KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PULMICORT® TURBUHALER® 100 mikrogram/doz
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

PULMICORT TURBUHALER, astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér,
semptom kontrolii ve oral steroid ihtiyacin1 azaltmak amagh kullanilir. KOAH’ta tek basina
kullanilmas1 6nerilmez.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:
Diger cihazlardan TURBUHALER’a gegilirken tedavi, giinde bir veya iki kez dozlama olacak
sekilde kisiye 6zgii olmalidir. lag ve verilme sekli degerlendirilmelidir.

Bronsiyal Astimda

Boliinmiis dozlar (giinde iki kez)
Dozaj kisiye 6zgii olmalidir.
Doz daima iyi astim kontrolii saglamak i¢in gereken minimum diizeye indirilmelidir.

Eriskinler (yaslilar dahil) ve 12 yas iizeri ¢cocuklar:

Tedaviye baslanirken, siddetli astim donemlerinde ve oral glukokortikosteroidler azaltilirken
ya da kesilirken, eriskinlerdeki dozaj béliinmiis dozlar halinde giinde 200-1600 mikrogram
seklinde olmalidir.

Daha az siddetli vakalarda ve 12 yas lizeri ¢cocuklarda, giinde 200-800 mikrogram boliinmiis
dozlar halinde kullanilabilir. Siddetli astim donemlerinde, giinliik dozaj boliinmiis dozlar
halinde 1600 mikrograma kadar arttirilabilir.
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5-12 yas arasi ¢ocuklar:
Boliinmiis dozlar halinde, giinde 200-800 mikrogram. Siddetli astim donemlerinde, giinliik doz
800 mikrograma kadar arttirilabilir.

Giinde bir defa doz
Dozaj kisiye 6zgii olmalidir.
Doz daima iyi astim kontrolii saglamak icin gereken minimum diizeye indirilmelidir.

Eriskinler (yashilar dahil) ve 12 yas iizeri ¢ocuklar:
Daha onceden inhale glukokortikosteroid kullanmamis, hafif ila orta diizey astimi olan
hastalarda 200 mikrogram ila 400 mikrogram kullanilabilir.

Onceden inhale steroidlerle (6rn., budesonid veya beklometazon dipropiyonat) kontrol altina
alinmig hafif ila orta diizey astimi1 olan hastalarda giinde iki kez uygulanmak iizere 800
mikrograma kadar kullanilabilir.

5-12 yas aras1 ¢ocuklar:

Onceden inhale steroidlerle (6rn. budesonid veya beklometazon dipropiyonat) kontrol altina
alinmis veya onceden inhale glukokortikosteroid almamis hafif ila orta diizey astimi olan
cocuklarda giinde iki kez uygulanmak tizere 200 mikrogram ila 400 mikrogram kullanilabilir.

Hasta, ayn1 esdeger toplam giinliik dozda giinde bir kez dozlamaya gecirilmelidir; ilag ve
uygulama yontemi degerlendirilmelidir. Doz daha sonra, iyi astim kontrolii saglamak i¢in
gereken minimum diizeye indirilmelidir.

Hastalara giinliik tek dozlarini1 aksam almalar1 konusunda talimat verilmelidir. Dozun, diizenli
olarak ve her aksam benzer bir vakitte alinmasi1 6nemlidir.

Hastalara, daha yeni inhale steroidlerden giinde bir kez PULMICORT TURBUHALER’a
gegmelerini tavsiye etmek igin yeterli veri yoktur.

Ozellikle giinde bir kez tedavi alanlar olmak iizere hastalara, astimlarinin kétiilesmesi (6rn.
bronkodilatatér kullaniminin sikliginda artig veya persistan respiratuvar belirtiler) durumunda,
giinde iki kez uygulamak {izere steroid dozunu iki katina ¢ikarmalar1 ve miimkiin olan en kisa
zamanda doktorla iletisime gecmeleri tavsiye edilmelidir.

Terapotik etkinin artmasi istenen hastalarda, oral glukokortikosteroidlerle kombine tedaviye
kiyasla sistemik etki riskinin daha diisiik olmasi nedeniyle PULMICORT dozunun
arttirilmasi Onerilir.

Oral glukokortikosteroid idamesindeki hastalar

PULMICORT TURBUHALER, astim kontrolii sirasinda oral glukokortikosteroidlerin dozajinda
onemli azalma veya replasman yapilmasina izin verebilir. Oral steroidlerden PULMICORT’a
gecis baslatildiginda, hasta nispeten stabil bir fazda olmalidir. Bu sirada yaklagsik 10 giin boyunca,
onceden kullanilan oral steroid dozuyla kombine yiiksek doz PULMICORT verilir. Bundan
sonra, oral steroid dozu kademeli olarak (6rnegin, ayda 2.5 mg prednizolon veya esdegeri)
miimkiin olan en diisiik seviyeye azaltilmalidir. Pek cok vakada oral steroidi tamamen
PULMICORT ile degistirmek miimkiindiir. Oral kortikosteroidlerin kesilmesi hakkinda daha
fazla bilgi i¢in boliim 4.4’e bakiniz.
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Hastalara, asemptomatik olsalar bile diizenli olarak koruyucu tedavilerini almalarmin 6nemi
hatirlatilmalidir. Akut astim semptomlarini iyilestirmek i¢in kisa etkili inhale bir bronkodilator
bulundurulmalidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahginda (KOAH)

Formoterol gibi uzun etkili bir bronkodilatatdre ek olarak verildiginde, PULMICORT
TURBUHALER ig¢in 6nerilen doz, giinde 2 defa 400 mikrogram’dir.

PULMICORT TURBUHALER recete edilmis oral glukokortikosteroid kullanan KOAH’l1
hastalarda, oral doz azaltilirsa, "Pozoloji ve uygulama sekli; Brongiyal Astimda" bdliimiinde
belirtilen tavsiyeler verilmelidir.

Uygulama sekli:
PULMICORT TURBUHALER oral inhalasyon kullanim igindir.

TURBUHALER® solunumla akis1 saglar. Bunun anlami hastalar agizlikla inhale ettiginde,
etkin madde alinan nefesle havayollarina ulasacak demektir.

Not: Hastay1 asagidaki hususlarda bilgilendirmek énemlidir:

e Her TURBUHALER’in ambalajinda bulunan kullanma talimatindaki talimatlar
dikkatle okumasi gerektigi

e Akcigerlere optimal dozun ulagsmasini saglamak icin agizliktan kuvvetli ve derin nefes
almasi gerektigi

e Agizliktan asla nefes vermemesi gerektigi

e Agi1z ve bogaz bolgesinde pamukcuk (kandida enfeksiyonu) olusma riskini en aza
indirmek i¢in inhalasyon sonrasinda agzini suyla calkalamasi ve suyu yutmamasi
gerektigi ogiitlenmelidir.

TURBUHALER yoluyla verilen ila¢ 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 fonksiyonlarmin azalmasi, kortikosteroidlerin atilimimi etkileyebilir. Bununla
birlikte, intravenéz 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 igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
PULMICORT TURBUHALER ile tedavi igin klinik anlam1 bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmasi
beklenebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
5 yas tizeri ¢ocuklarda belirtilen dozlarda kullanilmalidir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda 6zel doz gereksinimleri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif maddeye kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Non steroid bagimli hastalar: Terapdtik etkiye genellikle 10 giin i¢inde erisir. Bronglarinda asiri
mukus sekresyonu olan hastalarda, baglangicta kisa bir siire (yaklasik 2 hafta) ilave oral
kortikosteroid rejimi verilebilir.

Steroide bagimli hastalar: Oral kortikosteroidden PULMICORT tedavisine gecildiginde hasta
nispeten stabil fazda olmalidir. Bu sirada yaklagik 10 giin boyunca, 6nceden kullanilan oral
steroid dozuyla kombine yiiksek doz PULMICORT TURBUHALER verilir.

Bundan sonra, oral steroid dozu kademeli olarak (6rnegin, ayda 2.5 mg prednizolon veya
esdegeri) miimkiin olan en diisiik seviyeye azaltilmalidir. Pek ¢ok vakada PULMICORT un
kortikosteroidin tamaminin yerine gegmesi miimkiindiir.

Oral tedaviden PULMICORT tedavisine gegilmesi sirasinda, rinit, egzema ve kas ile eklem
agrisi gibi alerjik ya da artritik semptomlarin gériilmesine neden olabilen genellikle daha diisiik
sistemik steroid etkiler goriiliir. Bu tiir durumlar i¢in spesifik tedavi baslatilmalidir. Oral
steroidlerin kesilmesi esnasinda hastalar, solunum fonksiyonu korunmus veya iyilesmis olsa
bile non-spesifik olarak kendilerini kotii hissedebilirler. Hastalar, klinik belirtiler aksini
gostermedigi siirece oral steroid kesilirken PULMICORT tedavisine devam etmeye tesvik
edilmelidir. Yorgunluk, bas agrisi, bulanti ve kusma gibi belirtilerin goriildiigii nadir
durumlarda, genel bir glukokortikosteroid etki yetersizliginden kuskulanilmalidir. Bu vakalarda
bazen, oral glukokortikosteroid dozunun gecici olarak yiikseltilmesi gerekli olabilir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi dozlamadan hemen sonra artan hiriltili nefes ile
paradoksal bronkospazm goriilebilir. Bu goriiliirse, inhale budesonid tedavisi derhal kesilmeli,
hasta yeniden degerlendirilmeli ve gerekiyorsa alternatif tedavi baslatilmalidir.

Daha once oral steroidlere bagimli olan hastalar, uzun siireli sistemik steroid tedavinin bir
sonucu olarak, bozulmus adrenal fonksiyon etkileri yasayabilirler. Iyilesme, oral steroid
tedavisinin kesilmesinden sonra kayda deger miktarda zaman alabilir, bu nedenle oral steroide
bagimli olan ve budesonide gecirilen hastalar, 6nemli bir siire boyunca adrenal fonksiyon
bozuklugu riski tasimaya devam edebilir. Boyle durumlarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
(HPA) aks1 fonksiyonlar1 diizenli olarak izlenmelidir.

Akut astim kotiilesmelerinde, PULMICORT dozunda artis yapilmasi veya kisa siireli oral
kortikosteroid ve/veya enfeksiyon varsa antibiyotik ile ek tedavi gerekebilir. Hastaya, akut
astim semptomlarini hafifletmek icin kurtarici ila¢ olarak kisa etkili inhale bronkodilatator
kullanmasi 6nerilmelidir.
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PULMICORT, kisa etkili inhale bronkodilatér gerektiren astimin akut ataklarmnin hizh
iyilestirilmesine yonelik degildir.

Hastalar kisa etkili bronkodilator tedavisini etkisiz bulurlarsa ya da normalden daha fazla
inhalasyona ihtiya¢ duyarlarsa, bir saghik kurumuna basvurmalidirlar. Bu tiir durumlarda,
ornegin daha yiiksek dozlarda inhale budesonid veya uzun etkili beta agonist eklenmesi ya da
bir siire oral glukokortikosteroid olmak {iizere, diizenli tedavilerinde bir artis ihtiyaci olup
olmadig1 degerlendirilmelidir.

Acil yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ya da inhale kortikosteroidlerin onerilen en yiiksek
dozuyla uzun siireli tedavi gereken hastalar adrenal fonksiyonu yetmezligi riski altinda
olabilirler. Bu hastalar ciddi stres altinda kaldiklarinda bobrek iistii bezi yetmezligi bulgu ve
semptomlarin1  gosterebilirler. Stres veya elektif cerrahi donemlerinde ek sistemik
kortikosteroid destegi verilmesi gerekebilir. Bu hastalar, ihtiyaclarinin belirtildigi steroid uyari
kartin1 yanlarinda tasimalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Sistemik steroid takviyesi ya da
PULMICORT TURBUHALER ile tedavi birden kesilmemelidir.

Tiim inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, ozellikle de uzun siireler igin
recetelenen yiiksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin goriilme olasiligi oral
kortikosteroidlerdekine oranla c¢ok daha azdir. Olusabilecek sistemik etkilere Cushing
sendromu, Cushing benzeri Ozellikler, adrenal baskilanma, ¢ocuklarda ve adolesanlarda
biiyiime geriligi, kemik-mineral yogunlugunda azalma, katarakt ile glokom ve ¢ok nadiren bir
dizi fizyolojik ya da psikomotor hiperaktivite, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon ya da
agresyonun (bilhassa c¢ocuklarda) katildigi davranigsal etkiler dahildir. Dolayistyla, inhale
kortikosteroid dozunun etkin astim kontroliiniin saglandigi en diisiik doza ayarlanmasi 6nemlidir.

Karaciger fonksiyonlarindaki azalma diisiik eliminasyon hizina ve daha yiiksek maruziyete
sebep olarak kortikosteroidlerin eliminasyonunu etkiler. Olas1 sistemik yan etkilerin farkinda
olunmalidir.

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 yararlanimi
artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid igin herhangi bir veri bulunmadigindan, bunun
PULMICORT TURBUHALER ile tedavi igin klinik anlami bilinmemektedir; ancak plazma
diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmasi
beklenebilir.

CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavi, 6rn. Itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri
ve kobisistat iceren iriinlerin sistemik kortikosteroid yan etkileri riskini arttirmasi
beklenmektedir. Bu nedenle, yarar artan riskten daha fazla olmadik¢a kombinasyondan
kacinilmalidir; bu durumda, hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir.
Bu, itrakonazol veya ketokonazol veya diger giicli CYP3A inhibitorleri ile kisa siireli (1-2
haftalik) tedavi i¢in smirli klinik 6nem tasimaktadir, ancak uzun siireli tedavi sirasinda dikkate
alinmalidir. Budesonid dozundaki azalma da géz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Inhale kortikosteroidlerle tedavi esnasinda oral kandidiyazis goriilebilir. Bu enfeksiyon, uygun

antifungal tedavi ile tedavi edilmeyi gerektirebilir ve bazi hastalarda tedavinin kesilmesi
gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2).

5/14



KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid igeren inhale ilaclar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pndmoni dahil pndmoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum c¢alismalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglarinin pndmoni riskinin biiyiikliigii konusunda sinif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozelllikleri ile KOAH semptomlariin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidur.

KOAH hastalarindaki pndmoni risik faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diistik viicut kitle
indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Eger hasta bulanik
gorme veya diger gorme bozukluklar: gibi semptomlarla karsilagirsa, katarakt, glokom veya
merkezi serdz korioretinopati (CSCR) gibi sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullanilmasi
sonrasinda  bildirilen nadir goriilen hastaliklart igerebilecek muhtemel nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in hastanin bir oftalmolojiste sevk edilmesi goz oniinde bulundurulmalidir.

Pediyatrik popiilasyon
Biiyiime iizerine etki

Inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi géren ¢ocuklarin boylarinin diizenli olarak izlenmesi
oOnerilir. Bliylime yavaglarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid dozunun miimkiinse
etkili astim kontroliiniin korundugu en diisiik doza diistiriilecek sekilde azaltilmas1 amaciyla
tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiyiimenin baskilanmasindaki olasi risk ile kortikosteroid
tedavisinin sagladig1 fayda dikkalice kiyaslanmalidir. Ek olarak hastanin, pediyatrik solunum
hastaliklar1 uzmanina yonlendirilmesi diistintilmelidir.

45.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Budesonid metabolizmasi baslica CYP3A4 tarafindan gerceklestirilmektedir. CYP3A
inhibitdrleri ile birlikte tedavi, orn. Itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri ve

kobisistat iceren liriinlerin sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenmektedir (bkz. Boliim 4.4
ve boliim 5.2).

Pulmicort'un potent CYP3A inhibitorleri ile kombinasyonu, sistemik kortikosteroid yan
etkilerin artmig riskinden daha fazla fayda saglamadik¢a onlenmelidir; bu durumda hastalar
sistemik kortikosteroid yan etkileri ag¢isindan izlenmelidir. Pulmicort, anti-fungaller
(itrakonazol ve ketokonazol gibi) ile birlikte uygulaniyorsa, tedaviler arasindaki periyot
miimkiin oldugunca uzun olmalidir. Budesonid dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir.

6/14



Yiiksek doz budesonid icin bu etkilesim hakkinda kisitli veri vardir; inhale budesonid (1000
mcg tek doz) ile giinde bir kez 200 mg itrakonazol birlikte kullanilirsa plasma diizeylerinde
bariz artig (ortalama dort kat) goriilebilir.

Yiksek plazma konsantrasyonlar1 ve kortikosteroidlerin artan etkileri &strojenler ve
kontraseptif steroidlerle tedavi edilen kadinlarda g6zlenmistir, ama budesonid ve es zamanli
diisiik doz oral kontraseptif kombinasyonlari ile herhangi bir etki gdzlenmemistir.

Adrenal fonksiyon baskilanabileceginden, hipofiz bezi yetmezligi teshisi i¢gin ACTH
stimiilasyon testi hatal1 sonuglar verebilir (diisiik degerler).

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmustir.

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 kullanilmasi1 gerekmemektedir.
Yiiksek plazma konsantrasyonlar1 ve kortikostereoidlerin artan etkileri Ostrojenler ve
kontraseptif steroidlerle tedavi edilen kadinlarda gézlenmistir, ancak budesonid ve es zamanl
diisiik doz oral kontaseptif kombinasyonlari ile herhangi bir etki gézlenmemistir.

Gebelik donemi

Inhale budesonid ile ilgili yapilan hayvan calismalari, gebelik/ve-veya/embriyonal/fotal
gelisim/ve-veya/dogum/ve-veya postnatal gelisme iizerindeki etkileri agisindan yetersizdir
(Bkz. Boliim 5.3). insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Kapsamli prospektif epidemiyolojik ¢caligmalar ve diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi deneyim,
gebelik doneminde inhale budesonidin fetiis/yeni dogan saglig1 lizerinde bir advers etkisini
isaret etmemektedir.

Hayvan c¢aligmalarinda glukokortikosteroidlerin, malformasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir
(Bkz. Boliim 5.3). Bunun, 6nerilen dozlar diisiiniildiigiinde insanlar i¢in gecerli olma ihtimali
distiktiir ancak inhale budesonid tedavisi diizenli olarak incelenmeli ve en diisiik etkili dozda
tutulmalidir.

Diger ilaglarda oldugu gibi, budesonidin de gebelik doneminde kullanilmasi annedeki yararlar
ile fetus tlizerindeki risklerin karsilagtirtlmasini gerektirir. Inhale glukokortikosteroidler, benzer
pulmoner cevaplara ulagsmak i¢in gerekli oral glukokorikosteroidlere oranla daha diisiik

sistemik etkileri nedeniyle goz oniine alinmalidir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.
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Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak PULMICORT TURBUHALER ’1n terapédtik dozlarinda,
emzirilen ¢ocuk iizerinde etkisi olmasi beklenmez. PULMICORT TURBUHALER laktasyon
déneminde kullanilabilir.

Astiml1 emziren kadinlarda inhale budesonid (giinde iki kez 200 veya 400 mikrogram) ile idame
tedavisi emzirilen infantlarda ihmal edilebilir diizeyde sistemik budesonid maruziyetine yol
acar.

Farmakokinetik bir ¢alismada hesaplanan giinliik infant dozu, her iki doz seviyesinde giinliik
maternal dozun %0.3’liydli ve infantlardaki ortalama plazma konsantrasyonu, infantta oral
biyoyaralaniminin tam oldugu varsayimi ile maternal plazmada gozlenen konsantrasyonlarin
1/600’1i oldugu hesaplanmustir. Infant plazma drneklerindeki budesonid konsantrasyonlarmin
tiimii, tayin limitinin altinda idi.

Inhale budesonid verilerine ve budesonidin nazal, inhale, oral ve rektal uygulamalardan sonraki
terapoOtik dozaj araliklarinda dogrusal farmakokinetik Ozellikler gostermesine istinaden,
budesonidin terapotik dozlarinda, emzirilen ¢ocuga maruziyetin diisiik oldugu ongoriiliir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
PULMICORT TURBUHALER, ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.
4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflama kullanilarak siklik gruplarina ayrilmustur:

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 (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Orofarenkste candida enfeksiyonu, pndmoni (KOAH’11 hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Deri dokiintiisii, kontakt dermatit, iirtiker, anjiyoddem ve anaflaktik reaksiyon dahil
ani ve geg asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Endokrin hastahklar:
Seyrek: Adrenal baskilanma ve biiyiime geriligi dahil sistemik kortikosteroidlerin bulgu ve
belirtileri*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon

Seyrek: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, sinirlilik, davranis degisiklikleri
(cogunlukla ¢ocuklarda)
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Sinir sistemi hastalhiklari
Yaygin olmayan: Tremor***

Goz hastahklarn
Yaygin olmayan: Katarakt, bulanik gérme (Bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Glokom

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, ses boguklasmasi, bogazda iritasyon
Seyrek: Bronkospazm, disfoni, ses boguklagmasi**

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:
Seyrek: Morarma

Kas ve iskelet sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kas spazmi

* Asagidaki pediyatrik popiilasyona atfen.
** Klinik ¢aligsmalarda bildirilen sikliga dayali
*#% Cocuklarda seyrek goriiliir

Bazen, inhale glukokortikosteroidlerde doz, maruz kalma siiresi, es zamanli ve Onceki
kortikosteroid maruziyeti ve bireysel hassasiyete bagli olarak sistemik glukokortikosteroid yan
etkilerin belirtileri veya semptomlar1 ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4)

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Orofarenksteki kandida enfeksiyonu riskindeki artis ilacin birikmesinden kaynaklanmaktadir.
Hastaya her doz uygulamasindan sonra agzimi su ile yikamasinin tavsiye edilmesi riski
minimum diizeye indirilecektir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi paradoksal bronkospazm c¢ok seyrek olguda
goriilebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Plasebo kontrollii caligmalarda katarakt, plasebo grubunda da yaygin olmayan sekilde
bildirilmistir.

Klinik calisma inhalasyon yoluyla budesonide alan 13119 hasta ve 7278 plasebo hasta lizerinde
gerceklestirilmigtir. Anksiyete sikligi inhale budesonide hastalarinda 0.52% ve placebo
hastalarinda 0.63%, depresyon siklig1 ise inhale budesonide hastalarinda 0.67% ve plasebo’da
1.15%’dir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyondaki biiylime geriligi riski nedeni ile biiylime boliim 4.4°de belirtildigi
tizere izlenmelidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; €- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Asir1 dozlarda olsa dahi akut PULMICORT TURBUHALER doz asimmin, klinik bir soruna
yol agmas1 beklenmez. Kisa bir siirede yliksek miktarlarda ilacin inhale edilmesini takiben tek
zararli etki hipotalamus-hipofiz- adrenal (HPA) fonksiyonunun baskilanmasidir.

Tedavisi
Ozel bir acil miidahale yapilmas1 gerekmez. PULMICORT TURBUHALER tedavisine, astim
kontrolii i¢in 6nerilen dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar, inhalantlar,
glukokortikosteroidler

ATC kodu: RO3BAO02

Budesonid, yiiksek lokal anti-inflamatuvar etkisi olan ve oral kortikosteroidlerle goriilenlerden
daha diisiik siklikta ve siddette advers etkileri olan bir glukokortikosteroiddir.

Topikal antienflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin astim ve KOAH tedavisindeki etki mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatilamamistir. Enflamatuvar mediyatorlerin saliverilmesi ve sitokinlerce yonlendirilen
immiin yanitlarin inhibisyonlar1 gibi antiinflamatuvar etkiler, muhtemelen énemlidir.

Astimli hastalarda, benzer sistemik biyoyararlanim elde etmek iizere hesaplanmis dozlarda
inhalasyon ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildigr bir klinik g¢alismada,
plaseboya gore inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin istatistiksel ag¢idan anlamli bir
sekilde etkili oldugu, oral yoldan kullanilan budesonid ve plasebo arasinda ise anlamli bir farkin
olmadig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla, geleneksel inhale budesonid dozlarinin terapotik etkisi,
biiylik oranda solunum sistemi {izerindeki dogrudan etkisiyle agiklanabilir. Alisilmis dozlarda
inhalasyon yoluyla kullanilan budesonidin terapétik etkisi, biiylik oranda solunum yollar
tizerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.

Dort haftalik bir provokatif budesonid ile 6n tedavi ¢alismasinda hem erken hem de gec
astmatik reaksiyonlarda bronsial konstriiksiyonun azaldig1 gosterilmistir.

Etkinin baglamasi

Oral olarak uygulanan, kuru toz inhaler ile dagitilan tek bir doz budesonidden sonra bir kag
saat i¢inde akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglanir. Kuru toz inhalar ile dagitilan, oral
olarak inhale edilen budesonidin terapotik kullanimindan sonra maksimum yararin elde
edilmesi 4 haftaya dek olabilirken akciger fonksiyonunda iyilesmenin tedavi baglangicindan
sonra 2 giin iginde gorildiigl gdsterilmistir.
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Solunum yolu reaktivitesi
Budesonidin asir1 duyarlilig1 olan hastalarda solunum yolunun histamin ve metakoline karsi
reaktivitesini azalttig1 da gosterilmistir.

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

Egzersizle ortaya ¢ikan astim
Inhalasyon yoluyla uygulanan budesonid tedavisi, egzersizle ortaya ¢ikan astimin 6nlenmesinde
etkin bir sekilde kullanilmistir.

Bliyiime

Kisa donemli ¢aligsmalarda, bliytimede kiigiik ve genel olarak gecici bir azalma gézlenmistir ve
bu genellikle tedavinin ilk yilinda goriiliir. Uzun donemli gbzlem caligsmalari, inhale
kortikosteroidlerle tedavi edilen ¢ocuklarin ve adolesanlarin ortalama olarak eriskin hedef
boylarina ulastiklarina igaret etmektedir. Ancak bir ¢alismada en diisiik etkili doza titrasyon
yapilmadan 6 yila kadar yiiksek doz inhale budesonid (giinliik 400 mikrogram) ile tedavi edilen
cocuklarin, ayni siire boyunca plasebo tedavisi alan ¢ocuklardan erigkinlikte ortalama 1,2 cm
daha kisa olduklar1 bulunmustur. En diistik etkili doza titrasyon ve ¢ocuklarda biiyiimenin
izlemi i¢in bdliim 4.4’e bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon
3-6 yil boyunca giinliik ortalama 504 ug doz ile tedavi edilen 157 ¢ocukta (5-16 yas) yarik
lamba muayeneleri yapilmistir. Bulgular 111 tane yasa gore eslestirilmis astimli ¢ocukla
kiyaslanmistir. Inhale budesonid, posterior subkapsiiler katarakt goriilmesinde artis ile
iliskilendirilmemistir.

Plazma kortizol diizeyi iizerine etkisi

Saglikli géniillilerde PULMICORT TURBUHALER ile vyiiriitiilen ¢aligmalarda plazma ve
idrar kortizolii {izerine doz ile orantili bir etki gdstermistir. Onerilen dozlarda, PULMICORT
TURBUHALER ACTH testi ile gosterildigi lizere, adrenal fonksiyonu tlizerine 10 mg
prednizolondan belirgin olarak daha az etkiye yol agar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

PULMICORT TURBUHALER’in oral inhalasyonunu takiben budesonidin pik plazma
konsantrasyonlar1 (800 mcg dozdan sonra 4.0 nmol/L) 30 dakika i¢inde goriiliir. Maksimum
plazma konsantrasyonu ve plazma konsantrasyonu zaman profili alt1 alan1 dozla lineer olarak
artar, ama tekrarlayan dozlarda (3 hafta tedavi) tek bir dozdan sonrakinden ¢ok az (%20-30)
daha yiiksektir. Saglikli kisilerde, agizlikta kalan %22 ’si, kalani (6l¢iilen dozun yaklasik %45°1)
yutulurken akciger birikmesi Olgiilen dozun (aritmetik ortalama + SD) % 34+%10’u olarak
hesaplanmustir.

Budesonidin 1 miligraminin inhalasyonunu takriben maksimum plazma konsantrasyonu,
takriben 20 dakika sonra yaklasik 3.5 nmol/L’dir.
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Dagilim:
Budesonidin 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 onemli metabolitleri 68-
hidroksibudesonid ve 16a-hidroksiprednizolonun glukokortikosteroid aktivitesi, budesonidin
aktivitesinin %1’inden azdir. Budesonid metabolizmasi temel olarak sitokrom P450’nin alt
sinifi olan CYP3A araciligiyla olur.

Eliminasyon:
Budesonidin metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek, temel olarak bobrekler araciligiyla

atilir. Idrarda degisime ugramamis halde budesonid bulunmaz. Budesonidin sistemik klerensi
yliksektir (dakikada yaklasik 1.2 L) ve saglikli yetiskinlerde intraven6z yoldan uygulandiginda
plazma yarilanma siiresi ortalama 2-3 saattir.

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

Bir calismada giinde iki kez alinan 100 mg ketokonazol, eszamanli olarak uygulanan oral
budesonidin (10 mg’lik tek doz) plazma seviyelerini ortalama 7.8 kat arttirmistir. Bu etkilesim
bilgisi inhale budesonid i¢in yoktur ama plazma diizeylerinde dikkate deger artiglar
beklenebilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik giivenlilik verileri:

Budesonidin 4-6 yas astimli ¢ocuklardaki sistemik klirensi 0.5 L/dak.dir. Klirens kg viicut
agirh@l basma yetiskinlerde oldugundan %50 fazladir. Inhalasyon sonrasinda budesonidin
terminal yarilanma omrii astimli ¢ocuklarda yaklasik 2.3 saattir. Bu, saglikli yetiskinlerle
neredeyse aymdir. PULMICORT TURBUHALER (800 mcg tek doz) ile tedavi edilen astimli
cocuklarda plazma konsantrasyonlari inhalasyondan sonra 13.8 dakikada Cmaks’a (4.85 nmol/L)
erigir ve sonra hizla azalir ve EAA 10.3 nmol.sa/L’dir. EAA degeri genellikle yetiskinlerle ayn1
dozda gozlenen ile benzerdir ancak Cmaks degeri, cocuklarda daha yiiksek olma egilimindedir.
Cocuklardaki akciger birikimi (nominal dozun %31°1) saglikl1 erigskinlerde dl¢iilen ile benzerdir
(nominal dozun %34°11).
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5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Budesonidin akut toksisitesi diisiiktiir ve incelenen referans glukokortikosteroidlerle
(beklometazon dipropiyonat, fluoksinolon asetonid) ayni1 biiytikliikte ve tiptedir.

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

Yapilan bir karsinojenik etki aragtirmasinda erkek siganlarda gézlenen beyin glioma insidans
artist, tekrarlanan ¢aligmada dogrulanamamistir. Tekrarlanan bu ¢aligmada, glioma insidansi,
aktif tedavi (budesonid, prednizolon, triamsinolon asetonid) gruplarinda ve kontrol gruplarinda
ayni bulunmustur.

[k karsinojenite calismasinda erkek sicanlarda gozlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliiler tiimorler), yinelenen iki ¢alismanin birinde de, budesonid yaninda referans
glukokortikosteroidlerin uygulandigr gruplarda da goriilmiistiir. Bu etkilerin bir reseptor
etkisine bagli olmasi ve bir siif etkisini gostermesi kuvvetle muhtemeldir.

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

Ureme ile ilgili hayvanlar {izerinde yiiriitiilen ¢alismalarda, budesonid gibi kortikosteroidlerin
malformasyonlari (yarik damak, iskelet malformasyonlari) indiikledigi gosterilmistir. Bununla

birlikte, Onerilen dozlarda hayvanlara ait bu deneysel bulgular insanlar icin anlamh
goriinmemektedir.

Hayvan calismalar ile ayrica, teratojenik doz araliginin altindaki maruziyetlerde asir1 prenatal
glukokortikosteroidlerin rahim i¢i biiylime geriligi, eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik ve
glukokortikosteroid reseptdr yogunlugunda, ndrotransmitter dongiisiinde ve davranisinda kalici
degisiklik riskini artirdig1 saptanmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Yardimer madde kullanilmamaktadir.

6.2. Gecimsizlikler

Bilinmiyor.

6.3. Raf omrii

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
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30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Kapagi sikica kapali olarak muhafaza
edilmelidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PULMICORT TURBUHALER c¢ok dozlu, nefes ile harekete gecen kuru toz inhalatdrdiir.

Alt plakaya vidalanmis bir kiliftan olusan polietilen kap. Bunun iginde ana pargalari: agizlik
(ag1z pargasi), dozlama mekanizmasi ve etkin madde deposu ile inhaler bulunur. Cihaz bir
desikant (nem ¢ekici madde) de ihtiva eder.

PULMICORT® TURBUHALER® 100 mikrogram/doz, 100 doz

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ilag San. ve Tic. Ltd. Sti.

Biiyiikdere Cad. Yap1 Kredi Plaza B Blok Kat 3-4

Levent - Istanbul

Tel: 0212 317 23 00

Faks: 0 212 317 24 05

WWW.astrazeneca.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

105/21

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 14.12.1998
Ruhsat yenileme tarihi: 27.08.2014

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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