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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IPRALEYV 20/50 mcg inhalasyon i¢in 6l¢iilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Ipratropium bromiir monohidrat* 20,877 mcg
Levosalbutamol stlfat** 60,241 mcg

*20 mcg Ipratropium Bromiir’e esdeger
**50 mcg Levosalbutamol’e esdeger

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU

Inhalasyon Igin Sprey

Aliiminyum inhaler kabi i¢inde basingli propellant gaz ile doldurulmus siispansiyon.
Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
[PRALEV,
e Kronik bronsit ve amfizem dahil olmak tizere kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve astim gibi reversibl obstruktif hava yolu hastaligi olan yetiskinlerde, addlesanlarda ve
cocuklarda (6 yas ve lizeri) bronkospazmin 6nlenmesinde veya tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

IPRALEYV, sadece oral inhalasyon yolu ile uygulanir.

Eriskinler ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklar:

Onerilen doz giinde 4 kez 2 inhalasyondur.

Bu doz ihtiyaca gore, 24 saat igerisinde en cok 12 inhalasyon sinirina kadar arttirilabilir. Giinde
12 inhalasyon gecilmemelidir.

Cocuklar:

6-12 yas: Genellikle giinde 3 kez 2 inhalasyon

Spreyin dogru kullanildigindan emin olmak igin, uygulama yetiskin bir bireyin gézetiminde
yapilmalidir.
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Onerilen doz asilmamalidir.

Eger tedavi anlamli iyilesme saglamiyorsa, hastanin durumu kétiilesiyorsa veya tedaviye yanit
azalmigsa, tibbi yardim alinmalidir. Akut dispne veya hizli bir sekilde kotiilesen dispne (nefes
alip vermede zorluk) oldugu takdirde hemen doktora danigilmalidir.

Cocuklar ve elleri kuvvetsiz hastalar inhaleri iki isaret parmagi inhalerin tepesinde, iki
basparmagi agiz parcasinin altinda olacak sekilde iki elleri ile birlikte tutabilirler.

Inhaler cihazi uygun bir hava odacig ile kullanilabilir. inhaler cihazinin uygun bir hava odacig
ile birlikte kullanilmasi nefes alma ile (inspirasyon) aerosol uygulamasinin ayni anda olmasinda
(senkronizasyonunda) zorluk yasayan hastalar (6rnegin; ¢ocuklar) i¢in yardimci olabilir.

Uygulama sekli:

IPRALEYV, sadece inhalasyon yolu ile uygulanr.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanim1 doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmustir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati i¢in bakimiz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

IPRALEYV igerigindeki ipratropiumun bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanimima yénelik 6zel
bir doz nerisi bulunmamaktadir. IPRALEV igerigindeki levosalbutamol bobrek yetmezligi olan
hastalarda yiiksek doz uygulanacagi zaman dikkatli olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

IPRALEV icerigindeki ipratropiumun ve levosalbutamoliin karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanimina yo6nelik 6zel bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda kullanim i¢in Boliim 4.2°ye bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagsla birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden dolayr geriyatrik popiilasyonda
doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve renal fonksiyonunun izlenmesi yararli olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

IPRALEV, ipratropium bromiire, atropin veya tiirevlerine, levosalbutamole, rasemik salbutamole
veya {riinlin i¢indeki yardime1r maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarliligr olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ipratropium bromiir

HFA-134a (tastyici, hidrofloroalkan 134 a) iceren bir sprey ilk kez kullanilirken, bazi hastalar
CFC-igeren (tastyici, kloroflorokarbon) sprey formiilasyonundan tadinin biraz daha farkli
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oldugunu fark edebilirler. Hastalar bir formiilasyondan digerine gegirilirken bu konuda
bilgilendirilmelidirler. Hastalara ayrica formiilasyonlarin hangi acgidan bakilirsa bakilsin
degistirilebilir oldugunun gosterildigi ve tattaki bu farkliliginin yeni formiilasyonun giivenilirligi
veya etkinligi bakimindan sonuglar olusturmadigi anlatilmalidir.

Ipratropium bromiir uygulamasindan sonra firtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm,
orofaringeal 6dem ve anafilaksi vakalari olarak beliren ani asir1 duyarlik reaksiyonlar1 meydana
gelmistir.

IPRALEV, dar-acili glokomu olan veya dar-acili glokom gelisimine karsi egilimi olan, ya da
prostat hiperplazisi veya mesane boynu obstriikksiyonu bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal hareket bozukluklarina daha yatkin olabileceginden,
diger antikolinerjikler gibi ipratropium bromiir bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Ipratropium bromiiriin tek basina veya adrenerjik betaz agonist ile birlikte kombinasyon olarak
kullanilmasi sirasinda goze temas etmesi sonucunda, okiiler komplikasyonlarin (midriyazis, goz
ici basincinda artig, dar agili glokom, goz agrisi) gelistigini bildiren izole vakalar vardir. Hastalara
IPRALEV’in dogru bir sekilde nasil kullanilacag: dgretilmelidir. Gozlerin IPRALEV igindeki
aerosol ile kazara temas etmemesi icin hastalar uyarilmalidir. Inhaler agizlik aracihig: ile
uygulandig1 ve el ile kontrol edildigi i¢in, goziin areosol ile temasi sinirhidir. Duyarl bireylerde
akut dar agili glokomun onlenmesinde antiglokom tedavi etkilidir. Glokoma karsi duyarlilik
gosterebilecek hastalar, gézlerini korumalar1 konusunda 6zel olarak uyarilmalidir.

Konjunktivada konjesyon ve korneada 6dem sonucu gelisen goz kizarmasiyla birlikte gdzde agri
veya rahatsizlik hissi, bulanik gorme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar agili glokom
belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, miyotik damlalar
ile tedaviye baglanmali ve hemen bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.

Hastalar ipratropium bromiir ile tedaviye baslarken ipratropium bromiiriin etki baslangicinin
inhale sempatomimetik bronkodilatérlerden daha yavas oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

Diger inhaler tedavilerde oldugu gibi, inhalasyon dozunun uygulanmasindan sonra hiriltili
solumada ani bir artis ile birlikte inhalasyondan kaynaklanan bronkokonstriksiyon meydana
gelebilir. Eger IPRALEV dozundan sonra bronkokonstriksiyon olusursa, hemen hizli etkili bir
inhale bronkodilatér uygulanmalidir. Bu gibi durumlarda IPRALEV tedavisi derhal
sonlandirilmast ve eger gerekli ise alternatif bir tedaviye baslanmalidir.

Levosalbutamol

Paradoksikal Bronkospazm

Levosalbutamol, diger inhale beta-adrenerjik agonistler gibi yasami tehdit edebilecek
paradoksikal bronkospazma neden olabilir. Eger paradoksikal bronkospazm meydana gelirse
levosalbutamol hemen birakilmalidir ve alternatif tedavi baslatilmalidir. Yeni bir inhale

3

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


https://ilacin.com/ilaclar/ipralev-2050-mcg-inhalasyon-icin-olculu-dozlu-aerosol-200-doz-8697927522504/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/ipralev-2050-mcg-inhalasyon-icin-olculu-dozlu-aerosol-200-doz-8697927522504/

formiilasyon ilk kullaniminda paradoksikal bronkospazma neden olabileceginden, bu durum goz
ontinde bulundurulmalidir.

Astimin kotiilesmesi

Astim birkag saatlik periyottan sonra akut olarak veya birka¢ giin veya daha uzun zaman sonra
kronik olarak kotiilesebilir. Eger hastalar her zamankinden daha fazla levosalbutamol dozuna
ihtiya¢ duyuyorsa bu durum astimin destabilizasyonun gostergesi olabilir. Boyle durumlarda
kortikosteroid gibi antiinflamatuar tedavi ihtiyaglar1 gézden gegirilerek, hasta ve tedavi planinin
yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi1

Tek basina beta-adrenerjik agonist kullanilmasi ¢ogu hastada astim kontroliinde yeterli
olmayabilir. Tedavi rejimine antiinflamatuvar ilaglarin (6rn. kortikosteroidler) eklenmesi goz
onilinde bulundurulmalidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Diger beta-adrenerjik agonistler gibi levosalbutamol, bazi hastalarda kalp atisinda, kan
basincinda degisim gibi klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etkilere neden olabilir. Bu gibi
etkiler levosalbutamoliin onerilen dozlarda uygulanmasindan sonra yaygin olmamasina ragmen,
meydana geldigi takdirde, ilacin kullanilmasina devam edilmemesi gerekebilir. Ek olarak beta-
agonistlerin T-dalgas1 diizlesmesi, QTc araligmin uzamasi, ve ST segment depresyonu gibi
elektrokardiyogram degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin klinik olarak
onemi bilinmemektedir. Bu nedenle, levosalbutamol gibi tiim sempatomimetik aminler,
kardiyovaskiiler rahatsizligi, 6zellikle koroner yetmezligi, kardiyak ritim bozuklugu, konviilsif
hastaligi, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diyabeti olan ve sempatomimetik aminlere genellikle
duyarlilig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Sistolik ve diyastolik kan basinglarinda klinik
olarak anlamli degisimler belirli hastalarda goriilmiistir ve herhangi bir beta-adrenerjik
bronkodilatoriin kullanimindan sonra bazi hastalarda meydana gelmesi olasidir.

Onerilen dozun asimi1

Astiml1 hastalarda inhale sempatomimetik ilaglarin asir1 kullanimiyla iliskili olarak oliimler
bildirilmistir. Esas 6liim sebebi bilinmemekle birlikte siddetli akut astim krizlerinin gelismesini
takiben kardiyak arrest (kalp durmasi) ve sonrasinda gelisen hipoksiden siiphelenilmektedir.

Ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Seyrek olarak bildirilen tirtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm, anafilaksi ve orofaringeal
o0dem olgularyla goriildiigii iizere, rasemik albuterol uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelebilir. Levosalbutamol kullanirken ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari
gozlenen hastalarin klinik degerlendirmesinde asir1 duyarlilik potansiyeli dikkate alinmalidir.

Yiiksek doz kullanimi
Yiiksek dozlarda intravendz rasemik salbutamoliin mevcut diyabet ve ketoasidozu
siddetlendirdigi bildirilmistir. Diger beta adrenerjik agonist ila¢ tedavileri ile oldugu gibi
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levosalbutamol bazi hastalarda, muhtemelen intraseliiler sant (gecit) olusturarak hipokalemiye
neden olabilir. intraseliiler sant olusumu advers kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeline
sahiptir. Bu azalma genellikle gecicidir, potasyum ilavesi gerektirmez.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiiriin beta-adrenerjikler ve ksantin preparatlar1 ile birlikte kullanimi
bronkodilator etkiyi arttirabilir.

Levosalbutamol

Kisa siireli etki gosteren diger sempatomimetik aerosol bronkodilatdrler veya epinefrin
IPRALEYV ile birlikte dikkatli kullanilmahdir. Eger farkli adrenerjik ilaglar herhangi bir yolla
uygulanacaksa, istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerden kaginmak i¢in dikkatli olunmalidir.

Beta-Blokor ilaclar

Beta-adrenerjik reseptori bloke eden ilaglar, levosalbutamol gibi beta adrenerjik ilaglarin
pulmoner etkilerini engellemekle birlikte astimli hastalarda siddetli bronkospazma neden
olabilirler. Bu yilizden, astimli hastalar normal sartlarda beta-blokorlerle tedavi edilmemelidir.
Bununla birlikte astimli hastalarda bazi durumlarda (6rnegin miyokart enfarktiisii sonrasi
profilaksi gibi) beta-adrenerjik bloke edici ilaglarin kullanimina alternatif olarak kabul
edilebilecek secenekler olmayabilir. Bu gibi durumlarda dikkatli kullanma kosuluyla,
kardiyoselektif beta-blokér kullanimi géz 6niinde bulundurulmalidir.

Ditiretikler

Potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin (loop veya tiazid diiiretikleri gibi) uygulanmasindan sonra
olusan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi ozellikle beta-agonistlerin 6nerilen dozlari
asildiginda akut olarak kotiilesebilir. Bu etkilerin klinik 6nemi bilinmemesine ragmen, potasyum
tutucu olmayan ditiretikler ile beta agonistlerin birlikte kullaniminda dikkatli olunmas1 tavsiye
edilir.

Digoksin

10 gilin boyunca digoksin almig saglikli goniillii bireylere sirasiyla tek doz intravendz ve oral
rasemik salbutamol uygulamasindan sonra serum digoksin seviyelerinde ortalama
%16-22 oraninda diisiisler meydana gelmistir. Levosalbutamol ve digoksin alan obstriiktif
solunum yolu hastaligina sahip hastalar i¢in bu bulgularin klinik 6nemi belirsizdir. Yine de
digoksin ve levosalbutamol almakta olan hastalarda serum digoksin seviyeleri degerlendirilirken
dikkatli olunmalidir.

Monoamin Oksidaz inhibitdrleri veya Trisiklik Antideprasanlar
Monoamin oksidaz inhibitdrleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan hastalarda
veya bu tiir ilaglarn kullaniminin birakilmasmin ardindan 2 hafta igerisinde IPRALEV
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kullaniminda son derece dikkatli olunmalidir, ¢iinkii IPRALEV’in icerigindeki levosalbutamoliin
vaskiiler sistem tizerindeki etkileri gli¢lenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol
(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrast gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Klinik 6ncesi ¢aligsmalar ipratropium bromiiriin insanlar i¢in 6nerilen dozlardan oldukca yiiksek
dozlarda inhalasyonunu veya intranazal uygulamasini takiben embriyotoksik veya teratojenik
etkilere neden olmadigin1 gostermistir.

Levosalbutamoliin hamilelerde kullanimima iligkin yeterli ve 1iyi kontrolli ¢alisma
bulunmamaktadir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetiise yonelik potansiyel riskten fazla olmadikca, gebe
kadinlarda IPRALEV kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Ipratropiumun ve levosalbutamoliin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Ipratropium
bromiiriin inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bebekte dnemli diizeylere ulasabilme olasilig1 ¢ok
uzaktir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da IPRALEV tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagma iliskin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk acisindan faydas1 ve IPRALEV
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Gebe ve emziren siganlara ve tavsanlara HFA-134a’nin uygulandigi ¢alismalar, herhangi bir
zararinin olmadigini gostermistir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda rasemik salbutamol siilfatla gergeklestirilen lireme c¢aligmalarinda, 50 mg/kg/giin
dozlarina kadar oral rasemik salbutamol siilfat dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden olmadigi
gosterilmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

I[PRALEV’in ara¢ Ve makine kullanimi iizerine etKilerinin  gdsterildigi calisma
gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte, hastalar IPRALEV ile tedavi sirasinda sersemlik, goz
merceginin farkli uzakliklara uyum bozuklugu, gézbebeginin genislemesi, bulanik goérme gibi
istenmeyen etkilerin meydana gelebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Eger bahsedilen
etkiler meydana gelirse, arag ve makine kullanimindan kaginilmalidir.

4.8 istenmeyen etkiler

Ipratropium bromiir

Asagida listelenmis istenmeyen etkilerin birgogu ipratropium bromiiriin antikolinerjik
ozellikleridir. Diger tiim inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ipratropium bromiir tedavisi ile de
lokal tahris meydana gelebilir. Tanimlanan advers ilag reaksiyonlari klinik ¢alismalardan ve
ilacin onaylanmasindan sonra farmakovijilans verilerinden elde edilmistir.

Klinik c¢alismalarda en sik bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, bogaz tahrisi, oksiiriik, agiz
kurulugu, gastrointestinal hareket bozukluklar1 (konstipasyon, diyare, kusma dahil), mide
bulantisi, sersemlik olmustur.

Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygmn olmayan: Anjiyoodem (dil, dudak, yiizde anjiyoodem), anafilaktik reaksiyon, asiri
duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bas agrisi, sersemlik

Goz hastahklar

Yaygin olmayan: Bulamk gérme, midriyazis!, intraokiiler basing artisi®, glokom?, goz agrisit,
haleli gérme, konjunktival hiperemi, korneal 6dem

Seyrek: G6z merceginin farkli uzakliklara uyum bozuklugu

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, supraventrikiiler tasikardi
Seyrek: Atriyal fibrilasyon, kalp attminin hizlanmasi
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Bogaz tahrisi, oksiiriik
Yaygin olmayan: Bronkospazm, paradoksikal bronkospazm?, laringospazm, farenjiyal ddem,
bogaz kurulugu

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin: Agiz kurulugu, mide bulantisi, gastrointestinal hareket bozuklugu,
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, kusma, stomatit

Deri ve deri-alti doku hastahklar
Yaygin olmayan: Dokiintii, prurit
Seyrek: Urtiker

Bobrek ve idrar hastaliklar:

Yaygin olmayan: idrar retansiyonu®

1 Okiiler komplikasyonlar ipratropium bromiiriin tek basina veya adrenerjik beta, agonist ile
birlikte kombinasyon olarak kullanilmasi sirasinda goze temas etmesi sonucunda bildirilmistir.

2 Diger inhaler tedavilerde oldugu gibi, inhalasyon dozunun uygulanmasindan sonra hiriltil
solunumda ani bir artis ile birlikte inhalasyondan kaynaklanan bronkokonstriksiyon meydana
gelebilir. Eger IPRALEV dozundan sonra bronkokonstriksiyon olusursa, hemen hizli etkili bir
inhale bronkodilatér uygulanmalidir. Bu gibi durumlarda IPRALEV ile tedavi derhal
sonlandirilmali ve eger gerekli ise alternatif bir tedavi baglatilmalidir.

% Daha &nceden idrar yolu tikanikliginin mevcut oldugu hastalarda idrar retansiyon riski artabilir.

Levosalbutamol

Astimli yetigskinlerde ve adolesanlarda (n=748) levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliiniin
kullanimina bagli advers olay bilgisi, gerceklestirilen 8 haftalik, ¢cok merkezli, randomize, gift-
kor, aktif ve plasebo kontrollii 2 ¢alismadan elde edilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol
tartarat inhalasyon aerosolii (HFA) ile 180 mcg rasemik salbutamol HFA-inhaleri ve HFA- 134a
plasebo inhaleri karsilagtirilmistir. HFA- 134a plasebo inhalerinden daha sik goézlenen ve
levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii ile tedavi edilen grupta en az %2 oraninda goriilen
advers olaylar agri, bas donmesi, astim, faranjit ve rinit olmustur.

Yetiskinlerde

Bu calismada gozlenen advers olaylar, goriilme sikligina gore asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Yaygin: Agrn

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Astim, faranjit, rinit

Levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii alan yetiskin ve ergen hastalarin en az 2’si
tarafindan bildirilen ve insidans1 %2’den az olan, HFA-134a plasebo inhaleri alanlardan daha
fazla oranda gozlenen advers olaylar Kist, grip sendromu, viral enfeksiyon, konstipasyon,
gastroenterit, miyalji, hipertansiyon, epistaksis, akciger rahatsizligi, akne, ucuk, konjunktivit,
kulak agrisi, dismenore, hematiiri ve vajinal moniliyasis’dir. Bu calismalarda anlamli 6l¢iide
laboratuar anormallikleri gdzlemlenmemistir.

Cocuklarda

Cocuklarda (4-11 yas aras1 astimli 150 ¢ocuk) levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliiniin
kullanimina bagli advers olay bilgisi, gerceklestirilen 4 haftalik, randomize ¢ift-kér ¢alismadan
elde edilmistir. Caligmada 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii (HFA), 180 mcg
rasemik salbutamol HFA-inhaleri ve HFA-134a plasebo inhaleri uygulanmistir. HFA-134a
plasebo inhalerinden daha sik gdzlenen ve levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii ile tedavi
edilen grupta en az %2 oraninda goriilen advers olaylar kazara yaralanma, kusma, bronsit ve
faranjit olmustur.

Bu calismada gozlenen advers olaylar, goriilme sikligina gore asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Kazara yaralanma

Sindirim sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Kusma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin: Bronsit, faranjit

Sistemik beta-adrenerjik istenmeyen etkilerin insidansi (6rnegin titreme, sinirlilik) sikligi diisiik
ve plasebo dahil tiim tedavi gruplari ile karsilastirilabilir olmustur.
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Pazarlama sonrasi deneyimler

Klinik ¢aligmalarda bildirilen advers olaylara ek olarak, asagidaki advers olaylar pazarlama
sonrast gozlenmistir. Bu olaylar ciddiyetlerine, bildirilme sikliklarina ya da muhtemel beta-aracili
mekanizmalarina gore seg¢ilmistir: anjiyoddem, anafilaksi, aritmiler (atriyal fibrilasyon,
supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistoller dahil), astim, gogiis agrisi, artan oksiirtik, nefes darligi,
bulanti, sinirlilik, dokiintii, tasikardi, titreme, irtiker. Bu olaylarin siklik tahminleri
bildirilmemistir ¢ilinkii olaylar bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan spontan olarak
bildirilmistir.

Levosalbutamol diger sempatomimetik ilaglar gibi hipertansiyona, anjinaya, vertigoya, santral
sinir sistemi uyarilmasina, uykusuzluga, bas agrisina ve orofarinksin kurumasma ya da
irritasyonuna sebep olabilir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Ipratropium bromiir

Doz asimina 6zgii hi¢bir semptom ile karsilasilmamistir. Ipratropium bromiiriin genis terapétik
araligr ve lokal olarak uygulandigi géz oniine alindiginda, hicbir ciddi antikolinerjik semptom
beklenmemektedir. Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi agiz kurulugu, gézde akomodasyon
bozukluklar1 (g6z merceginin farkli uzakliklara uyum bozuklugu) ve kalp hizinda artig gibi mindr
sistemik antikolinerjik aktivite belirtileri meydana gelebilir.

Levosalbutamol

Beta-adrenerjik reseptorlerin asir1 dozda kullanimi sonucu beklenen semptomlar beta-adrenerjik
reseptodrlerin asir1 uyarilmasi ve/veya “Istenmeyen etkiler” bashig altinda yer alan semptomlarin
herhangi birinin meydana gelmesi veya alevlenmesidir: 6rnegin, nobetler, anjina, hipertansiyon
veya hipotansiyon, dakikada 200’e kadar kalp atim hizi ile tasikardi, diizensiz kalp atis1, sinirlilik
hali, bas agrisi, titreme, agiz kurulugu, kalp carpintisi, mide bulantisi, bag dénmesi, halsizlik,
kirginlik ve uykusuzluk. Aym1 zamanda hipokalemi de meydana gelebilir. Diger tiim
sempatomimetik ilaglarda oldugu gibi, asir1 levosalbutamoliin kullanimi kalp durmasina ve 6liime
neden olabilir.

Tedavi, uygun semptomatik tedavi ile birlikte levosalbutamoliin birakilmasini gerektirebilir.
Kardiyoselektif beta-reseptor blokorlerin kullanimi disiiniilebilir, fakat bu tir bir ilacin
bronkospazm yaratma ihtimali goz 6niinde bulundurulmalidir. Diyalizin, levosalbutamoliin doz
asimi1 tedavisinde yararli olup olmayacagina dair yeterli kanit yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Antikolinerjikler [ipratropium bromiir], Selektif Beta-2-Adrenoreseptor
Agonistleri [Levosalbutamol]

ATC kodu: RO3AL02
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Ipratropium bromiir

Yetigkin asttm ve KOAH hastalarinin, astimli ¢ocuklarin katilmis olduklari, HFA
formiilasyonunun ve CFC formiilasyonunun karsilagtirildigt 3 ay tedavi siiresine varan
caligmalarda her iki formiilasyonun da terapétik olarak esit etkinlik sagladigi gosterilmistir.

Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) ozellikleri olan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Klinik Oncesi c¢alismalarda, vagus sinirinden saliverilen transmitter ajan olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir araciligiyla gerceklesen refleksleri inhibe eden
bir bilesik olarak goriinmiistiir. Antikolinerjikler, brons diiz kaslarindaki muskarinik reseptdrler
ile asetilkolinin etkilesiminden kaynaklanan hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunun artisini engeller.
Ca™ salimm, IP3 (inositol trifosfat) ile DAG (diagilgliserol)’den olusan ikinci mesajci sistem
araciligi ile gergeklesir.

Ipratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, brons diiz kaslarinda uygulama
yerine 6zgili lokal ilag konsantrasyonunun ortaya ¢ikardigi bir antikolinerjik etkidir ve sistemik
ila¢ konsantrasyonuna bagl degildir.

Kronik obstriiktif akciger hastalii veya astima bagl reversibl bronkspazmi olan hastalara dl¢iili
doz inhaleri ile uygulama yapilan klinik calismalarda, akciger fonksiyonunda 15 dakika
icerisinde anlamli iyilesmeler olugsmus (%15 ya da daha fazla FEV artiglari), bu iyilesme 1-2 saat
icerisinde doruga ulasmis ve yaklasik 4 saat kadar kalic1 olmustur.

Klinik 6ncesi ve klinik veriler ipratropium bromiiriin hava yolu mukus sekresyonu, mukosiliyer
klerens ya da gaz alig-verisi lizerine zararli bir etkisi olmadigini ileri stirmektedir.

[pratropiumun astima bagl akut bronkospazm tedavisindeki bronkodilatdr etkisi, eriskinlerde ve
6 yasindan biiyiik ¢ocuklarda yiiriitiilen ¢alismalar ile gosterilmistir. Ipratropium bu ¢alismalarin
cogunlugunda, inhale bir betax-agonist ile kombine halde uygulanmaistir.

Levosalbutamol

Levosalbutamol, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', S5'adenozin monofosfata doniisiimiini
katalizleyen bir enzim olan hiicre i¢i adenil siklaz aktivitesinde artisa yol agici etkisi olan oldukca
secici bir betay adrenerjik-agonisttir. Solunum yolu diiz kaslart {izerindeki beta, adrenerjik-
reseptorlerin  aktivasyonu adenilat siklazin aktivasyonuna ve cAMP’nin hiicre ici
konsantrasyonunda artisa yol acar. cAMP’deki artis protein kinaz A miyozin aktivasyonu ile
iligkilidir. Protein kinaz A miyozin fosforilasyonunu inhibe eder ve hiicre i¢i iyonik kalsiyum
konsantrasyonlarin1 diisiiriir, bu da kas gevsemesiyle sonuglanir. Levosalbutamol trakeden
terminal brongiyollere kadar tiim solunum yolu diiz kaslarin1 gevsetir. Artan cAMP
konsantrasyonlar1 ayrica solunum yollarinda mast hiicrelerinden mediyatorlerin saliniminin
engellenmesiyle de iliskilidir. Levosalbutamol solunum yolunu gevsetmek i¢in spazmojenden
bagimsiz olarak fonksiyonel antagonist olarak etki gosterir, boylece tiim bronkokonstriktor
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maruziyete kars1 koruyucu olur. Betay adrenerjik reseptorler bronsiyal diiz kaslar iizerinde en
etkili reseptorler olarak tanimlanmakla birlikte, veriler insan kalbinde %10-50’si beta, adrenerjik
reseptorler olan beta-reseptorler oldugunu gostermektedir. Ancak bu reseptorlerin  kesin
fonksiyonu kanitlanmamistir. Bununla birlikte, tiim beta adrenerjik agonist ilaglar bazi hastalarda
nabiz atis hizinda, kan basincinda, semptomlarda ve/veya elektrokardiyogramda degisim gibi
anlamli kardiyovaskiiler etkilere sebep olabilirler. Bu bilgiler 1s18inda kardiyovaskiiler
fonksiyonlar bakimindan dikkatli olunarak ilag kullanilmalidir.

Levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosoliin etkinligi ve giivenirligi yaslar1 12-81 arasinda
degisen 748 yetiskin ve addlesan astim hastasinda 8 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii 2 ¢alismada degerlendirilmistir. 2 ¢alismada levosalbutamol tartarat
HFA inhalasyon aerosolii (403 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (166 hasta) ile
karsilastirilmistir ve ¢alismalarda pazarlanan 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri (179 hasta) aktif
kontrol olarak yer almistir. Seri halde 6lgiilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1)
degerleri, 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliiniin (iki inhalasyon) plaseboya gore
FEV1’de anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Ikinci calismadan elde
edilen sonuclar birinci ¢alismanin sonuclar1 ile benzer olmustur.

Levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosoliiniin etkinligi ve giivenliligi yaslar1 4-11
arasinda degisen 150 pediyatrik astim hastasinda 4 haftalik, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii bir ¢calismada degerlendirilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol
tartarat inhalasyon aerosolii (45 mcgx2) (76 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (35 hasta) ile
karsilagtirilmistir ve ¢aligmalarda pazarlanan 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri (39 hasta) aktif
kontrol olarak yer almustir. Seri halde olgiilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1)
Ol¢timleri, 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliiniin plaseboya gore FEV1’de
anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar
yetigkinlerle gerceklestirilen etkinlik bulgulariyla tutarli olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Emilim:

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiiriin terapdtik etkisi, solunum yollarindaki lokal etkisiyle meydana gelir.
Bronkodilatasyon siireci ve sistemik farmakokinetigi paralel olarak ¢alismaz.

Inhalasyonu takiben formiilasyona, cihaza, inhalasyon teknigine bagli olarak dozun %10 ile %30
arasindaki bir boliimii akcigerde tutulur. Dozun biiyiikk bir boliimii yutulur ve gastrointestinal
kanala geger. Akcigerlere ulasan doz, hizl bir sekilde dolasima katilir (dakikalar i¢inde).

Ana bilesigin toplam renal atilimi (0-24 saat) intravendz olarak uygulanan dozun yaklasik olarak
%46’s1, oral dozun %1’inden daha az1 ve inhale dozun yaklasik olarak %3-13’1i arasindadir. Bu
verilere dayanarak, ipratropium bromiirlin oral ve inhale dozlarinin total sistemik
biyoyararlanimlarinin sirasiyla %2 ve %7-28 oldugu tahmin edilmektedir.
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[pratropium bromiir dozunun yutulan béliimii, sistemik maruziyete anlamli bir katk1 saglamaz.

Levosalbutamol

Ug biiyilk calismadan 4-81 yaslar1 arasindaki 632 astim hastasin (R)-salbutamol plazma
konsantrasyonlar1 kullanilarak bir popiilasyon farmakokinetigi modeli gelistirilmistir. 90 mcg
levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii veya Ol¢ilili doz inhaleri ile 180 mcg rasemik
salbutamol alan adolesan/yetiskin ve pediyatrik hastalarda (R)-salbutamol igin popiilasyon
farmakokinetigi modelinden elde edilmis farmakokinetik parametreler Tablo 1’de verilmistir.

Bu farmakokinetik parametreler, verilen rasemik salbutamoliin karsilagtirilabilir dozu ile
karsilagtirildiginda (R)-salbutamole maruziyetin levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii
uygulanan pediyatrik hastalarda %30-%32 ve yetiskinlerde %13-16 oraninda daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Yetiskin hastalarla karsilastirildiginda, 90 mcg levosalbutamol verilen
pediyatrik hastalarda (R)-salbutamol maruziyeti %17 oraninda daha diisiik olmustur.

Tablo 1. Ortalama Model-Hesapli (R)-Salbutamol Farmakokinetik Parametreleri

Tedavi
Calisma popiilasyonu Parametre Levalbuterol tartarat | Olgiilii doz inhaleri
inhalasyon aerosolii | ile rasemik albuterol
C ng/mL 0.199 0.238
Addlesan/Yetiskin |- (19/ML)
Tmaks (Sa) 0.54 0.53
Hastalar (>12 yas)
EAA (06) (ng-sa/mL) 0.695 0.798
o C ng/mL 0.163 0.238
Pediyatrik hastalar maks (/ML)
(4-11 yas) Tmaks (5a) 0.76 0.78
yas EAA (. (ng-sa/mL) 0.579 0.828
Dagilim:

Ipratropium bromiir
[lag plazma proteinlerine minimal oranda baglanir (%20’den az). Ipratropium iyonu molekiiliin
kuvaterner amonyum yapisina uygun olarak, kan-beyin bariyerini gegmez.

Levosalbutamol
Veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:

Ipratropium bromiir

Ipratropiumun ortalama total klerensi 2,3 L/dak ve renal klerensi 0,9 L/dak’dir. Intravendz
uygulamanin ardindan dozun yaklasik olarak % 60’1 temel olarak konjugasyon ile (%40)
metabolize olur. Bunun yani sira inhalasyonun ardindan sistemik olarak mevcut dozun yaklasik
olarak %77’si ester hidrolizi (%41) ve konjugasyon (%36) ile metabolize olur.
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Levosalbutamol

Yaymlanan literatiirlerdeki mevcut bilgiler, insanlarda salbutamol enantiyomerlerinin
metabolizmasindan sorumlu primer enzimin SULTIA3 (siilfotransferaz) oldugunu ileri
stirmektedir. Rasemik salbutamol oral organik komiir uygulamasindan sonra inhalasyon yoluyla
veya intravendz olarak uygulandiginda (R)- ve (S)-salbutamol enantiyomerlerinin konsantrasyon
zaman egrileri altindaki alan arasinda 3-4 kathk bir fark meydana gelmistir,
(S)-salbutamol konsantrasyonlari devamli olarak daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte, organik
komiir on tedavisi olmadan, ya oral ya da inhalasyon uygulamasi sonrasinda farkliliklar 8-24 kat
olmustur. Bu durum (R)-salbutamoliin muhtemelen SULTTIA3 tarafindan gastrointestinal
yoldan metabolize oldugunu ileri stirmektedir.

Eliminasyon:

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiiriin ya HFA 134a formiilasyonu ya da CFC formiilasyonu ile inhalasyonunun
ardindan 24 saat igerisindeki toplam renal atilimi sirasiyla yaklasik olarak %12 ve %10’dur.
Atilim denge calismasinda ilaca bagli radyoaktivitenin (ana bilesik ve tiim metabolitleri igerir)
toplam renal atilimi1 (6 giin) intravendz uygulamanin ardindan %72,1, oral uygulamanin ardindan
%9,3 ve inhalasyonun ardindan %3,2 olarak hesaplanmstir. Digki ile atilan total radyoaktivite
intravendz uygulamanin ardindan %6,3, oral uygulamanin ardindan %88,5 ve inhalasyonun
ardindan %69,4’tiir. Intravendz uygulamanin ardindan ilag ile iliskili radyoaktivitenin atilimina
bakildiginda, temel atilmin bobrekler araciligiyla oldugu goriilmektedir. ilaca bagh
radyoaktivitenin (ana bilesik ve metabolitler) eliminasyon yarilanma Omrii 3,2 saattir. Temel
tiriner metabolitler muskarinik reseptorlere zayif baglanirlar ve etkisiz olarak kabul edilebilirler.

Levosalbutamol

Salbutamol enantiyomerlerinin eliminasyonunun primer yolu bobrekler araciligiyla (%80-100) ya
ana bilesik ya da primer metabolit olarak olmaktadir. flacin %20’sinden daha az1 diskida
saptanabilmektedir. Rasemik salbutamoliin intraven6z uygulamasini takiben (R)-salbutamol
fraksiyon dozunun %25°1 ve %46’s1 degismemis (R)-salbutamol olarak idrarla atilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Ipratropium bromiir
Veri mevcut degildir.

Levosalbutamol
Levosalbutamol, 0.31-0.63 mg nebulize doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik sergilemistir.

Hastalardaki karekteristik 6zellikler
Ipratropium bromiir
Veri mevcut degildir.
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Levosalbutamol

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin levosalbutamol tartarat’in  farmakokinetigi tizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin rasemik salbutamoliin farmakokinetigi iizerindeki etkisi kreatinin klerensi
7-53 mL/dak olan 5 kiside degerlendirilmistir ve sonuglar, saglikli goniilli bireylerden elde
edilen sonuglarla karsilastirilmigtir. Bobrek hastaliinin yari-omiir {izerinde etkisi olmamakla
birlikte, rasemik salbutamol klerensinde %67 oraninda bir diisiis meydana gelmistir. Bobrek
yetmezligi olan hastalara levosalbutamoliin yiiksek dozlari uygulanirken tedbirli olunmalidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiiriin toksisitesi, su ¢alisma tipleriyle kapsamli bir sekilde arastirilmistir: oral,
intravendz, subkutan, intranazal ve/veya inhalasyon yollari ile akut, subkronik ve kronik toksisite,
karsinojenite, lireme toksisitesi ve mutajenisite. Bu toksisite calismalarina dayanarak, sistemik
antikolinerjik yan etki olasilig1 su sirayla azalir: intravendz > subkutan > oral > inhalasyon >
intranazal.

Klinik oncesi ¢alismalarda, ipratropium bromiiriin iyi tolere edildigi bulunmustur. Sigan ve
farelerde yapilan iki yillik karsinojenite calismalari, intranazal ipratropium igin Onerilen
maksimum giinliik insan dozunun yaklasik 1.200 katina kadar dozlarda higbir karsinojenik
aktivite gostermemistir. Cesitli mutajenisite testlerinin sonuglar1 negatiftir.

Ipratropium bromiiriin fertilite, embriyo-fetotoksisite ve peri-postnatal gelisme {izerindeki
muhtemel etkilerinin arastirlldigi c¢aligmalar, fareler, siganlar ve tavsanlar {izerinde
yiirlitilmistiir.

Yiiksek oral doz diizeyleri, yani siganlarda 1000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 125 mg/kg/giin, her
iki tiirde de maternotoksik bulunmustur. Sicanlarda ise ayn1 zamanda fetal agirlikta azalma ile
birlikte embriyo-fetotoksisite de goriilmiistiir. Tedaviye bagli malformasyon gézlenmemistir.

Olgiilii doz aerosoliin, teknik olarak miimkiin en yiiksek inhalasyon dozlar1 (siganlarda 1,5
mg/kg/giin (insan esdeger dozu 0,24 mg/kg/giin) ve tavsanlarda 1,8 mg/kg/gilin (insan esdeger
dozu 0,576 mg/kg/giin), lireme iizerinde hicbir advers etki gdstermemistir. Bu dozlar, 2 mg veya
0,04 mg/kg (50 kg'lik viicut agirhgina dayanir)'lik onerilen maksimum giinliikk insan dozunun
(MRHDD) 6 ve 14 katidir.
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Levosalbutamol

Sprague-Dawley sicanlariyla gergeklestirilen 2 yillik ¢alismada >2 mg/kg/giin diyetsel dozlarda
rasemik salbutamol siilfat, mezovaryum benign diiz kas tiimoérlerinin (leiomyom) insidansinda
doza bagli olarak anlamli 6lgiide artisa neden olmustur (mg/m? temelinde yetiskinler i¢in &nerilen
giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 30 kati ve mg/m?
temelinde ¢ocuklar i¢in Onerilen gilinlilk maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun
yaklasik 15 kat1). Baska bir ¢alismada bu etkinin selektif olmayan beta adrenerjik antagonist olan
propranolol ile birlikte uygulanmasi ile engellendigi gosterilmistir. CD-1 farelerinde
gergeklestirilen 18 aylik bir ¢alismada 500 mg/kg/glin diyetsel dozlarina kadar olan rasemik
salbutamol siilfat dozlar1 tiimdr olusumuna neden olmamistir (mg/m? temelinde yetiskinler icin
onerilen giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 3800 kat1 ve
mg/m? temelinde cocuklar igin &nerilen giinliik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon
dozunun yaklasik 1800 kati). Golden hamsteriyle gergeklestirilen 22 aylik bir ¢aligmada 50
mg/kg/giin diyetsel dozlarina kadar olan rasemik salbutamol siilfat dozlar1 tiimor olusumuna
neden olmamustir (mg/m? temelinde yetiskinler i¢in &nerilen giinliik maksimum levosalbutamol
tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 500 kat1 ve mg/m? temelinde ¢ocuklar igin onerilen giinliik
maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 240 kati). Levosalbutamol
HCI’'nin Ames testinde veya CHO/HPRT Memeli ileri Gen Mutasyon Testi’nde mutajenik
olmadigi gosterilmistir. Levosalbutamol HCI, fare kemik iliginde in vivo mikroniikleus testinde
klastojenik olmamistir. Rasemik salbutamol siilfat, CHO hiicre kiiltiirlerinde in vitro kromozomal
aberasyon testinde negatif bulunmustur. Siganlarda rasemik salbutamol siilfatla gerceklestirilen
ireme caligmalarinda 50 mg/kg/giin dozlarina kadar olan oral rasemik salbutamol stilfat
dozlarinin fertilitenin bozulmasma neden olmadig1 gosterilmistir (mg/m? temelinde yetiskinler
icin Onerilen gilinliik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 750 kat1).
Rasemik salbutamol siilfatin farelerde ve tavsanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir. Deri alti
yoluyla rasemik salbutamol siilfat verilen CD-1 fareleriyle yapilmis bir g¢alismada 0.25
mg/kg/giin dozda 111 fetiisiin 5’inde (%4,5) (mg/m? temelinde yetiskinler i¢in &nerilen giinliik
maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 2 kati) 2.5 mg/kg/giin dozda 108
fetusun 10’unda (%9,3) yarik damak olusumu gosterilmistir (mg/m? temelinde yetiskinler igin
onerilen giinliik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 20 kati). ilag
deri altt yoluyla 0.025 mg/kg/giin dozda uygulandifi zaman yarik damak olusumunu
indiiklememistir (mg/m? temelinde yetiskinler icin dnerilen giinliik maksimum levosalbutamol
tartarat inhalasyon dozundan daha diislik). Yarik damak olusumu 2.5 mg/kg/glin dozda
isoproterenol (pozitif kontrol) ile deri alt1 yoluyla tedavi edilen 72 fetiisiin 22’sinde (%30,5) de
meydana gelmistir. Stride Dutch tavsanlariyla yiiriitiilen bir iireme ¢alismasinda 50 mg/kg/giin
oral rasemik salbutamol siilfat dozu ile tedavi sonrasinda 19 tavsanin 7’sinin (%37) kafatasinda
konjenital catlaklik gozlenmistir (mg/m? temelinde yetiskinler igin dnerilen giinliik maksimum
levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 1500 kat1). Radyoaktif olarak isaretlenmis
rasemik salbutamol siilfat uygulanan hamile siganlarda ilag ile iligkili maddenin maternal
sirkiilasyondan fetiise transfer edildigi gosterilmistir. Rasemik salbutamoliin pazarlanma siireci
boyunca rasemik salbutamol ile tedavi géren hastalarin ¢ocuklarinda nadir olarak yarik damak ve
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uzuv kusurlar1 dahil ¢esitli konjenital anomaliler bildirilmistir. Annelerden bazilar1 hamilelikleri
boyunca coklu ila¢ tedavisi aliyordu. Rasemik salbutamol kullanimi ve konjenital anomaliler
arasinda iliski kanitlanmamastir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
HFA134a

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Direkt giin 1s1¢indan ve donmaktan koruyunuz.
Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
[PRALEV 20/50 mcg Inhalasyon igin 6lgiilii dozlu aerosol 200 dozluk aerosol tiiplerde karton
kutuda kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Celtis lag San. ve Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0 212 482 24 78

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
243/43

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 29.06.2012
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
Inhalasyon spreyinin kullanim talimat:

Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon i¢in aerosol, giivenlik amacli koruyucu ambalaj

icerisinde yer almaktadir.

Ilk kez kullanimdan ©6nce hastalar a@izlik kapagini, kapagin yanlarindan hafifce sikarak
cikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizligin altinda inhalasyon
spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmali ve bosluga sikim
yapmalidir. Inhalasyon spreyi her sitkimdan &nce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siiredir kullamlmadiginda hastalar agizlik kapagini
cikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.
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Inhalasyon spreyinizi kullanacagiiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.

1. Ik resimde gosterildigi gibi agizlik kapagimni ¢ikarmiz. Agizligin temiz oldugundan emin
olmak i¢in i¢ini ve digin1 kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan nce iyice ¢alkalayimniz.

3. Inhalasyon spreyinizi bas parmagmiz agizhigin altinda, inhalasyon spreyinizin tabaninda
olacak sekilde dik tutunuz.

5. Agzmizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayn1 anda bir puf doz bosaltmak i¢in inhalasyon
spreyinizin Uist kismina basiniz.
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6. Nefesinizi birka¢ saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizligr agzinizdan
cikarip parmaginizi inhalasyon spreyinizin ist kismindan ¢ekiniz.

7. Her bir puf ilag alimi1 arasinda yaklasik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6. basamaklar1
tekrarlayiniz.

8. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizligin kapagmi hemen kapatiniz. Agizlik
kapagi dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine
oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone geviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamayiniz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen 6nce miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya baslamasi
onemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birka¢ uygulama i¢in pratik yapmalidirlar. Eger hastalar
inhalasyon spreyinin iistiinden veya agizlarinin yanindan buhar geldigini gortirse, 2. basamaktan
itibaren uygulamaya tekrar baglamalidirlar.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi
Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.
1. Agizlik kapaginiz ¢ikarmiz.
2. Tipt plastik gdvdeden ¢ikarmayiniz.
3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin i¢ini ve digin1 ve plastik gévdeyi siliniz.
4. Agizlik kapagii dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag1 yerlestirmek i¢in ¢ok fazla gii¢
uygulamayiniz ve kapak yerine tam oturacaktir.
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