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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PULMICORT 0.25 mg/mL Nebiilizer Siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

2 mL’lik her tek dozluk plastik PULMICORT 0.25 mg/mL Nebiilizer Siispansiyon
ampuliinde:

Budesonid............c.......... 0.5 mg bulunur (1 mL’de 0.25 mg budesonid).

Yardimc1 madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril nebiilizer siispansiyon.

Plastikten yapilmis tek dozluk ampullerde beyazimsi siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral
steroid ihtiyacin1 azaltmak amacl kullanilir. KOAH’ta tek bagina kullanilmasi 6nerilmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi :

PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon dozu, hastanin durumuna gére degisiklik gosterir ve
astim kontrolii saglandiktan sonra en diisiik idame dozuna ayarlanmalidir.

Uygulama giinde bir veya iki kerede olabilir. Giinde tek doz uygulamasi, giinliik 0.25 - 1 mg
dozlar i¢indir.

Onerilen Baslangi¢ Dozu :

Bronsiyal Astimda

Eriskinler : Giinliik toplam doz 1-2 mg’dir.

6 ayhk ve daha biiyiik cocuklar: Giinlik toplam doz 0.25-0.5 mg’dir. Oral
glukokortikosteroid kullanan hastalarda daha ytiksek bir baslangi¢ dozu, 6rn. glinde toplam 1
mg, diistiniilebilir.

Idame Tedavisi :

Astim kontrolii saglandiktan sonra, dozun etkili en diisikk idame dozuna ayarlanmasi
onemlidir.



Idame dozu doz arahg

Eriskinler/yashlar : Toplam giinliik doz 0.5-4 mg’dir. Cok ciddi vakalarda
doz arttirilabilir.

6 aylik ve daha biiyiik ¢cocuklar : Toplam giinliik doz 0.25 — 2 mg’dir.

Giinde tek doz uygulamasi

Glinliik tek doz uygulamasi, idame dozu giinde 0.25 ila 1 mg olan hem erigskin hem de ¢ocuk
hastalarda distiniilebilir. Giinde tek doz uygulamasi gerek kortikosteroid olmayan tedavi
uygulanmis hastalarda gerekse inhale glukokortikosteroidlerle iyi kontrol edilen hastalarda
baslatilabilir. Doz sabah veya aksam uygulanabilir. Eger astimin kotiilesmesi s6z konusu
olursa doz arttirilmal1 ve gerektigi sekilde giin igine yayilacak sekilde boliinmelidir.

Etkinil_l baslamasi

PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon uygulamasini takiben, tedavinin baslamasindan
sonraki 3 giin i¢inde astim kontroliinde artis olusabilir, ancak en fazla yarar 2-4 haftada
saglanir.

Oral glukokortikosteroid idamesindeki hastalar

PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon, astim kontroliinde azalmaya yol agmadan ya da daha
iyi bir kontrol saglayarak, oral glukokortikosteroidlerin dozunun belirgin olarak
azaltilmasma veya oral kortikosteroidlerin inhale glukokortikosteroid (PULMICORT
nebulizer Siisp.) ile degistirilmesine olanak saglayabilir.

Oral steroidlerden PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon’a gegis baslatildiginda, hasta
nispeten stabil bir fazda olmalidir. Baslangicta yiiksek dozda PULMICORT Nebiilizer
Stispansiyon, hastanin aligkin oldugu oral glukokortikosteroid idame dozu ile birlikte ayn1
zamanda kullanilmalidir. Bir hafta kadar sonra, oral doz yavas yavas (Ornegin her ay
2.5 miligram prednizolon ya da esdegeri diizeyinde azaltilarak) diisiiriilebilecegi en diisiik
doza indirilmelidir. Oral dozun yavas bir oranda kesilmesi kuvvetle onerilir. Pek ¢ok hastada
oral glukokortikosteroidin yerini PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon’un tamamen almasi
miimkiindiir.

Oral dozun kesilmesi sirasinda idameye ya da akciger fonksiyonlarinda gelismeye ragmen
baz1 hastalar sistemik kortikosteroid eksikligi semptomu yasayabilirler 6rn. eklem ve/veya
adale agrilari, halsizlik ve depresyon gibi. Boyle hastalara PULMICORT Nebiilizer
Stispansiyon ile devam etmeleri 6giitlenmeli, ancak adrenal yetersizligi olugsmas1 bakimidan
dikkatle izlenmelidir. Adrenal yetersizlik olusursa, sistemik kortikosteroid dozu gegici olarak
yiikseltilmeli ve oral dozun kesilmesi daha da yavaslatilmalidir. Stres ya da siddetli astim
nobetinde, gecis donemindeki hastalara sistemik kortikosteroid tedavisi eklenmesi gerekli
olabilir.

Glukokortikosteroid kullanmayan hastalarda

Terapotik etkiye genellikle 10 giin i¢inde ulasilir. Bronslarinda asirt mukus sekresyonu olan
hastalara, baslangicta kisa siireli olarak (yaklasik 2 hafta) oral yoldan ek kortikosteroid rejimi
uygulanabilir. Oral ilag kiiriinden sonra, PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon’un tek basima
yeterli bir tedavi olmasi beklenir.



Doz boliinmesi ve karistirilabilirlik

PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon %0,9 sodyum kloriir (salin) ve terbutalin, salbutamol,
fenoterol, asetilsistein, sodyum kromoglikat veya ipratropium i¢in nebulizasyon cozeltileri
ile karistirilabilir. Karisim 30 dakika i¢inde kullanilmalidir.

Tek dozluk {initeler boliinerek doz ayarlamasi yapilabilir. Tek dozluk ampul bir ¢izgi ile
isaretlenmistir. Bu ¢izgi, tek dozluk ampul bas asagi tutuldugunda 1 ml hacmi gosterir.
Sadece 1 ml kullanilacaksa, siv1 yiizey isaret cizgisine ulasana kadar igerigi bosaltiniz.
Acilmis tek dozluk ampulii zarfta, 1siktan koruyarak muhafaza ediniz. Acilmis tek dozluk
ampuller 12 saat i¢inde kullanilmalidir. Liitfen sadece 1 ml kullanildiginda arta kalan hacmin
steril olmadigina dikkat ediniz.

Tablo 1 Doz tablosu

Doz (mg) PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon Hacmi
0.25 mg/mL 0.5 mg/mL

0.25 1 mL*) -

0.5 2mL -

0.75 3mL -

1 - 2 mL

15 - 3mL

2 - 4 mL

*)2 mL’lik toplam hacime ulasmak i¢in % 0.9’luk sodyum kloriir (salin) soliisyonu ilave
edilmelidir.

PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon’un dogru kullanim i¢in talimatlar :
PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon uygun ag1z parcasi veya yiiz maskesi yerlestirilmis jet
nebulizer yardimiyla inhale edilir. Nebulizer yeterli hava akigina (5-8 L/dak) sahip hava
kompresoriine baglanmalidir ve dolum hacmi 2-4 mL olmalidir.

Not: Hastay1 asagidaki hususlarda bilgilendirmek 6nemlidir:

e Her inhalerin beraberinde ambalajda bulunan hasta kullanma talimatin1 ve kullanim
talimatini dikkatlice okumasi gerektigi

e Ultrasonik nebulizerlerin PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon uygulamasi igin
uygun olmadigi ve bu nedenle 6nerilmedigi

e PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon %0,9 sodyum kloriir (salin) ve terbutalin,
salbutamol, fenoterol, asetilsistein, sodyum kromoglikat veya ipratropium igin
nebulizasyon ¢ozeltileri ile karistirilabilir. Karisim 30 dakika i¢inde kullanilmalidir.

e Az ve bogaz bolgesinde pamukcuk olusma riskini en aza indirmek i¢in regete
edilen dozu inhale ettikten sonra agzini suyla ¢alkalamasi gerektigi

e Iritasyonu &nlemek icin yiiz maskesini kullandiktan sonra yiiz cildini su ile yikamasi
gerektigi

e Nebulizeri {lireticinin belirttigi sekilde yeterli derecede temizlemesi ve muhafaza
etmesi gerektigi



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarindaki azalma kortikosteroidlerin eliminasyonunu etkileyebilir.
Bununla birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu
hastalarda ve saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlariin azaldigi durumlarda, ilk
gecis metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik
yararlanimi artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid icin herhangi bir veri
bulunmadigindan, bunun PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon ile tedavi i¢in klinik anlami
bilinmemektedir; ancak plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers
etkiler agisindan riskin artmasi beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 aylik ve daha biiyiik cocuklarda belirtilen dozlarda kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Budesonid ya da bilesiminde bulunan maddelere karsi asir1 duyarliligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir.

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

PULMICORT Nebulizer Siispansiyon, kisa etkili bronkodilatdrlerin gerektigi akut astim
nobetlerinde hizli bir rahatlama saglamak amaciyla kullanilmamalidir. Eger hasta kisa etkili
bronkodilatdr tedavisini etkisiz buluyorsa, ya da normalden daha fazla inhalasyon
gerekiyorsa, bir saglik kurumuna bagvurulmalidir. Bu tiir durumlarda, anti-inflamatuvar
tedavinin arttirilmasi, Ornegin inhalasyon yoluyla kullanilan budesonid dozunun
yiikseltilmesi ya da oral yoldan glukokortikosteroid kiiriine baslanmas1 gerekli olabilir.

Oral steroid tedavisinden gecen hastalar belli bir siire boyunca bobrek iistii bezi yetmezligi
riski tasiyabileceginden bu hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir. Yiiksek doz acil
kortikosteroid tedavisine gereksinim duyan hastalar veya inhale kortikosteroidlerle 6nerilen
en yiiksek dozda uzun siireli tedavi goren hastalar da risk altinda olabilir. Bu hastalar ciddi
stres altinda kaldiklarinda bobrek iistii bezi yetmezligi bulgu ve semptomlarini
gosterebilirler. Stres veya elektif cerrahi donemlerinde ek sistemik kortikosteroid destegi
verilmesi gerekebilir.

Ender durumlarda, yorgunluk, bas agrisi, bulanti ve kusma baglarsa genel bir
glukokortikosteroid etkisi yetmezliginden kuskulanilmalidir. Bu vakalarda bazen oral yoldan
kullanilan glukokortikosteroid dozunun gegici olarak yiikseltilmesi gerekli olabilir.



Oral tedaviden PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon tedavisine gegilmesi sirasinda, rinit,
egzema ve kas ve eklem agrisi1 gibi alerjik ya da artiritik semptomlarin goriilmesine neden
olabilen genellikle daha diisiik sistemik steroid etkiler goriiliir. Bu tiir durumlar i¢in spesifik
tedavi baglatilmalidur.

Karaciger fonksiyonlarindaki azalma kortikosteroidlerin eliminasyonunu etkileyebilir.
Bununla birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma klerensi, sirozlu
hastalarda ve saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigir durumlarda, ilk
gecis metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik
yararlanimi artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid igin herhangi bir veri
bulunmadigidan, bunun PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon ile tedavi i¢in klinik anlami
bilinmemektedir; ancak plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers
etkiler acisindan riskin artmasi beklenebilir.

In vivo ¢alismalar ketokonazol ve itrakonazoliin (CYP3A4 aktivitesinin karaciger ve barsak
mukozasindaki inhibitorleri, ayrica bkz. 4.5 Diger tibbi {irinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri) oral yolla verilmesi budesonidin sistemik maruziyetinde artisa neden
olabilir. Bu durumun klinik olarak énemi kisa siireli (1-2 haftalik) tedavide siirlidir, ancak
uzun siireli tedavide goz Oniine 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 ilaglarin
uygulamalar1 arasinda miimkiin olan en uzun zaman araligi birakilmalidir. Budesonid
dozunun azaltilmasi da diisiiniilmelidir.

PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon’un insandaki uzun siireli lokal ve sistemik etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Tiim inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, 6zellikle de
uzun siireler icin regetelenen yiiksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin
goriilme olasilig1 oral kortikosteroidlerdekine oranla ¢cok daha azdir. Olusabilecek sistemik
etkiler arasinda, Cushing sendromu, Cushing benzeri Ozellikler, adrenal baskilanma,
cocuklarda ve adolesanlarde biiylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt
ve glokom yer almaktadir. Dolayisiyla, dozun, astim kontroliiniin saglandig1 en diisiik etkili
idame dozunda tutulmasi 6nemlidir.

Hekimler, herhangi bir yoldan kortikosteroid tedavisi goren ¢ocuklarin bilyiimesini yakindan
izlemeli ve kortikosteroid tedavisi ile astim kontroliiniin yararlarini, biiylimenin olasi
baskilanmasima kars1 degerlendirmelidir. Biiylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan
kortikosteroid dozunun miimkiinse etkili astim kontroliiniin korundugu en diisik doza
diistirtilecek sekilde azaltilmasi1 amaciyla tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiylimenin
baskilanmasindaki olasi risk, kortikosteroid tedavisinin sagladig: fayda ile kiyaslanmalidir.
Ek olarak hastanin, pediyatrik solunum hastaliklari uzmanina yonlendirilmesi
diigtintilmelidir.

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



Nebiilizator haznesi her kullanimdan sonra temizlenmelidir. Nebiilizatér haznesi ve agiz
parcast veya yiiz maskesi sicak su ve yumusak bir deterjan ile yikanmahdir. lyice
durulanmali ve nebiilizatér haznesi kompresére ya da hava girisine baglanarak
kurutulmalidr.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Budesonidin astim tedavisinde kullanilan herhangi bir ilagla etkilesimi gézlenmemistir.

Budesonidin metabolizmasi Oncelikle, sitokrom P450 alt sinifindan, CYP3A4 tarafindan
gerceklestirilmektedir. Bu enzimin inhibitorleri, 6rn. ketokonazol ve itrakonazol,
budesonidin sistemik maruziyetini arttirabilir, bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri.

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

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

Kapsamli prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar ve diinya capindaki pazarlama sonrasi
deneyim, gebelik doneminde inhale budesonidin fetiis/yeni dogan saglig iizerinde bir advers
etkisini igaret etmemektedir.

Diger ilaglarda oldugu gibi, budesonidin de gebelik doneminde kullanilmasi annedeki
yararlart ile fetus {izerindeki risklerin  Karsilastinlmasim1  gerektirir.  Inhale
glukokortikosteroidler, benzer pulmoner cevaplara ulasmak i¢in gerekli oral
glukokorikosteroidlere oranla daha diisiik sistemik etkileri nedeniyle géz oniine alinmalidir.

Laktasyon donemi:

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak PULMICORT Nebulizer Siispansiyon’un terapdtik
dozlarinda emzirilen g¢ocuk iizerinde etkisi olmasi beklenmez. PULMICORT Nebulizer
Siispansiyon laktasyon doneminde kullanilabilir.

4.7 Arz}g: ve makine kullanim iizerindeki etkiler
PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8 istenmeyen etkiler
Klinik deneyler, literatiir kayitlar1 ve pazarlama sonrasi deneyimlere gore asagidaki yan
etkiler goriilebilir:

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarmna ayrilmistir :
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.
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Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin : Orofarenkste candida enfeksiyonu

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

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

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor : Glokom, katarakt

Psikiyatrik hastaliklar
Seyrek : Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, sinirlilik, huzursuzluk, depresyon,
davranis bozukluklar1

Deri ve deri alti dokusu hastaliklar:
Seyrek : Deride morarma

Solunum, toraks ve mediastinal hastaliklari
Yaygin : Bogazda iritasyon, ses boguklagsmasi*, oksiiriik
Seyrek : Bronkospazm, disfoni, ses boguklagsmasi*

* Cocuklarda seyrek goriiliir.

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

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

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

Nebiilizatoriin yiiz maskesi ile kullanildigi bazi hastalarda, yiiz cildinde iritasyon
goriilmiistiir. Yiiz derisindeki iritasyonun onlenmesi amaciyla, maskenin kullanilmasindan

sonra hasta yiiziinii su ile yikamalidir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi



Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon ile doz agimimin
klinik agidan sorun olusturmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

ATC kodu: RO3BA02

Farmakoterapdtik  grup: Obstriktif akciger hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar
(inhalantlar)

Budesonid, giiclii lokal anti-inflamatuvar etkiye sahip bir glukokortikosteroiddir.

Topikal anti-inflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin ~ astim  tedavisindeki  etki mekanizmalar1 tam  olarak
aydinlatilamamigtir. Enflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasi ve sitokinlerce yonlendirilen
immiin yanitlarin inhibisyonlar1 gibi T-hiicreleri, eozonofiller ve mast hiicrelerini kapsayan
antiinflamatuvar etkiler muhtemelen 6nemlidir. Glukokortikosteroid reseptdr afinitelerine
gore, budesonidin aktivitesi, prednizolondan yaklasik 15 kat fazladir.

Astimli hastalarda inhalasyon ve oral yoldan kullanilan budesonidin benzer plazma
konsantrasyonlarinda karsilastirildigt bir klinik c¢aligmada, plaseboya gore inhalasyon
yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel agidan anlamli bir sekilde etkili oldugu, oral
yoldan kullanilan budesonid ve plasebo arasinda ise anlamli bir farkin olmadig1 goriilmistiir.
Alisilmis dozlarda inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin etkisi, biiyiik oranda solunum
yollar1 tizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

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

Astimin alevlenmesi
Glinde bir veya iki kez uygulanan inhale budesonidin hem ¢cocuk hem de erigkinlerde astimin
alevlenmesini etkili olarak 6nledigi gosterilmistir.

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

Budesonidin, hiperreaktif hastalarda solunum yollarinin histamin ve metakoline olan
reaktivitesini azalttig1 gosterilmistir.

Biiyiime

Uzun siireli ¢alismalar, inhale budesonid ile tedavi edilen ¢cocuk ve ergenlerde yetiskin hedef
boyuna sonugta ulasildigini gostermistir. Ancak biiyiimede baslangigta kiiciik ancak ¢abuk
gecen bir azalma (yaklasik 1 cm) gozlenmistir. Bu genellikle tedavinin ilk yilinda ortaya
cikmaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler



Genel ozellikler

Emilim:

Yetiskinlerde PULMICORT Nebulizer Siispansiyon’un jet nebulizer ile uygulanmasini
takiben sistemik yararlanim nominal dozun yaklasik %15°1 ve hastaya ulasan dozun %40 ile
%70’1 arasindadir. Sistemik yararlanimdaki ilacin kiigiik bir kismi yutulan ilagtan ileri
gelmektedir.

2 mg’lik tek dozun nebiilizer ile verilmeye baslanmasindan sonraki 10 ila 30 dakika
icerisinde maksimum plazma konsantrasyonu olan yaklasik 4 nmol/litre’ye ulagilir.

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

Biyotransformasyon

Budesonid, karacigerde yiiksek oranda (= %90) ilk gecis metabolizmasina ugrayarak
glukokortikosteroid aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En 6nemli metabolitleri olan
6p-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, bobrekler aracilifiyla atilir. Idrarda

degisime ugramamis halde budesonid yoktur. Budesonidin sistemik klerensi yiiksektir
(dakikada yaklasik 1.2 L) ve saglikl yetiskinlerde intraven6z yoldan uygulandiginda plazma
yarilanma siiresi ortalama 2-3 saattir.

Dogrusallik:
Klinikte kullanilan doz sinirlar1 i¢inde, budesonidin kinetigi doz ile dogru orantilidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlarindaki azalma Kkortikosteroidlerin eliminasyonunu 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 alinan budesonidin sistemik
yararlammi artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid igin herhangi bir veri
bulunmadigindan, bunun PULMICORT Nebiilizer Siispansiyon ile tedavi i¢in klinik anlami
bilinmemektedir; ancak plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers
etkiler acisindan riskin artmasi beklenebilir.

Cocuklar:



4-6 yas arasi astimli hastalarda, jet nebulizer (Pari Master kompresorlii Pari LC Jet Plus) ile
inhalasyonu takiben nebiilizér ile uygulanan budesonidin sistemik yararlanimi nominal
dozun %6°’s1 ve hastaya ulasan dozun yaklasik %26’s1 olmaktadir. Cocuklardaki sistemik
yararlanim saglikli goniillerdekinin yaklasik yarisidir. 4-6 yas astimli ¢ocuklarda
nebiilizasyonun baslamasindan 20 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonu olusur ve
degeri 1 mg doz i¢in yaklasik 2.4 nmol/L’dir.

Budesonidin 4-6 yas astimli ¢ocuklardaki sistemik klirensi 0.5 L/dak.dir. Klirens kg viicut
agirligi basma yetiskinlerde oldugundan %50 fazladir. Inhalasyon sonrasinda budesonidin
terminal yarilanma Omrii astimli ¢ocuklarda yaklasik 2.3 saattir. Bu saglikli yetiskinlerle
neredeyse aynidir.

4-6 yas ¢ocuklarda nebiilizasyonla tek doz 1 mg budesonid uygulamasi (Cmax ve AUC),
saglikli yetiskinlede ayni nebiilize sistem ile ayni doz verildigindaki durum ile benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonidin akut toksisitesi diisiiktiir ve incelenen referans glukokortikosteroidlerle
(beklometazon dipropiyonat, fluoksinolon asetonid) ayni biiytikliikte ve tiptedir.

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

Alt1 degisik test sisteminde incelenen budesonidin mutajenik ya da klastojenik etkisi
saptanmamigstir.

Yapilan bir karsinojenik etki arastirmasinda erkek si¢anlarda gozlenen beyin glioma insidans
artis1, tekrarlanan ¢alismada dogrulanamamustir. Tekrarlanan bu ¢alismada, glioma insidansi,
aktif tedavi (budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) gruplarinda ve kontrol
gruplarinda ayni bulunmustur.

Ik karsinojenite ¢alismasinda erkek sicanlarda gozlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliiler tlimorler) yinelenen iki ¢alismanin birinde de, budesonid yaninda referans
glukokortikosteroidlerin uygulandig1 gruplarda da goriilmiistiir. Bu etkilerin bir reseptor
etkisine bagli olmas1 ve bir sinif etkisini gostermesi kuvvetle muhtemeldir.

Mevcut klinik deneyimlere gore, budesonid ya da diger glukokortikosteroidlerin insanlarda
beyin gliomalarin1 ya da primer hepatoseliiler tiimorleri uyardigina dair higbir isaret yoktur.

Ureme ile ilgili hayvanlar iizerinde vyiiriitilen calismalarda, budesonid gibi
kortikosteroidlerin malformasyonlar1 (yarik damak, iskelet malformasyonlari) indiikledigint
gosterilmistir. Bununla birlikte, Onerilen dozlarda hayvanlara ait bu deneysel bulgular
insanlar i¢in anlamli goriinmemektedir.

Hayvan c¢aligmalar1 ile ayrica, teratojenik doz araliginin altindaki maruziyetlerde asiri
prenatal glukokortikosteroidlerin rahim i¢i biiylime geriligi, eriskinlerde kardiyovaskiiler
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hastalik ve glukokortikosteroid reseptdr yogunlugunda, ndrotransmitter dongiisiinde ve
davranisinda kalic1 degisiklik riskini artirdig1 saptanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Disodyum edetat

Sodyum kloriir

Polisorbat 80

Sitrik asit (anhidr)

Sodyum sitrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen bir geg¢imsizligi yoktur. Geg¢imliliginin kanitlandigi driinleri 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli” boliimiinde bulabilirsiniz.

6.3 Raf omrii

Raf omrii 24 aydir.

Koruyucu folyo zarfi agilmis ampuller 3 ay igerisinde kullanilmalidir.

Acilan ampullerin igerigi 12 saat i¢inde kullanilmalidir. Sadece 1 ml kullanilmas1 durumunda
geri kalan icerigin steril kalmayacagina liitfen dikkat ediniz.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Dik konumda ve 1siktan korunarak muhafaza edilmelidir. 30°C’nin altinda saklanmalidir.
Dondurulmamalidir.

Aluminyum folyo zarflar1 agildiktan sonra, tek dozluk ampullerin kullanilmayan kismi
1siktan korunmasi i¢in zarfinda muhafaza edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Ambalaj LD-polietilenden yapilmis tek dozluk ampullerdir. Her ampul 2 ml siispansiyon
igerir. Tek dozluk ampul bir ¢izgi ile isaretlenmistir. Bu ¢izgi ampul bas asagi tutuldugunda
1 mL’lik hacmi gosterir.

Her 151k gecirmez, kapali, aluminyum folyo zarfta 5’er adet tek dozluk ampul bulunur.
Ambalaj boyutu, 20 adet 2 mI’lik tek doz ampuldiir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullanilmamus iirlin veya atik materyal lokal gereksinimler dogrultusunda imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca ilag Sanayi ve Ticaret Limited Sti.
Biiyiikdere Cad.Yap1 Kredi Plaza, B Blok, Kat 4
34330 Levent — Istanbul

Tel: 0212 317 23 00

Faks: 0 212 317 24 05
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www.astrazeneca.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
PULMICORT 0,25 mg/ml Nebiilizer Siispansiyon: 105/69

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 25.02.1999
Ruhsat yenileme tarihi: 25.02.2004

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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