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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PULBIEN 0,5 mg/mL nebiilizasyon siispansiyonu
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
2 mL’lik her tek dozluk PULBIEN flakonunda:
Budesonid............cc......... 1 mg bulunur (1 mL’de 0,5 mg budesonid).

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

3. FARMASOTIK FORM

Steril nebiilizasyon i¢in inhalasyon siispansiyonu.
Plastikten yapilmis tek dozluk flakonlarda beyaz opak renkte siispansiyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral steroid
ihtiyacin1 azaltmak amagl kullanilir. KOAH’ta tek basina kullanilmas: énerilmez. PULBIEN
ayrica hastanede yatis gerektiren, krup hastaligina sahip bebek ve ¢ocuklarin kullanimi igin
Onerilmektedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi

PULBIEN 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¢c Dozu:
Bronsiyal astimda
Eriskinler: Giinliik toplam doz 1-2 mg’dur.

6 ayhk ve daha biyiik c¢ocuklar: Ginlik toplam doz 0,25-0,5 mg’dir. Oral
glukokortikosteroid kullanan hastalarda daha yiiksek bir baglangi¢ dozu, 6rn. giinde toplam 1
mg diistliniilebilir.
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Idame tedavisi:
Astim kontrolii saglandiktan sonra, dozun etkili en diisiik idame dozuna ayarlanmasi
onemlidir.

Idame dozu doz arahg

Eriskinler/yashlar: Toplam giinlik doz 0,5-4 mg’dir. Cok ciddi
vakalarda doz arttirilabilir.
6 aylik ve daha biiyiik ¢ocuklar: Toplam giinliik doz 0,25 — 2 mg’dur.

Giinde tek doz uygulamasi

Giinliik tek doz uygulamasi, idame dozu giinde 0,25 ila 1 mg olan hem erigskin hem de gocuk
hastalarda diisiiniilebilir. Giinde tek doz uygulamasi gerek Kortikosteroid olmayan tedavi
uygulanmis hastalarda gerekse inhale glukokortikosteroidlerle iyi kontrol edilen hastalarda
baglatilabilir. Doz sabah veya aksam uygulanabilir. Eger astimin kotiilesmesi s6z konusu
olursa doz arttirilmal1 ve gerektigi sekilde giin i¢ine yayilacak sekilde boliinmelidir.

Etkinin baslamasi
PULBIEN uygulamasini takiben, tedavinin baslamasindan sonraki 3 giin iginde astim
kontroliinde artis olusabilir, ancak en fazla yarar 2-4 haftada saglanir.

Oral glukokortikosteroid idamesindeki hastalar

PULBIEN, astim kontroliinde azalmaya yol agmadan ya da daha iyi bir kontrol saglayarak,
oral  glukokortikosteroidlerin  dozunun belirgin  olarak azaltilmasmna veya oral
kortikosteroidlerin inhale glukokortikosteroid (PULBIEN) ile degistirilmesine olanak
saglayabilir.

Oral steroidlerden PULBIEN e gegis baslatildiginda, hasta nispeten stabil bir fazda olmalidur.
Baslangicta yiiksek dozda PULBIEN, hastanin aliskin oldugu oral glukokortikosteroid idame
dozu ile birlikte ayn1 zamanda kullanilmalidir. Bir hafta kadar sonra, oral doz yavas yavas
(6rnegin 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 PULBIEN’in tamamen almasi
mumkiindiir.

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 PULBIEN ile devam etmeleri
ogiitlenmeli, ancak adrenal yetersizligi olusmasi 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, gecis donemindeki
hastalara sistemik kortikosteroid tedavisi eklenmesi gerekli olabilir.
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Doz b{iliinmesi ve karistirilabilirlik
PULBIEN, %0,9 sodyum kloriir (salin) ve terbutalin, salbutamol, fenoterol, asetilsistein,

sodyum kromoglikat veya ipratropium i¢in nebiilizasyon ¢ozeltileri ile karistirilabilir. Karigim
30 dakika iginde kullanilmalidir.

Acilmig tek dozluk flakonu sasede, 1siktan koruyarak muhafaza ediniz. Ag¢ilmis tek dozluk
flakonlar 12 saat iginde kullanilmalidir. Liitfen sadece 1 mL kullanildiginda arta kalan hacmin
steril olmadigina dikkat ediniz.

Tablo 1 Doz tablosu
Doz (mg) PULBIEN Hacmi
0,25 mg/mL 0,5 mg/mL
0,25 1 mL*) -
0,5 2mL -
0,75 3mL -
1 - 2mL
15 - 3mL
2 - 4 mL
*)2 mL’lik toplam hacme ulagmak i¢in % 0,9’luk sodyum kloriir (salin) soliisyonu ilave
edilmelidir.
Krupta

Kruplu bebekler ve ¢ocuklarda normal doz 2 mg nebiilize edilmis budesoniddir. Bu doz tek
bir uygulama verilebilir ya da 30 dakikalik bir ara ile 1 mg’lik iki doz halinde verilebilir.
Dozlama maksimum 36 saatte dek ya da klinik iyilesme saglanana dek her 12 saatte bir
tekrarlanabilir.

PULBIEN’in dogru kullanim i¢in talimatlar:
PULBIEN uygun agiz pargasi veya yiiz maskesi yerlestirilmis jet nebiilizatér yardimiyla
inhale edilir. Nebiilizatér yeterli hava akisina (6-8 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 PULBIEN %0,9 sodyum kloriir (salin) ve terbutalin, salbutamol, fenoterol, asetilsistein,
sodyum kromoglikat veya ipratropium igin nebiilizasyon ¢ozeltileri ile karistirilabilir.
Karisim 30 dakika i¢inde kullanilmalidir.

e Agiz ve bogaz bolgesinde pamukguk olusma riskini en aza indirmek igin regete edilen
dozu inhale ettikten sonra agzini suyla ¢alkalamasi gerektigi

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

3/16

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/pulbien-05-mgml-nebulizasyon-suspansiyonu-20-adet-8699606527138/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/pulbien-05-mgmi-nebulizasyon-suspansiyonu-20-adet-8699606527 138/

e Ultrasonik nebiilizatorlerin PULBIEN uygulamasi i¢in uygun olmadigi ve bu nedenle
onerilmedigi

e Nebiilizatorii iireticinin 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 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
yararlanimi artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid icin herhangi bir veri
bulunmadigindan, bunun PULBIEN ile tedavi icin 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 asirt duyarliligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir.

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

Non steroid bagimli hastalar: Terapotik etkiye genellikle 10 giin i¢inde erisir. Bronslarinda
asirt mukus sekresyonu olan hastalarda, baslangicta kisa bir siire (yaklasik 2 hafta) ilave oral
kortikosteroid rejimi verilebilir. Oral ilag alim siiresinden sonra PULBIEN tek basina yeterli
tedaviyi saglamalidir.

Steroid bagimli hastalar: Oral kortikosteroidden PULBIEN tedavisine ge¢ildiginde hasta
nispeten stabil fazda olmalidir. Onceden kullanilan oral steroid doz ile kombinasyon halinde
verilmesi yaklasik 10 giindiir. Bundan sonra oral steroid dozu kademeli olarak (6rnegin, her
ay 2,5 mg prednisolon veya esdegeri olmak suretiyle) miimkiin olan en diisiik Seviyeye
azaltilmaldir. Pek ¢ok vakada PULBIEN’in oral kortikosteroidin tamaminin yerine ge¢mesi
miimkiindiir.
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Inhale steroidin kombine edildigi KOAH 1 ileri yas hastalarda pnémoni riski artabilmektedir.

Oral tedaviden PULBIEN tedavisine gecilmesi sirasinda, rinit, egzema ve kas ile eklem agrisi
gibi alerjik ya da artritik semptomlarin goriilmesine neden olabilen genellikle daha disiik
sistemik steroid etkiler goriiliir. Bu tiir durumlar igin spesifik tedavi baslatilmalidir.

Ender durumlarda, yorgunluk, bas agrisi, bulantt ve kusma baslarsa genel bir
glukokortikosteroid etkisi yetmezliginden kuskulanilmalidir. Bu vakalarda bazen oral yoldan
kullanilan glukokortikosteroid dozunun gegici 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 baglatilmalidir.

Acil yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ya da inhale kortikosteroidlerin 6nerilen 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.

Tiim inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroidlerde, oOzellikle de uzun siireler ig¢in
regetelenen yliksek dozlarda, sistemik etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu etkilerin goériilme olasiligi
oral kortikosteroidlerdekine oranla ¢ok daha azdir. Olusabilecek sistemik etkilere Cushing
sendromu, Cushing benzeri O6zellikler, adrenal baskilanma, c¢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 ¢ocuklarda) katildigi davranigsal etkiler dahildir. Dolayisiyla, inhale
kortikosteroid dozunun etkin astim kontroliiniin saglandigi en diisiik doza ayarlanmasi
onemlidir.

PULBIEN inhale kisa etkili bronkodilator gereken akut asttm ndbetlerinin hizli iyilestirilmesi
icin degildir. Hastalar kisa etkili bronkodilator tedavisini etkisiz bulursa veya normalden daha
fazla inhalasyona ihtiya¢ duyarsa doktora bagvurmalidir. Bu durumda diizenli tedavilerinde
bir artis diisiiniilmelidir; yani inhale budesonid dozlarinda artis ya da uzun etkili bir beta
agonistin eklenmesi veya bir siire i¢in oral kortikosteroid verilmesi s6z konusu olabilir.

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

Bununla birlikte, intravendz yoldan uygulanan budesonidin plazma Kklerensi, sirozlu
hastalarda ve saglikli kisilerde benzerdir. Karaciger fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda, ilk
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gecis metabolizmasindaki azalma nedeniyle, oral yoldan alinan budesonidin sistemik
yararlanimi1 artar. Inhalasyon yoluyla alman budesonid icin herhangi bir veri
bulunmadigindan, bunun PULBIEN ile tedavi igin klinik anlami bilinmemektedir; ancak
plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmasi
beklenebilir.

CYP3A inhibitorleri gibi (6r. itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri ve kobistatik
icerikli) triinlerin nebiilizatér ile alian budesonidin sistemik kortikosteroid yan etkileri
riskini artirabilmektedir. Bu nedenle yarar, artan riskten daha fazla olmadikca
kombinasyondan ka¢inilmalidir; bu durumda, hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri
acisindan izlenmelidir. Bu, itrakonazol, ketokonazol veya diger giicli CYP3A inhibitorleri ile
kisa stireli (1-2 haftanin altinda) tedavi i¢in smirli bir klinik 6nem tasimaktadir, ancak uzun
stireli tedavi sirasinda dikkate alinmalidir. Budesonid dozunu azaltmak da diistiniilmelidir
(Bkz. B6liim 4.5).

Nebiilizator haznesi her kullanimdan sonra temizlenmelidir. Nebiilizatér haznesi ve agiz
parcasi veya yiiz maskesi sicak su ve yumusak bir deterjan ile yikanmalidir. lyice durulanmali
ve nebiilizator haznesi kompresore ya da hava girisine baglanarak kurutulmalidir.

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).

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnomoni dahil pnémoni insidansinda artis gozlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pnémoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum ¢aligmalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaclarinin pnomoni riskinin biiyiikligli konusunda sinif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olast pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozelllikleri ile KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karismasi ithtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidir.

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

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu raporlanabilir. Hastanin,
bulanik gérme veya diger gorme bozukluklarimi gostermesi durumunda, katarakt, glokom
veya sistemik veya topikal kortikosteroid kullanimi sonrasinda raporlanan santral serdz
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koryoretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklar1 i¢erebilecek olasi nedenlerin degerlendirilmesi
icin hastanin bir oftalmolojiste yonlendirilmesi disiiniilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon
Biiyiime iizerine etki

Inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi goren g¢ocuklarin boylarmimn diizenli olarak
izlenmesi Onerilir. Bliylime yavaslarsa, inhalasyon yoluyla kullanilan kortikosteroid dozunun
miimkiinse etkili astim kontroliiniin korundugu en diisiik doza diistiriilecek sekilde azaltilmasi
amaciyla tedavi yeniden degerlendirilmelidir. Biiyiimenin baskilanmasindaki olasi risk ile
kortikosteroid tedavisinin sagladigi fayda dikkatlice kiyaslanmalidir. Ek olarak hastanin,
pediyatrik solunum hastaliklari uzmanina yonlendirilmesi diigtiniilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Budesonid metabolizmast oncelikle CYP3A4 tarafindan gergeklestirilmektedir. CYP3A
inhibitorleri gibi (or. itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz inhibitorleri ve kobistatik igerikli)
uriinlerin nebiilizator ile aliman budesonidin sistemik kortikosteroid yan etkileri riskini
artirabilmektedir. (Bkz. Boliim 4.4 ve Bolim 5.2).

PULBIEN’in giicli CYP3A inhibitorleri (6r. itrakonazol, ketokonazol, HIV proteaz
inhibitorleri ve kobistatik icerikli) ile kombinasyonu, sistemik kortikosteroid yan etkilerin
artmis riskinden daha fazla fayda gérmedik¢e Onlenmelidir; bu durumda hastalar sistemik
kortikosteroid yan etkileri agisindan izlenmelidir. Budesonid, antifungaller (itrakonazol ve
ketokonazol gibi) ile birlikte uygulanirsa, tedaviler arasindaki siire miimkiin oldugunca uzun
olmalidir. Budesonid dozunun azaltilmasi dusiintlebilir.

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

Kontraseptif steroid veya ostrojenler ile tedavi edilen kadinlarda, kortikosteroidlerin yiiksek
plazma konsantrasyonlar1 ve artmis etkileri gozlemlenmektedir, ancak budesonid ve diisiik
doz kombinasyonlu oral kontraseptiflerin birlikte alinmasi ile herhangi bir etki
g6zlenmemistir.

Adrenal fonksiyon baskilanabileceginden, hipofiz bezi yetmezligi teshisi icin ACTH
stimiilasyon testi hatali sonuclar verebilir (diisiik degerler).

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara dzgii etkilesim caligmas: yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismalar1 sadece yetiskinlerde yapilmistir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Kontraseptif steroid veya Ostrojenleri kullanan kadinlarda, kortikosteroidlerin yiiksek plazma
konsantrasyonlar1 ve artmis etkileri gozlemlenmektedir, ancak budesonid ve diisik doz
kombinasyonlu oral kontraseptiflerin birlikte alinmasi ile herhangi bir etki gézlenmemistir.

Gebelik donemi

Inhale budesonid ile ilgili yapilan hayvan c¢alismalari, gebelik/ve-veya/embriyonal/ftal
gelisim/ve-veya/dogum/ve-veya postnatal gelisme {izerindeki etkileri agisindan yetersizdir
(Bkz. Boliim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Prospektif epidemiyolojik calismalar ve diinya ¢apinda pazarlama sonrasi verilerden elde
edilen sonuglarin ¢ogu, gebelik sirasinda inhale budesonid kullanimiyla ilgili olarak fetiis ve
yenidogan ¢ocuk i¢in herhangi bir advers etki saptayamamustir. Hayvan calismalarinda
glukokortikosteroidlerin, malformasyonlart indiikledigi gosterilmistir (Bkz. Bolim 5.3).
Bunun, 6nerilen dozlar diisiiniildiigiinde insanlar i¢in gecerli olma ihtimali diisiiktiir ancak
inhale budesonid tedavisi diizenli olarak incelenmeli ve en diisiik etkili dozda tutulmalidir.
Gebelik sirasinda hem fetus hem de anne i¢in uygun astim tedavisinin korunmasi 6nemlidir.
Gebelik sirasinda uygulanan diger ilaclarda oldugu gibi anneye budesonid uygulanmasinin
yarar1 fetus i¢in olsturdugu riske karsi tartilmalidir.

Inhale glukokortikosteroidler, benzer pulmoner cevaplara ulasmak icin gerekli oral
glukokorikosteroidlere oranla daha diisiik sistemik etkileri nedeniyle goz 6niine alinmalidir.

Laktasyon donemi

Budesonid anne siitiine gecer. Ancak PULBIEN’in terapotik dozlarinda emzirilen gocuk
iizerinde etkisi olmasi beklenmez. PULBIEN laktasyon doneminde kullanilabilir.

Astimli 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’iiydii ve infantlardaki ortalama plazma konsantrasyonu, infantta oral
biyoyaralaniminin tam oldugu varsayimi ile maternal plazmada g6zlenen konsantrasyonlarin
1/600’ii oldugu hesaplanmistir. infant plazma &rneklerindeki budesonid konsantrasyonlarinin
tlimi, tayin limitinin altinda idi.
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Inhale budesonid verilerine ve budesonidin nazal, inhale, oral ve rektal uygulamalardan
sonraki terapoOtik dozaj araliklarinda dogrusal farmakokinetik oOzellikler gostermesine
istinaden, budesonidin terapdtik dozlarinda, emzirilen ¢ocuga maruziyetin diisiik oldugu
ongoriiliir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Veri mevcut degildir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
PULBIEN arag¢ 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 gruplarma ayrilmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Orofarenkste candida enfeksiyonu, pnémoni (KOAH’I1 hastalarda)

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Deri dokiintiisii, kontakt dermatit, tirtiker, anjiyoodem ve anaflaktik
reaksiyon dahil ani ve geg¢ asir1 duyarlilik reaksiyonlart™®

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

Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Anksiyete, depresyon

Seyrek: Psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, sinirlilik, davranis bozukluklar
(cogunlukla ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar1
Yaygin olmayan:Tremor***

Goz hastahiklar:
Yaygin olmayan: Katarakt, bulanik gérme (Bkz. Boliim 4.4)
Bilinmiyor: Glokom
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Oksiiriik, ses boguklasmasi, bogazda iritasyon
Seyrek: Bronkospazm, disfoni, ses boguklagmasi***

Deri ve deri alt1 dokusu hastaliklar:
Seyrek: Deride morarma

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Kas spazmi

* Sec¢ilmis advers reaksiyonlar tanimina bakiniz; fasiyal cilt irritasyonu, asagida
** Pediyatrik popiilasyona bakiniz, asagida

*#% klinik calismalarda bildirilen sikliga dayanmaktadir

**%% cocuklarda nadirdir

Bazen, muhtemelen doza, maruziyet siiresine, eszamanli ve daha Onceki kortikosteroid
maruziyetine ve kisisel duyarliliga bagli olarak degisecek sekilde, inhale
glukokortikosteroidlerle sistemik glukokortikosteroid yan etkilerin belirtileri ya da
semptomlar1 ortaya ¢ikabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

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

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

Nebiilizatoriin yliz maskesi ile kullanildig1 bazi hastalarda, yiiz cildinde iritasyon goriilmiistiir.
Yiiz derisindeki iritasyonun 6nlenmesi amaciyla, maskenin kullanilmasindan sonra yiiz su ile
yikanmalidir.

Plasebo kontrollii calismalarda, plasebo grubunda seyrek olarak katarakt da bildirilmistir.
13119 hastanin inhale budesonid ve 7278 hastanin plasebo aldigi klinik c¢aligmalar
birlestirilmistir. Anksiyete siklig1, inhale budesonid ile %0,52 ve plasebo ile %0,63 olmustur;
depresyon da inhale budesonid ile %0,67 ve plasebo ile %1,15 bulunmustur.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda ki biiyiime geriligi riski nedeni ile biiyiime bdliim 4.4’de belirtildigi
lizere izlenmelidir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr ;
e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Cok yiiksek dozlarda olsa bile, akut PULBIEN ile doz asimmin klinik agidan sorun
olusturmasi beklenmez.

PULBIEN 0,1 mg/mL disodyum edetat icerir ki bu madde 1,2 mg/mL’nin iizerindeki
diizeylerde bronkokontriiksiyona sebep olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif akciger hastaliklarinda kullanilan diger ilaglar (inhalantlar)
ATC kodu: RO3BA02

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

Topikal anti-inflamatuvar etki

Glukokortikosteroidlerin ~ astim  tedavisindeki  etki ~ mekanizmalar1 tam  olarak
aydinlatilamamistir. Enflamatuvar mediyatorlerin saliverilmesi ve sitokinlerce yonlendirilen
immiin yanitin inhibisyonu gibi antiinflamatuvar etkiler muhtemelen 6nemlidir.

Astimli hastalarda, benzer sistemik biyoyararlanim elde etmek iizere hesaplanmis dozlarda
inhalasyon ve oral yoldan kullanilan budesonidin karsilastirildigi bir klinik ¢alismada,
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
terapotik etkisi, biliylik oranda solunum yollari iizerindeki dogrudan etkisi ile a¢iklanabilir.

Dort haftalik bir provokatif budesonid ile 6n tedavi ¢calismasinda hem erken hem de geg
astmatik reaksiyonlarda bronsial konstriikksiyonun azaldig1 gosterilmistir.

Etkinin baslamasi

Oral olarak uygulanan, kuru toz inhaler ile dagitilan tek bir doz budesonidden sonra bir kag
saat icinde akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglanir. Kuru toz inhalar ile dagitilan, oral
olarak inhale edilen budesonidin terapdtik kullanimindan sonra maksimum yararin elde
edilmesi 4 haftaya dek olabilirken akciger fonksiyonunda iyilesmenin tedavi baslangicindan
sonra 2 giin i¢inde goriildiigii gosterilmistir.
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Solunum yolu reaktivitesi
Budesonidin asir1 duyarlilii 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 6nledigi gésterilmistir.

Egzersizle ortaya ¢ikan astim
Inhalasyon yoluyla uygulanan budesonid tedavisi, egzersizle ortaya ¢ikan astimimn
onlenmesinde etkin bir sekilde kullanilmigtir.

Biiyiime

Kisa siireli ¢alismalarda, biiylimede genellikle tedavinin ilk yilinda ortaya ¢ikan kiiciik ve
genellikle gecici bir azalma gozlenmistir. Uzun siireli gozlemsel c¢aligmalar, inhale
kortikosteroidlerle tedavi edilen ¢ocuklar ve ergenlerde ortalama olarak yetiskin hedef boyuna
ulagildigin1 gostermistir. Ancak, en diisiik etkili doza titrasyon yapilmadan 6 yila kadar kuru
toz inhaler ile yiiksek dozda (giinde 400 mikrogram) inhale budesonid alan bir g¢alisma
¢ocugunun, ayni siireyle plasebo ile tedavi edilenlere kiyasla yetiskin boyunun ortalama 1,2
cm daha kisa oldugu tespit edilmistir. En diisiik etkili doza titrasyon ve ¢ocuklarda biiytimenin
izlenmesi ile ilgili olarak Boliim 4.4’e bakiniz.

Plazma kortizol diizeyi iizerine etkisi

Saglikli goniilliilerde budesonid ile yiiriitiilen ¢aligmalarda plazma ve idrar kortizolii iizerine
doz ile orantil1 bir etki gdstermistir. Onerilen dozlarda, budesonid ACTH testi ile gosterildigi
tizere, adrenal fonksiyonu iizerine 10 mg prednizolondan belirgin olarak daha az etkiye yol
agar.

Pediyatrik popiilasyon

Klinik-astim

PULBIEN’nun etkililigi bir dizi ¢alismada incelenmistir ve PULBIEN’nun inatg1 astimin
proflaktik tedavisinde hem c¢ocuklarda hem de yetiskinlerde giinde bir veya iki kez
verildiginde etkili oldugu goriilmiistiir. Caligsmalar1 temsilen bazi 6rnekler asagida verilmistir.

Klinik-krup

Krup hastaligi olan ¢ocuklarda bir dizi ¢alismada PULBIEN plasebo ile karsilastiriimistir.
Kruplu ¢ocuklarmn tedavisinde PULBIEN kullanimi igin incelenen temsili ¢alisma &rnekleri
asagida verilmistir.

Hafif ila orta derece kruplu ¢ocuklarda etkililik

Randomize, ¢ift- kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada, klinik krup teshisi ile hastaneye kabul
edilen 87 cocukta (yaslart 7 ay ila 9 yas arasinda olan) PULBIEN ile krup semptom
skorlarinda iyilesme veya hastanede kalis siiresinde azalma tayini yapildi. PULBIEN’nun
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baslangi¢ dozunu (2 mg) veya plaseboyu takiben her 12 saatte bir 1 mg PULBIEN veya
plasebo verildi. PULBIEN 12 ve 24 saatte krup skorunda istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme sagladi ve 2 saatte hastalarda baslangi¢ krup semptomu skoru 3’iin iizerinde idi.
Hastanede kalis stiresinde de %33’liik bir azalma vardi.

Orta ve agir kruplu ¢ocuklarda etkililik

Randomize, ¢ift- kor, placebo kontrollii bir ¢alismada, krup tedavisi igin hastaneye kabul
edilen 83 bebek ve cocukta (yaslar1 6 ay ila 8 yas olan) PULBIEN ve plasebo tedavinin
etkililigi karsilastirildi. Hastalara maksimum 36 saat boyunca ya da hastaneden taburcu
edilene dek her 12 saatte bir, PULBIEN 2 mg veya plasebo verildi. Toplam krup semptom
skoru baslangi¢c dozundan sonra, 0, 2, 6, 12, 24, 36 ve 48. saatte degerlendirildi. Iki saatte hem
PULBIEN hem de plasebo gruplari krup semptomlarinda benzer iyilesme gosterdi, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Alt1 saatte, PULBIEN grubu plasebo grubu
ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli iyilesme sagladi ve plaseboya karsi bu
iyilesme 12 ve 24. saatteki ile benzerdi.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Yetiskinlerde PULBIEN’in jet nebiilizator ile uygulanmasini takiben sistemik yararlanim
nominal dozun yaklasik %15°1 ve hastaya ulasan dozun %40 ile %70’1 arasindadir. Sistemik
yararlanimdaki ilacin kii¢iik bir kismi1 yutulan ilagtan ileri gelmektedir.

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

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

Biyotransformasyon:

Budesonid, karacigerde yiiksek oranda (= %90) ilk gegis metabolizmasina ugrayarak
glukokortikosteroid aktivitesi diisiik metabolitlerine doniisiir. En 6nemli metabolitleri olan
6B-hidroksibudesonid ve  16a-hidroksiprednizolonun  glukokortikosteroid  aktivitesi,
budesonidin aktivitesinin %]1’inden azdir. Budesonid metabolizmasi temel olarak sitokrom
P450°nin alt siifi olan CYP3A4 araciligiyla olur.

Eliminasyon:
Budesonidin metabolitleri, aynen ya da konjuge edilerek, bobrekler araciligiyla atilir. Idrarda

degisime ugramamis halde budesonid yoktur. Budesonidin sistemik klerensi yiiksektir
(dakikada yaklasik 1,2 L) ve saglikli yetiskinlerde intravendz yoldan uygulandiginda plazma
yarilanma siiresi ortalama 2-3 saattir.

13/16

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/pulbien-05-mgml-nebulizasyon-suspansiyonu-20-adet-8699606527138/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/pulbien-05-mgmi-nebulizasyon-suspansiyonu-20-adet-8699606527 138/

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Klinikte kullanilan doz sinirlar iginde, budesonidin kinetigi doz ile dogru orantilidir. 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 fonksiyonlarindaki azalma Kortikosteroidlerin 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
yararlanimi artar. Inhalasyon yoluyla almman budesonid icin herhangi bir veri
bulunmadigindan, bunun PULBIEN ile tedavi igin klinik anlami bilinmemektedir; ancak
plazma diizeylerinin yiikselmesi ve dolayisiyla sistemik advers etkiler agisindan riskin artmasi
beklenebilir.

Cocuklar:

4-6 yas aras1 astiml1 hastalarda, jet nebiilizator (Pari Master kompresorlii Pari LC Jet Plus) ile
inhalasyonu takiben nebiilizor 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
icin 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 %350 fazladir. inhalasyon sonrasinda budesonidin
terminal yarilanma Omrii astimli ¢ocuklarda yaklasik 2,3 saattir. Bu saglikli yetiskinlerle
neredeyse aynidir.

4-6 yas g¢ocuklarda nebiilizasyonla tek doz 1 mg budesonid uygulamasi (Cmas Ve EAA),
saglikl yetiskinlede ayni nebiilize sistem ile ayn1 doz verildigindaki durum ile benzerdir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Budesonidin akut toksisitesi disiiktiir ve incelenen referans glukokortikosteroidlerle
(beklometazon dipropiyonat, fluokinolon asetonid) ayni biiyiikliikte ve tiptedir.

Subakut ve kronik toksisite ¢calismalarinin sonuglari, 6rn.viicut agirh@indaki artisin azalmasi
ve lenfoid dokular ile adrenal korteks atrofisi gibi budesonidin sistemik etkilerinin, diger
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glukokortikosteroidlerin uygulanmasinda gozlenenlerden daha hafif ya da benzer diizeyde
oldugunu gostermektedir.

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

[Ik karsinojenite ¢alismasinda erkek siganlarda gozlenen karaciger degisiklikleri (primer
hepatoseliiler tiimorler) yinelenen iki c¢alismanin birinde de, budesonid yaninda referans
glukokortikosteroidlerin uygulandigi 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 gliomalarini ya da primer hepatoseliiler tiimorleri uyardigina dair hicbir isaret yoktur.

Ureme ile ilgili hayvanlar iizerinde yiiriitiilen galismalarda, budesonid gibi kortikosteroidlerin
malformasyonlari (yarik damak, iskelet malformasyonlart) indiikledigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, Onerilen dozlarda hayvanlara ait bu deneysel bulgular insanlar i¢in anlamli
gorinmemektedir.

Hayvan calismalart ile ayrica, teratojenik doz araliginin altindaki maruziyetlerde asir1 prenatal
glukokortikosteroidlerin rahim i¢i biiyiime geriligi, eriskinlerde kardiyovaskiiler hastalik ve
glukokortikosteroid reseptor yogunlugunda, ndrotransmitter dongiisiinde ve davraniginda
kalic1 degisiklik riskini artirdig1 saptanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Disodyum edetat dihidrat
Sodyum kloriir
Polisorbat 80

Sitrik asit (susuz)
Sodyum sitrat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Ge¢imsizlikler
Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur (Bkz. Boliim 4.2).

6.3 Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

Koruyucu folyo sasesi ag¢ilmis flakonlar 3 ay igerisinde kullanilmalidir.

Agilan flakonlarin igerigi 12 saat i¢inde kullanilmalidir. Sadece 1 mL kullanilmasi durumunda
geri kalan icerigin steril kalmayacagina liitfen dikkat ediniz.
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6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Dik konumda ve 1siktan korunarak muhafaza edilmelidir.

25°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Dondurulmamalidir.

Aluminyum folyo saseleri agildiktan sonra, tek dozluk flakonlarin kullanilmayan kism1 1siktan
korunmasi i¢in sasesinde muhafaza edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tek dozluk seffaf, LDPE (diisiik yogunluklu polietilen)’den yapilmis, her biri 2 mL'lik
stispansiyon igeren tek dozluk flakonlar.

Her 151k gegirmez, kapali, 3 katmanli (PET/AIU/LDPE) folyo sasede 5’er adet tek dozluk
flakon bulunur.

Ambalaj boyutu, 20 adet 2,5 mL’lik tek dozluk flakondur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamaig olan {iriinler ya da atik materyaller, “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Vakiflar OSB Mahallesi,

Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 14 04

Faks: 0 282 675 14 05

8. RUHSAT NUMARASI
2023/267

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

I1k ruhsat tarihi: 04.07.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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