORT TURBUHALER ’in dozu, her hastanin gereksinimlerine gére ayarlanmalidir. Onerilen
baslangic dozu ve en yiiksek doz, daha Onceki astim tedavisine dayanilarak, asagidaki tabloda

verilmektedir.

Tablo 1 Onerilen baslangic dozu ve en yiiksek doz

Daha onceki

Onerilen baslangic dozu

Onerilen en yiiksek

tedavi doz
Eriskinler Steroid icermeyen Glinde 1 defa 200-400 Glinde 2 defa 800
tedavi mikrogram mikrogram
ya da
Giinde 2 defa 100-400
mikrogram
Inhalasyon yoluyla Giinde 1 defa 200-400 Giinde 2 defa 800
glukokortikosteroid mikrogram mikrogram
ya da
Giinde 2 defa 100-400
mikrogram
Oral Giinde 2 defa 400-800 Giinde 2 defa 800




glukokortikosteroid mikrogram mikrogram
6 yas ve Steroid icermeyen Giinde 1 defa 200-400 Giinde 2 defa 400
daha tedavi mikrogram mikrogram
biiyiik ya da
cocuklar Glinde 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 astimda ve alevlenme dénemlerinde giinlik dozun 3-4 esit boliimde uygulanmasi bazi
hastalarda yararl olabilir.

[dame Dozu:

Tiim hastalarda arzulanan astim kontroliiniin saglanmasindan sonra, idame dozu, belirtilerin kontrol
altina alinmasi i¢in yeterli olan en diisiik doza indirilmelidir.

Idame dozunda dozlama aralig::

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

Giinde bir defa doz

Gilinlik doz genellikle 1-2 esit boliimde uygulanir. Giinlik doz uygulamasi giinde 100-400
mikrogram PULMICORT TURBUHALER idame dozuna gereksinimi olan eriskinlerde ve 6
yasindan biiylik cocuklarda diisiiniilebilir. Giinde tek doz uygulamasina, hem steroid igermeyen
tedavi uygulanan hastalarda hem de inhale glukokortikosteroid ile iyi kontrol edilen hastalarda
baslanabilir. Doz sabahlar1 ya da aksamlar1 verilebilir. Astim kotiiye giderse, dozlama sikligi ve
giinliik doz artirilmalidr.

Etkinin baslamasi

Her ne kadar PULMICORT TURBUHALER ile tedaviye baslanmasindan sonra 24 saat iginde
astimin kontrol altina alinmasinda gelisme goriilebilse de, en yiiksek yararlanim tedavinin
baslamasindan 1-2 hafta ya da daha uzun siire sonra elde edilebilir.

Glukokortikosteroid kullanmayan hastalarda
Idame dozu gereksinimi olan astimli hastalar, PULMICORT TURBUHALER den yukaridaki tabloda
Onerilen dozlarda yararlanabilirler. Terapdtik etkiye genellikle 10 giin iginde ulasilir. Baslangic
dozuna yeterli cevap vermeyen hastalarda daha yliksek dozlarla ilave astim kontrolii saglanabilir.
Bronslarinda asirt mukus sekresyonu olan hastalara, baslangigta kisa siireli olarak (yaklasik 2 hafta)
oral yoldan ek kortikosteroid rejimi uygulanabilir.



Inhalasyon yoluyla idame glukokortikosteroid kullanan hastalarda

Insanlarda yapilan klinik arastirmalar, ayn1 miktardaki Turbuhaler budesonid dozunun dl¢iilii doz
inhalerden daha etkili oldugunu gdstermistir. Bu nedenle PULMICORT &l¢iilii doz inhaler tedavisi
uygulanan hastalarda, PULMICORT TURBUHALER tedavisine gegilirken, hastalar stabil ise dozun
yarl yartya azaltilmast miimkiindiir. Bu durum, hastalarin bagka inhalasyon glukokortikosteroid
tedavisinden PULMICORT TURBUHALER tedavisine ge¢meleri durumunda da, ilk once
transferden oncesinde ayn1 doz verilmesi liizumlu ise de gecerlidir.

Oral yoldan glukokortikosteroid kullanan hastalarda

PULMICORT TURBUHALER, astim kontroliinde azalmaya yol agmaksizin ya da daha iyi bir kontrol
saglayarak, oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid tedavisinin kesilmesini ya da dozunun biiyiik
oranda azaltilmasini saglayabilir.

Oral steroidlerden PULMICORT TURBUHALER’e gecis baslatildiginda, hasta nispeten stabil bir
fazda olmalidir. Baglangicta yiiksek dozda PULMICORT TURBUHALER, hastanin aliskin oldugu
oral glukokortikosteroid idame dozu ile birlikte ayni zamanda yaklasik 10 giin boyunca
kullanilmalidir. Bu uygulamayi takiben, oral doz &rnegin her ay 2.5 miligram prednizolon ya da
esdegeri diizeyinde azaltilarak yavas yavas diisiiriilebilecegi en diisiik doza indirilmelidir. Oral dozun
yavas bir oranda kesilmesi 6nerilir. Pek ¢ok hastada oral glukokortikosteroidin yerini PULMICORT
TURBUHALER’in tamamen almas1 miimkiindjir.

Oral dozun kesilmesi sirasinda idameye ya da akciger fonksiyonlarinda gelismeye ragmen bazi
hastalar sistemik kortikosteroid eksikligi semptomu yasayabilirler 6rn. eklem ve/veya adale agrilari,
halsizlik ve depresyon gibi. Boyle hastalara PULMICORT TURBUHALER ile devam etmeleri
ogiitlenmeli, ancak adrenal yetersizligi olugsmasi bakimindan dikkatle izlenmelidir. Adrenal
yetersizlik olusursa, sistemik kortikosteroid dozu gecici olarak yiikseltilmeli ve oral dozun kesilmesi
daha da yavaslatilmalidir. Stres ya da siddetli astim nobetinde, PULMICORT TURBUHALER ’e
gecis donemindeki hastalara sistemik kortikosteroid tedavisi gerekebilmektedir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastah@inda (KOAH)

Formoterol gibi uzun etkili bir bronkodilatatére ek olarak verildiginde, PULMICORT TURBUHALER
icin Onerilen doz, giinde 2 defa 400 mikrogram’dir.

PULMICORT TURBUHALER recete edilmis oral glukokortikosteroid kullanan KOAH’h
hastalarda, oral doz azaltilirsa, "Pozoloji ve uygulama sekli; Bronsiyal Astimda" boliimiinde
belirtilen tavsiyeler verilmelidir.

Uygulama sekli

Turbuhalerin dogru kullanimi ic¢in talimat

Ilag, turbuhalerden akcigerlere hasta soluk alirken ulastig1 icin, hastaya agiz parcasi aracilifiyla nefes
almasi gerektigi belirtilmelidir.

Not: Hastay1 asagidaki hususlarda bilgilendirmek 6nemlidir:
e Her inhalerin beraberinde ambalajda bulunan hasta kullanma talimatin1 ve kullanim talimatini
dikkatlice okumasi gerektigi



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

e Agiz parcasindan asla nefes vermemesi gerektigi

e Agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olusma riskini en aza indirmek i¢in regete edilen dozu
inhale ettikten sonra agzin1 suyla ¢alkalamasi ve suyu yutmamasi gerektigi 6giitlenmelidir.

Turbuhaler yoluyla verilen ilag miktar1 ¢ok az oldugundan hasta kullanim sirasinda herhangi bir tat
almayabilir veya ilact hissetmeyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimini etkileyebilir. Bununla birlikte,
intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve saglikli kisilerde
benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, ilk gecis metabolizmasindaki azalma
nedeniyle, oral yoldan alman budesonidin sistemik yararlanimi artar. inhalasyon yoluyla alinan
budesonid igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun PULMICORT TURBUHALER ile tedavi
icin klinik anlami 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
Yaslhilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3 Kontrendikasyonlar

Budesonide kars1 asir1 duyarliligr olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

Akut astim alevlenmelerinde, PULMICORT TURBUHALER dozunun artirilmasi ya da oral yoldan
kortikosteroid verilmesi ve/veya bir enfeksiyon varsa antibiyotik ile kisa siireli ek tedavi uygulanmasi
gerekebilir. Hastaya akut astim semptomlarini hafifletmek i¢in kurtarict ilag olarak kisa etkili
inhalasyon yoluyla alinan bir bronkodilatator kullanmasi onerilmelidir. Kisa etkili bronkodilator
tedavisi etkisiz kaliyorsa, ya da normalden daha fazla inhalasyon gerekiyorsa, bir saglik kurumuna
bagvurulmalidir. Bu tiir durumlarda, anti-inflamatuvar tedavinin arttirilmasi, 6rnegin inhalasyon
yoluyla kullanilan budesonid dozunun yiikseltilmesi ya da oral yoldan glukokortikosteroid kiiriine
baglanmasi gerekli olabilir.

Yiiksek dozlarda, 6zellikle de 6nerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan
kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi, klinik olarak anlamli adrenal baskilanmaya neden olabilir.
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Stres durumlarinda veya elektif operasyon uygulanan donemlerde ilave sistemik kortikosteroid
tedavisi diistiniilmelidir. Bu hastalar, ihtiyaglarimin belirtildigi steroid uyari1 kartini yanlarinda
tastimalart  konusunda  bilgilendirilmelidir. Sistemik steroid takviyesi ya da PULMICORT
TURBUHALER ile tedavi birden kesilmemelidir.

Inhalasyon yoluyla uygulanan diger tedavilerde oldugu gibi, ila¢ alindiktan sonra hiriltili soluk alip
vermekte ani bir artig ile birlikte paradoksik paradoksikal bronkospazm goriilebilir. Siddetli bir
reaksiyon ortaya ¢ikarsa, tedavi yeniden degerlendirilmeli ve gerekirse baska bir tedavi
baslatilmalidir.

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

Gecmiste oral steroidlere bagimli olan hastalarda, uzun siireli sistemik steroid tedavisinin sonucu
olarak adrenal fonsiyonlarda yetmezlik etkileri goriilebilir. Oral steroid tedavisinin kesilmesinden
sonra iyilesme olduk¢a uzun siirebilir; dolayisiyla oral steroidlere bagimli olan ve budesonide gegis
yapilan hastalarda adrenal fonsiyonlarda yetmezlik riski uzun bir siire devam edebilir. Bu tiir
durumlarda Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) ekseni fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir.

Oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid dozu azaltilirken, bazi hastalarda solunum fonksiyonlart
korunsa ya da iyilesse dahi, kas ve eklem agris1 gibi spesifik olmayan rahatsizlik duygular1 ortaya
cikabilir. Aksini gosteren klinik belirtiler olmadig siirece, hastalar oral steroid tedavisinin kesilmesi
sirasinda PULMICORT TURBUHALER tedavisine devam etmeye tesvik edilmelidir. Bu tiir ender
durumlarda, yorgunluk, basagrisi, bulanti ve kusma baslarsa genel bir glukokortikosteroid etkisi
yetmezliginden kuskulanilmalidir. Bu vakalarda bazen oral yoldan kullanilan glukokortikosteroid
dozunun gegici olarak yiikseltilmesi gerekli olabilir.

Oral tedaviden PULMICORT TURBUHALER tedavisine gegilmesi sirasinda, rinit, egzema ve kas
ve eklem agris1 gibi alerjik ya da artiritik semptomlarin gériilmesine neden olabilen genellikle daha
diistik sistemik steroid etkiler goriiliir. Bu tiir durumlar i¢in spesifik tedavi baslatilmalidir.

Karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimini etkileyebilir. Bununla birlikte,
intraven6z yoldan uygulanan budesonidin plazma Klerensi, sirozlu hastalarda ve saglikli kisilerde
benzerdir. Karaciger fonksiyonlarmin 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 PULMICORT TURBUHALER ile tedavi
icin klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik
advers etkiler agisindan riskin artmasi beklenebilir.

In vivo calismalarda ketokonazol ve itrakonazoliin (CYP3A4 aktivitesinin karaciger ve bagirsak
mukozasindaki inhibit6rleri, ayrica bkz. 4.5 Diger tibbi triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri) oral yolla verilmesi ile budesonidin sistemik maruziyetinde artig olabilecegi gézlenmistir.
Bu durumun klinik olarak 6nemi kisa stireli (1-2 haftalik) tedavide sinirlidir, ancak uzun siireli
tedavide géz ontline alinmalidir. Ketokonazol ve itrakonazol ya da diger potent CYP3A4 inhibitorleri
ile eszamanl tedaviden kaginilmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Bu miimkiin degilse, etkilesen ilaclarin uygulamalari arasinda miimkiin olan en uzun
zaman aralig1 birakilmalidir. Budesonid dozunun azaltilmasi da diistiniilmelidir.



PULMICORT TURBUHALER’in insandaki uzun siireli lokal ve sistemik etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Tiim inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, 6zellikle de uzun siireler
icin recetelenen yiiksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin goériilme olasilig: oral
kortikosteroidlerdekine oranla ¢ok daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler arasinda, Cushing
sendromu, Cushing benzeri 6zellikler, adrenal baskilanma, gocuklarda ve adolesanlarde biiyiime
geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom yer almaktadir. Dolayisiyla,
inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid dozunun etkili astim kontroliiniin korundugu en diisiik
doza titre edilmesi 6nemlidir.

Hekimler, herhangi bir yoldan kortikosteroid tedavisi géren ¢ocuklarin biiyiimesini yakindan izlemeli
ve kortikosteroid tedavisi ile astim kontroliiniin yararlarini, biiylimenin olas1 baskilanmasina karsi
degerlendirmelidir. Biiylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid dozunun
miimkiinse etkili astim kontroliiniin korundugu en diisiik doza disiiriilecek sekilde azaltilmasi
amaciyla tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylimenin baskilanmasindaki olas1 risk,
kortikosteroid tedavisinin sagladigi fayda ile kiyaslanmalidir. EK olarak hastanin, pediyatrik solunum
hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diisiiniilmelidir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Budesonidin, astim ve KOAH tedavisinde kullanilan higbir ilagla etkilesimi gézlenmemistir.
Budesonidin metabolizmas1 Oncelikle, sitokrom P450 alt smifindan, CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bu enzimin inhibitorleri, 6rn. ketokonazol ve itrakonazol, budesonidin
sistemik maruziyetini arttirabilir, bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri.

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

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

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyonlarinin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimini etkileyebilir. Bununla birlikte,
intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu hastalarda ve saglikli kisilerde
benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, ilk geg¢is metabolizmasindaki azalma
nedeniyle, oral yoldan alman budesonidin sistemik yararlanimi artar. Inhalasyon yoluyla alinan
budesonid igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun PULMICORT TURBUHALER ile tedavi
icin klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik
advers etkiler agisindan riskin artmasi beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon
Uzun doénem caligmalar, inhale budesonid ile tedavi edilen c¢ocuklarin adolesanlarin yetiskin
donemlerinde hedeflenen boy uzunluguna eristiklerini géstermektedir.

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 yontemi kullanilmasi gerekmemektedir.

Gebelik donemi

Diger ilaglarda oldugu gibi, budesonidin de gebelik doneminde kullanilmasi annedeki yararlari ile
fetus {iizerindeki risklerin karsilastirilmasini gerektirir. Inhale glukokortikosteroidler, benzer
pulmoner cevaplara ulagsmak icin gerekli oral glukokorikosteroidlere oranla daha diisiik sistemik
etkileri nedeniyle g6z oniine alinmalidir.

Kapsamli prospektif epidemiyolojik calismalar ve diinya c¢apindaki pazarlama sonrasi deneyim,
gebelik déneminde inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin fetiis/yeni dogan saglig: iizerinde bir
advers etkisini isaret etmemektedir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine geger. Ancak PULMICORT TURBUHALER’in normal tedavi dozlarinda
emzirilen bebege etkisi olmasi beklenmez. PULMICORT TURBUHALER laktasyon doneminde
kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
PULMICORT TURBUHALER, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8 Istenmeyen etkiler

Klinik deneyler, literatiir kayitlar1 ve pazarlama sonrast deneyimlere gore asagidaki yan etkiler
goriilebilir:

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarma ayrilmustir :

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (=
1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Orofarenkste candida enfeksiyonu

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek : Deri dokiintiisii, kontakt dermatit, irtiker, anjiyoodem, bronkospazm ve anaflaktik
reaksiyon dahil ani ve geg asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastahklar:
Seyrek : Adrenal baskilanma ve cocuklar ile adolesanlarda biiyiime geriligi dahil sistemik
kortikosteroidlerin bulgu ve belirtileri

GOz hastaliklar:



Bilinmiyor : Glokom, katarakt

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek : Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, sinirlilik, huzursuzluk, depresyon, davranis
bozukluklar

Deri ve deri alt1 dokusu hastalhiklar:
Seyrek : Deride morarma

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

* Cocuklarda seyrek goriiliir.

Orofarenkste candida enfeksiyonu riskindeki artis ilacin birikmesinden kaynaklanmaktadir. Hastaya
her doz uygulamasindan sonra agzini su ile yikamasinin tavsiye edilmesi riski minimum diizeye
indirilecektir.

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

Inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, dzellikle de uzun siireler igin regetelenen yiiksek
dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin goriilme olasilig1 oral kortikosteroidlerdekine
oranla ¢ok daha azdir. Olusabilecek sistemik etkiler arasinda, adrenal baskilanma, ¢ocuklarda ve
adolesanlarde bliylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt ve glokom yer
almaktadir. Etki muhtemelen doza, maruziyet siiresine, eszamanli ve daha Onceki steroid
maruziyetine ve bireysel duyarliliga baglhdir.

4.9 Doz asim ve tedavisi
Cok yiiksek dozlarda olsa bile, PULMICORT TURBUHALER akut doz asimimnin klinik agidan sorun
olusturmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

ATC kodu: RO3BA02

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan diger ilaclar; kortikosteroidler
(glukokortikosteroidler) (inhalantlar)

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

Topikal antienflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin astim ve KOAH tedavisindeki etki mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamistir. Enflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasinin ve sitokinlerce yonlendirilen
immiin  yanitlarin  inhibisyonlar1 gibi anti-inflamatuvar etkiler, muhtemelen Onemlidir.
Glukokortikosteroid reseptor afinitelerine gore, budesonidin etki giicii, prednizolondan yaklasik 15
kat fazladir.



Astimli hastalarda inhalasyon ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildigr bir klinik
caligmada, plaseboya gore inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel agidan anlaml
bir sekilde etkili oldugu, oral yoldan kullanilan budesonid ve plasebo arasinda ise anlamli bir
farkin olmadig goriilmiistiir. Alisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin etkisi,
solunum yollar tizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Budesonid hayvanlar ve insanlar {izerinde yapilan provokasyon ¢alismalarinda, antianaflaktik ve
antienflamatuvar etki gostermis, hem erken hem de ge¢ alerjik reaksiyonlarda bronsiyal
obstriiksiyonu azaltmustir.

Astimin alevlenmesi
Giinde bir veya iki kez uygulanan inhale budesonidin hem c¢ocuk hem de eriskinlerde astimin
alevlenmesini etkili olarak dnledigi gosterilmistir.

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

Solunum yolu reaktivitesi
Budesonidin asir1 duyarliligi olan hastalarda hem dogrudan hem de dolayli provokasyonlarda
solunum yollar1 reaktivitesini azalttig1 gosterilmistir.

Plazma kortizol diizeyi lizerine etkisi

Saglikli goniillillerde Turbuhaler araciliiyla uygulanan budesonid plazma ve idrar kortizolil iizerinde
doz ile orantili bir etki gdstermistir. Turbuhaler yoluyla Onerilen dozlarda kullanilan budesonid,
ACTH testlerine gore, adrenal fonksiyonlarin1 10 mg prednizolondan belirgin olarak daha az etkiler.

Biiytime

Uzun siireli ¢aligmalar, inhale budesonid ile tedavi edilen ¢ocuk ve ergenlerde yetiskin hedef boyuna
sonucta ulagildigini gdstermistir. Ancak biiylimede baslangicta kiiclik ancak ¢abuk gecen bir biiyiime
azalmasi (yaklasik 1 cm) gézlenmistir. Bu genellikle tedavinin ilk yilinda ortaya ¢ikmaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Turbuhaler yoluyla uygulanan budesonid dozunun yaklasik %25-30’u akcigerlere ulasir, ki bu 6l¢iili
doz inhalatoriin yaklasik iki katidir.

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 ulagilir.
Turbuhaler ile uygulanan budesonidin sistemik yararlanimi, 6l¢iilii 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 gecis sirasinda yiiksek oranda (~%90) metabolize edilerek
glukokortikosteroid aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En Onemli metabolitleri 68-
hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi, budesonidin
aktivitesinin %1’inden azdir. Budesonid metabolizmasi 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 yiiksektir
(dakikada yaklasik 1.2 L) ve intravendz yoldan uygulandiginda plazma yarilanma siiresi ortalama 2-3
saattir.

Dogrusallik:
Klinik dozlarda budesonid kinetigi, doz ile orantisaldir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi

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

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Budesonidin akut toksisitesi diigiiktiir ve incelenen referans glukokortikosteroidlerle (beklometazon
dipropiyonat, fluoksinolon asetonid) ayni biiyiikliikte ve tiptedir.

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

Alt1 test sisteminde incelenen budesonid mutajenik ya da klastojenik etki gostermemistir.

Yapilan bir karsinojenik etki arasgtirmasinda erkek sicanlarda gozlenen beyin glioma insidans artist,
tekrarlanan ¢alismada dogrulanamamistir. Tekrarlanan bu c¢alismada, glioma insidansi, aktif tedavi
(budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) gruplarinda ve kontrol gruplarinda ayni bulunmustur.

Ik karsinojenite calismasinda erkek sicanlarda gdzlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliiler tiimorler), yinelenen calismada da, budesonid yaninda referans glukokortikosteroidlerin
uygulandig1 gruplarda da goriilmiistiir. Bu etkilerin bir reseptor etkisine bagli olmasi ve bir sinif
etkisini gostermesi kuvvetle muhtemeldir.
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Mevcut klinik deneyimlere gore, budesonid ya da diger glukokortikosteroidlerin insanlarda beyin
gliomalarini ya da primer hepatoseliiler tiimorleri uyardigina dair hicbir isaret yoktur.

Ureme ile ilgili hayvanlar iizerinde vyiiriitiilen ¢alismalarda, budesonid gibi kortikosteroidlerin
malformasyonlar1 (yarik damak, iskelet malformasyonlari) indiikledigini gosterilmistir. Bununla
birlikte, onerilen dozlarda hayvanlara ait bu deneysel bulgular insanlar i¢in anlamh
gorinmemektedir.

Hayvan calismalar1 ile ayrica, teratojenik doz araligmin altindaki maruziyetlerde asir1 prenatal
glukokortikosteroidlerin rahim 1i¢i biliyiime geriligi, erigkinlerde kardiyovaskiiler hastalik ve
glukokortikosteroid reseptér yogunlugunda, ndrotransmitter dongiisiinde ve davraniginda kalici
degisiklik riskini artirdig1 saptanmaistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Yardimci madde kullanilmamaktadir.

6.2 Gecimsizlikler
Bu {iriin i¢in gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
Raf 6mrii 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Kapag sikica kapali olarak muhafaza edilmelidir.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PULMICORT TURBUHALER ¢ok dozlu, nefes ile harekete gecen kuru toz inhalatdrdiir. Inhalator
plastik kisimlardan olugsmaktadir.
PULMICORT® TURBUHALER®™ 200 mikrogram/doz, 100 doz

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

Kullanilmamais olan iirlinler yada atik materyaller "Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve "Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii" yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 4
Levent - Istanbul

Tel: 0212 317 23 00

Faks: 0 212 317 24 05

e-posta: astrazeneca.turkey@astrazeneca.com

8. RUHSAT NUMARASI

11



105/18

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 14.12.1998

Ruhsat yenileme tarihi: 08.09.2000

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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