KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRALAS 100 mcg/20 mcg inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Salbutamol Siilfat 120 mikrogram (100 mikrogram Salbutamol’e esdeger)

_______ 21 mikrogram (20 mikrogram Ipratropium Bromiire
esdeger)
Yardimci madde(ler):

Yardimc1 maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Olgiilii doz inhalatorlii acrosol

Plastik aktivator takili dozaj valfli konkav tabanli metal tiip

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
PRALAS birden fazla bronkodilatore gerek duyulan hastalarda, obstriiktif havayolu

hastaliklarina eslik eden geri doniisiimlii bronkospazmin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:
Eriskinler (yasli hastalar dahil) ve 12 yasin iizerindeki adolesanlarda asagidaki dozlar

onerilmektedir:
Giinde dort kez iki inhalasyon.
Bu doz ihtiyaca gore, 24 saat icerisinde en ¢ok 12 inhalasyon sinirina kadar arttirilabilir.

Giinde 12 inhalasyon ge¢ilmemelidir.

Uygulama sekli:

Kullanim talimati i¢in boliim 6.6’dan sonraki boliime bakiniz.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PRALAS karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Bu hasta
popiilasyonlarinda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

12 yasin altindaki cocuklarda bilgilerin yetersiz olmasi nedeniyle, PRALAS pediyatrik
hastalarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

PRALAS yasl kisilerde yukarida verilen dozlarda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PRALAS asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Ilacin bilesenlerinden herhangi birine, atropine veya tiirevlerine karsi asir1 duyarlilig:
olanlar,

e Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati

e Tasiaritmi.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Sadece inhalasyon i¢indir.

PRALAS uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari olusabilir; bu sekilde
nadiren Trtiker, anjiyoddem, dokiintiiler, bronkospazm ve orofarenjiyal 6dem vakalari
gortilmistiir. Bu gibi durumlarda uygun anti-alerjik ajanlar kullanilmali ve gerekirse genel

destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Aerosol seklindeki ipratropium bromiir tek basina veya bir adrenerjik betay-agonist ile
kombine halde goze kagtiginda, okiiler komplikasyonlar (midriyazis, géz i¢i basincinda artis,

dar-agili glokom, g6z agrisi) gelistigi bildirilen izole vakalar vardir.

Konjonktivada konjesyon ve korneada 6dem sonucu gelisen goz kizarmasiyla birlikte gozde
agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik goérme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar acili
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse,

miyotik damlalar ile tedaviye baglanmali ve hemen bir uzman hekimin goériisii alinmalidir.
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Hastalara PRALAS’1n dogru bir sekilde nasil kullanilacagi 6gretilmelidir. Gézlerin PRALAS

ile temas etmemesi i¢in dikkatli olunmalidir.

Glokoma kars1 predispozisyon gosterebilecek hastalar, gbzlerini korumalar1 konusunda 6zel

olarak uyarilmalidir.

PRALAS asagidaki durumlarda, 6zellikle dnerilenden daha yiiksek dozlarin uygulanmasi s6z
konusu oldugunda, yalmzca dikkatli bir risk/yarar degerlendirilmesi yapildiktan sonra
kullanilmalidar:

- Yeterince kontrol altinda olmayan diabetes mellitus,

- Yakinlarda gecirilmis miyokard enfarktiisii,

- Siddetli organik kalp veya damar hastaliklari,

- Hipertiroidizm,

- Feokromositoma,

- Dar acil1 glokom riski,

- Prostat hipertrofisi,

- Mesane boynu obstriiksiyonu,

- Myastenia gravis.

Pazarlama sonrasi verilerde ve yaymlanmis literatiirde ender olgular seklinde, salbutamol ile
iliskili miyokard iskemisi verileri bulunmaktadir. Solunum hastaligi i¢in salbutamol almakta
olan ve altta yatan siddetli kalp hastaligi1 (6rn. iskemik kalp hastaligi, tagiaritmi ya da siddetli
kalp yetmezligi) bulunan hastalar, gégiis agris1 ya da kalp hastaliginda agirlasmaya iligkin
baska semptomlar ortaya ¢iktiginda doktora bagvurmalart konusunda uyarilmalidir. Dispne ve
gogiis agrist gibi semptomlar degerlendirilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bunlar solunum

ya da kalp kaynakli olabilir.

Betay-agonist tedavisi, potansiyel olarak agir bir hipokalemi ile sonuglanabilir. Siddetli
havayolu obstriiksiyonunda 6zellikle dikkatli olunmasi 6nerilmektedir, ¢linkii bu etki ksantin
tiirevleri, steroidler ve ditiretikler ile eszamanli tedavi sonucunda potansiyalize olabilir.
Ayrica hipoksi, hipokaleminin kalp ritmi iizerindeki etkilerini siddetlendirebilir (6zellikle
digoksin almakta olan hastalarda). Bu tiirli durumlarda serum potasyum diizeylerinin

izlenmesi Onerilmektedir.
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Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklarina daha yatkin olabilirler.

Akut, hizla koétiilesen dispne (solunum zorlugu) durumunda hemen bir doktora danisilmasi
gereklidir. Bu nokta hastalara belirtilmelidir. Hastalar ayrica, alinan yanitta azalma belirgin

hale geldiginde doktora basvurmalar1 gerektigi konusunda da uyarilmalidir.

Semptomlarin kontrol altina alinabilmesi i¢in Onerilenden daha yiiksek PRALAS dozlarina

ihtiya¢ duyuluyorsa, hastanin tedavi plani bir doktor tarafindan yeniden gézden gecirilmelidir.

PRALAS ’1n uterus kontraksiyonlari tizerindeki inhibitor etkisi dikkate alinmalidir. Gebeligin

son trimesterinde olan hastalar, bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir.

PRALAS kullanimi, klinik dis1 madde kotiiye kullanimi i¢in yapilan testlerde, orn. atletik
performansin yiikseltilmesi (doping) kapsaminda, salbutamol igin pozitif sonuglara yol

acabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ksantin tiirevlerinin, diger beta-adrenerjiklerin ve antikolinerjiklerin birlikte uygulanmasi yan

etkileri artirabilir.

Beta-agonistlerin indiikledigi hipokalemi, ksantin tiirevleri, kortikosteroidler ve diiiretikler ile
yapilan es-zamanli tedavi ile artabilir. Bu durum 6zellikle siddetli havayolu obstriiksiyonu

olan hastalarda dikkate alinmalidir.

Hipokalemi, digoksin almakta olan hastalarda aritmilere karst duyarliligi arttirabilir. Bu gibi

durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Beta-blokorler ile birlikte es-zamanli uygulama esnasinda, bronkodilator etkide potansiyel

olarak ciddi bir azalma ortaya ¢ikabilir.
Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan

hastalarda beta-adrenerjik agonistler dikkatle uygulanmalidir, ¢ilinkii beta-adrenerjik

agonistlerin aktiviteleri artabilir.
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Halotan, trikloroetilen ve enfluran gibi halojenli hidrokarbon anestetiklerinin inhalasyonu

beta-agonistlerin kardiyovaskiiler etkilerine kars1 duyarlilig1 artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.
Pediyatrik popiilasyon:

Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C (ipratropium bromiir: B; salbutamol siilfat: C).

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimnlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul

edilen dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi

PRALAS ’1mn insanlarda gebelik sirasindaki giivenligi belirlenmemistir.

Gebelik sirasinda ve ozellikle ilk ii¢ ay igerisinde, gebelikte ila¢ kullanimiyla ilgili olagan
onlemlere uyulmalidir. PRALAS gebelikte sadece fetus ve anne flizerinde dikkatli bir
risk/yarar degerlendirmesi yapilarak kullanilmalidir. Ayrica gebeligin iicilincii trimesterinde
ozel bir dikkat gereklidir. PRALAS 'm uterus kontraksiyonlari tizerindeki inhibitor etkisi
dikkate alinmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Laktasyon donemi

Salbutamol siilfat ve ipratropium bromiir muhtemelen siite gegerler ve bunlarin yeni dogan
tizerindeki etkileri bilinmemektedir. Yagda erimeyen kuaterner bazlar anne siitiine gegmekle
birlikte ipratropium bromiiriin, 6zellikle de inhalasyon yoluyla alindiginda, bebekte dnemli
diizeylere ulagabilme olasiligi uzaktir. Bebegini emziren bir anneye PRALAS verilirken
dikkatli olunmasi gerekir. PRALAS kullanmanin yararlari, yenidogan iizerindeki olasi
tehlikelere karsi tartilmali ve beklenen yarar yenidogan iizerindeki herhangi olasi bir riske

iistiin gelmedigi siirece kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Salbutamol ve ipratropium bromiir kombinasyonu ile insan fertilitesi {izerindeki etkisi
konusunda ¢aligma yiiriitiilmemistir. Ipratropium bromiir ve salbutamol ile yapilan klinik
oncesi ¢alismalarda fertilite {izerinde advers etki goriilmemistir (bkz. Klinik 6ncesi giivenlilik

verileri).

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkileri konusunda ¢alisma yapilmamaistir.
Ancak hastalar, PRALAS tedavisi sirasinda bas donmesi, akomodasyon bozuklugu,
midriyazis ve bulanik goérme gibi istenmeyen etkiler gecirebilecekleri konusunda
uyarilmalidir. Eger hastalarda yukarida s6zii edilen yan etkiler ortaya ¢ikarsa, araba kullanma

ya da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkilerin bircogu PRALAS’1n antikolinerjik ve beta,- sempatomimetik
ozelliklerine baglanabilir. inhalasyon yoluyla uygulanan biitiin ilaglar gibi, PRALAS lokal
irritasyon semptomlarina yol acabilir. Advers ila¢ reaksiyonlari, klinik arastirmalarda ve
ilacin onay sonrast kullanim doénemindeki farmakovijilans c¢alismalarinda elde edilen

verilerden tanimlanmustir.

Klinik aragtirmalarda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, bogazda irritasyon, oksiiriik, agiz
kurulugu, gastrointestinal motilite bozukluklar1 (konstipasyon, diyare ve kusma dahil), bulanti

ve bas donmesi olmustur.

Adbvers ilag reaksiyonlari agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100, < 1/10); yaygm olmayan (>1/1.000, < 1/100); seyrek
(=1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon, asirt duyarlilik, dil, dudaklar ve yiizde anjiyoodem
Metabolizma ve beslenme hastahklari

Seyrek: Hipokalemi
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Psikiyatrik hastahiklar

Yaygin olmayan: Sinirlilik

Seyrek: Mental bozukluk

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tremor

Goz hastahiklan

Seyrek: Akomodasyon bozuklugu, kornea 6demi, glokom,® goz agrisi,' goz ici basincinda
artis, midriyazis,' bulanik gérme, konjonktivada hiperemi, haleler gorme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tasikardi

Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, miyokard iskemisi, supraventrikiiler tasikardi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, disfoni, bogazda irritasyon

Seyrek: Bronkospazm, paradoksal bronkospazm,? bogaz kurulugu, laringospazm, farenjiyal
odem

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti

Seyrek: Gastrointestinal motilite bozuklugu (6rn. diyare, konstipasyon, kusma), agizda 6dem,
stomatit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari

Seyrek: Hiperhidroz, dokiinti, tirtiker, pruritus

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari

Seyrek: Kas spazmlari, kaslarda zayiflik, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Seyrek: idrar retansiyonu®

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iliskin hastaliklar

Seyrek: Asteni

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Sistolik kan basincinda yiikselme

Seyrek: Diyastolik kan basincinda diisme

! Okiiler komplikasyonlar aerosol seklindeki ipratropium bromiir tek basina veya bir

adrenerjik betay-agonist ile birlikte goze kactiginda bildirilmistir (bkz. bolim 4.4).
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2 Inhalasyon yoluyla kullanilan diger ilaglarda oldugu gibi, doz uygulamasindan sonra hiriltili
solumada ani artis ve soluk darligiyla kendisini gosteren paradoksal bronkospazm olusabilir.
Paradoksal bronkospazm ¢abuk etkili bir inhale bronkodilatére yanit verir ve derhal tedavi
edilmelidir. PRALAS’a hemen son verilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekiyorsa alternatif
bir tedavi uygulanmalidir.

% {drar retansiyonu riski, dncesinden iiriner ¢ikis obstriiksiyonu bulunan hastalarda artabilir.

Siupheli 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 slipheli 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: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Doz agiminin olusturdugu etkilerin 6ncelikle salbutamol ile bagintili olmasi beklenmektedir.
Doz asiminda beklenen semptomlar, asir1 beta-adrenerjik uyarmin yol ag¢tigi semptomlardir;
en belirgin olanlar tagikardi, palpitasyon, tremor, hipertansiyon, hipokalemi, nabiz basincinin
genislemesi, anjinal agr1 ve yiiz-boyun bolgesinde kizarikliktir.

[pratropyum bromiir doz asiminin beklenen semptomlari (agiz kurulugu, gérsel akomodasyon
bozukluklar1 gibi), sahip oldugu genis terapétik aralik ve topikal uygulama nedeniyle hafif ve
gecici niteliktedir.

Tedavi

Sedatifler ve trankilizanlar verilir; agir vakalarda yogun bakim uygulanir. Serum potasyum
diizeyleri izlenmelidir.

Beta-reseptor blokorleri, tercihen betaj-selektif olanlari, spesifik antidotlar olarak
uygundurlar; ancak, bronsiyal obstriikksiyonda muhtemel bir artis dikkate alinmalidir ve doz,

bronsgiyal astimi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antikolinerjikler ile kombine adrenerjikler
ATC kodu: RO3AL02

Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) dzellikleri olan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Klinik 6ncesi caligmalarda, vagus sinirinden saliverilen ndrotransmitter olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir araciligiyla gergeklesen refleksleri inhibe
etmistir. Antikolinerjikler, asetilkolinin brons diiz kaslarindaki M3 muskarinik reseptorlerle
etkilesimi sonucu meydana gelen hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (s-GMP) artislarini

Onlerler.

Ipratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal ve akcigere

ozgidiir ve sistemik bir etki degildir.

Salbutamol siilfat, hava yollarindaki diiz kaslara etki ederek, gevsemelerine yol agan bir beta,-
adrenerjik ajandir. Salbutamol, trakeadan terminal bronsiyollere kadar olan biitiin diiz kaslari

gevsetir ve bronkokonstriksiyona yol agan tiim etkilere kars1 korunma saglar.

PRALAS, ipratropium bromiir ile salbutamol siilfatin eszamanli olarak saliverilmesi sonucu
akcigerdeki muskarinik ve betas-adrenerjik reseptorlerin her ikisi iizerinden etki olusturur ve
sonu¢ olarak her bir ajan ile elde edilenden daha istiin bir bronkodilatasyon elde edilmesini

saglar.

Geri doniisiimlii bronkospazmi olan hastalar {izerinde yapilan kontrolli ¢alismalarda
ipratropium bromiir ile salbutamol siilfatin, her iki bileseninden daha biiyiik bir bronkodilator
etkiye sahip oldugu ve istenmeyen etkilerde herhangi bir artisin bulunmadigi ortaya

konulmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Ipratropium bromiir
Ipratropium bromiir, oral inhalasyondan sonra ¢ok ¢abuk absorbe olur. inhalasyondan sonraki

sistemik biyoyararlanim, alinan dozun %10'undan diistiktiir.
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Dagilim ve Biyotransformasyon:

Ipratropium bromiir, kan-beyin bariyerini gegmez. Terminal eliminasyon fazindaki yarilanma
omrii, intravenoz uygulamadan sonra belirlendigi lizere, 1.6 saat civarindadir.

Eliminasyon:

Ipratropium bromiir, intravendz uygulamadan sonra alman dozun %46's1 oraninda bdbrekler
yoluyla atilir. ilag ve metabolitlerinin eliminasyon yarilanma dmrii, radyoaktif isaretleme ile
belirlendigi sekliyle 3.6 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.

Salbutamol siilfat
Salbutomal siilfat, oral uygulama sonrasinda gerek inhalasyonla gerekse gastrointestinal kanal
yoluyla hizla ve tamamen emilir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Plazma doruk salbutamol konsantrasyonlar1 uygulamayi izleyen ii¢ saat igerisinde elde edilir.
Salbutamol kan-beyin bariyerini gecer ve burada plazma konsantrasyonunun %5’i civarinda
bir konsantrasyona ulasr.

Eliminasyon:

[lag 24 saat sonra, degismemis olarak idrarla viicuttan atilir. Eliminasyon yarilanma omrii 4
saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadir.
[pratropium bromiir ve salbutamol siilfatin birlikte nebiilize edilmelerinin, her iki bilesen igin
de sistemik emilimi potansiyalize etmedigi ve bu nedenle PRALAS ’in aditif aktivitesinin,

inhalasyon sonrasinda akciger tizerindeki kombine lokal etkiye bagli oldugu gosterilmistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ipratropium bromiir ve salbutamol siilfatin tek inhalasyon seklinde uygulama sonrasindaki
akut toksisitesi, sicanlarda ve kdpeklerde incelenmistir. Teknik olarak incelenmesi miimkiin
en yiiksek dozlara kadar (sigan: 887/5397 mikrogram/kg viicut agirligi [ipratropium
bromiir/salbutamol], kopek: 165/862 mikrogram/kg viicut agirhigi [ipratropium
bromiir/salbutamol]) sistemik toksik etki belirtisi bulunmamaktaydi ve bilesik lokal olarak iyi

tolere edildi. Tekil maddeler i¢in intravendz uygulama sonrasinda yaklastk LDS50
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degerlerinin, ipratropium bromiiriin test edildigi tiirlere bagli olarak (fare, sigan, kopek),
ipratropium bromiir i¢in 12 ile 20 mg/kg ve salbutamol i¢in 60 ile 70 mg/kg viicut agirlig

arasinda oldugu hesaplanmistir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol kombinasyonu ile sirasiyla siganlar ve kdpeklerde, 13
haftalik iki inhalasyon toksisitesi ¢alismasi ylriitilmiistiir. Bu c¢aligmalarda, kalbin hedef
organ oldugu ortaya ¢cikmistir. 31.3/183.4 ile 375.5/2188.4 mikrogram/kg viicut agirligi/giin
ipratropium bromiir/salbutamol dozlarinda, siganlarin kalp agirliklarinda doza bagli olmayan
bir artis gbzlendi, ancak bu saptanabilir herhangi bir histopatolojik degisiklik ile birlikte
degildi. Kopeklerde 32.3/197.6 ile 129.2/790.4 mikrogram/kg viicut agirligi/glin ipratropium
bromiir/salbutamol dozlari, kalp hizlarini hafifce artird1 ve daha yiiksek dozlarda, sol ventrikiil
papiller kaslarinda, bazen mineralizasyonun eslik ettigi, histopatolojik olarak saptanabilir

sikatrisler ve/veya fibrozis gozlendi.

Yukarida sozii edilen galismalarda elde edilen bulgular, salbutamol gibi beta-adrenerjiklerin

iyi bilinen etkileri olarak goriilmelidir.

Ayn1 zamanda ikinci bilesenin (ipratropium bromiir) toksikolojik profili de yillardir iyi
bilinmektedir ve kafada bulunan mukozal membranlarda kuruluk, midriyazis, yalnizca
kopeklerde keratokonjonktivitis sikka (kuru gdz), toniis azalmasi ve gastrointestinal kanalda

motilitenin inhibisyonu (si¢an) gibi tipik antikolinerjik etkilerdir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol kombinasyonunun iki tekil bileseni icin de iireme
toksisitesi ¢alismalar1 mevcuttur.

Salbutamol farelerde yiiksek dozlarda yarik damaklara neden olmustu. Bu olay iyi
bilinmektedir ve diger beta-adrenerjik bilesiklerin uygulanmasindan sonra da ortaya
¢ikmaktadir. Glintimiizde bu etkinin annedeki kortikosteron diizeyindeki bir artis sebebiyle
ortaya ciktig1 varsayilmaktadir ve bagka tiirler i¢in dnem tagimayan bir genel stresin sonucu
oldugu kabul edilebilir. Ek olarak, salbutamoliin teratojenik ozelliklere sahip olabilecegi
yoniindeki kuskularin olusmasina yol acan preklinik bulgular, kadinlardaki kullaniminm
ilgilendiren kisitlamalarda dikkate alinmis bulunmaktadir.

Bu bulgularin disinda, salbutamol ve ipratropium bromiir ile yapilan ¢alismalar, embriyo,
fetiis ve yavrularda varsa bile, yalnizca marjinal etkiler ortaya c¢ikarmistir ve bu etkiler

yalnizca maternal toksisite aralig1 icinde olugmustur.
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Her iki tekil madde de ¢ok sayida in-vivo ve in-vitro testlerde incelenmistir. Ne salbutamol ne

de ipratropium bromiir, herhangi bir mutajenik 6zellik belirtisi gostermemistir.

Salbutamol ve ipratropium bromiir ayr1 ayri, ¢esitli in vivo karsinojenisite c¢alismalarinda
neoplastik 6zellikleri yonleriyle incelenmislerdir.

Farelerde, ama sicanlarda ve kopeklerde degil, oral salbutamol uygulamasindan sonra,
insanlarda kullanilan inhalasyon dozlarmin 100 katindan daha yiiksek dozlarda, mezovaryum
leiomyomasi insidansinda artis gézlenmistir. Leiomyoma gelisiminin es-zamanli beta-blokor
uygulamasiyla engellenebilir 6zellikte oldugu bulunmustur. Bu bulgularin tiire 6zgii oldugu
ve klinik 6nem tasimadiklar1 ve sonug olarak salbutamoliin klinik kullaniminda herhangi bir

kisitlamaya yol agmayacaklari seklinde degerlendirme yapilmistir.

Ipratropyum bromiir farelerde ve siganlarda oral yoldan verildiginde, karsinojenik potansiyel

ortaya ¢ikmamigtir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol kombinasyonu ya da tekil aktif bilesenlerinin sebep oldugu

herhangi bir immiinotoksikolojik etkiye iliskin herhangi bir veri bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

HFA 227 ea

6.2 Gegimsizlikler

Yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

Donmaktan ve dogrudan gelen giin 1s1¢indan korunmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

200 dlgiilii doz igeren aliiminyum tiiplere doldurulmus siispansiyon

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama Talimati

Cihazin ilk kez kullanimindan once aerosol tiipiinii calkalayimz ve iki kez bosa
puskiirtiiniiz.

Her kullanim 6ncesinde asagidaki kurallara uyulmalidir:

1. Koruyucu kapagi ¢ikariniz.

2. Olgiilii doz aerosol tiipiinii her kullanimdan &nce iyice calkalaymiz (Sekil 1’e bakimiz).

e
 S—

sekil 1 sekil 2

3. Solugunuzu tam olarak veriniz.

4. Olgiilii doz aerosol tiipiinii Sekil 2'de goriildiigii gibi tutunuz ve agizhik parcasmm
dudaklarimizin arasina yerlestiriniz. Ok isareti ve tiipiin taban1 yukartya bakiyor olmalidir.

5. Miimkiin oldugu kadar derin bir soluk alirken, ayn1 anda aerosol tiipliniin tabanina sikica
bastiriniz, bu hareket bir Ol¢iilii doz ilacin serbest birakilmasini saglar. Solugunuzu birkag
saniye tuttuktan sonra, agizlik pargasini agzinizdan ¢ikariiz ve solugunuzu veriniz.

Ikinci bir inhalasyon i¢in, ayni islemler tekrarlanmalidir.

6. Kullandiktan sonra, koruyucu kapagi yerine takiniz.

Aerosol tilipliniin i¢inde basing s6z konusudur. Bu nedenle hicbir sekilde zorlanarak
agilmamali ve 50 °C'nin iistiinde sicakliklara maruz birakilmamalidir. Aerosol tiipii seffaf
olmadig1 i¢in, igindekilerin bitip bitmedigini gérmek miimkiin degildir; ancak tiipiin
calkalanmasi, i¢inde s1v1 kalip kalmadigini gésterecektir.

Agizlik pargasi her zaman temiz tutulmalidir. Ilik su ile yikanabilir. Sabun ya da deterjan

kullanildig: takdirde, agizlik parcasinin su ile iyice durulanmasi gerekir.
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