KISA URUN BILGisi

1. BESERI TI1BBI URUNUN ADI
IPRALEV 20/50 mcg inhalasyon icin 6lctli dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI

Etkin madde:
Ipratropium bromiir monohidrat™* 21 mcg
Levosalbutamol stlfat** 60,235 mcg

*20 mcg Ipratropium Bromiir’e esdeger

**50 mcg Levosalbutamol’e esdeger

Yardimci maddeler:
Dehidrat alkol 5,760 mg
Lesitin(soya) (E322) 10,580 mcg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Inhalasyon igin Sprey
Aliminyum inhaler kabi icinde basinch propellant gaz ile doldurulmus stispansiyon.

Aliminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terap6tik endikasyonlar
IPRALEV,
e Kronik brongit ve amfizem dahil olmak tizere kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH)
ve astim gibi reversibl obstruktif hava yolu hastaligi olan yetiskinlerde, addlesanlarda ve
cocuklarda (6 yas ve uzeri) bronkospazmin énlenmesinde veya tedavisinde endikedir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve suresi:

IPRALEV, sadece oral inhalasyon yolu ile uygulanir.

Eriskinler ve 12 yasindan buyuk ¢ocuklar:

Onerilen doz giinde 4 kez 2 inhalasyondur.

Bu doz ihtiyaca gore, 24 saat icerisinde en ¢ok 12 inhalasyon sinirina kadar arttirilabilir. Gunde

12 inhalasyon gecilmemelidir.

Cocuklar:
6-12 yas: Genellikle giinde 3 kez 2 inhalasyon
Spreyin dogru kullanildigindan emin olmak icin, uygulama yetiskin bir bireyin gbzetiminde

yaptimahdir.
Onerilen doz asiimamalidir.

Eger tedavi anlamh iyilesme saglamiyorsa, hastanin durumu kotilesiyorsa veya tedaviye yanit
azalmissa, tibbi yardim alinmahdir. Akut dispne veya hizl bir sekilde kotilesen dispne (nefes
alip vermede zorluk) oldugu takdirde hemen doktora danigiimalidir.

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 odacigi ile kullanilabilir. inhaler cihazinin uygun bir hava odacigi
ile birlikte kullanilmasi nefes alma ile (inspirasyon) aerosol uygulamasinin ayni anda olmasinda

(senkronizasyonunda) zorluk yasayan hastalar (6rnegin; ¢ocuklar) icin yardimci olabilir.

Uygulama sekli:

IPRALEV, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim igin tasarlanmistir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati icin bakiniz ekli talimat.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

IPRALEV icerigindeki ipratropiumun bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina yonelik 6zel
bir doz 6nerisi bulunmamaktadir. IPRALEV icerigindeki levosalbutamol bobrek yetmezligi olan
hastalarda yuksek doz uygulanacagi zaman dikkatli olunmahdir.

Karaciger yetmezligi:

IPRALEYV icerigindeki ipratropiumun ve levosalbutamoliin karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanimina yonelik 6zel bir doz énerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik populasyonda kullanim igin Bolim 4.2ye bakiniz.

Geriyatrik populasyon:
Yasla birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden dolayi geriyatrik populasyonda

doz se¢iminde dikkatli olunmahdir ve renal fonksiyonunun izlenmesi yararli olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

IPRALEV, ipratropium bromdire, atropin veya tirevlerine, levosalbutamole, rasemik salbutamole
veya Urnun icindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

IPRALEV lesitin (soya) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalar, bu tibbi urini

kullanmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Ipratropium bromiir

HFA-134a (tastyici, hidrofloroalkan 134 a) iceren bir sprey ilk kez kullanilirken, bazi hastalar
CFC-iceren (tastyict, kloroflorokarbon) sprey formulasyonundan tadinin biraz daha farkl
oldugunu fark edebilirler. Hastalar bir formulasyondan digerine gecirilirken bu konuda
bilgilendirilmelidirler. Hastalara ayrica formdilasyonlarin hangi acidan bakilirsa bakilsin
degistirilebilir oldugunun gosterildigi ve tattaki bu farklihginin yeni formilasyonun guvenilirligi

veya etkinligi bakimindan sonuglar olusturmadigi anlatiimalidir.



Ipratropium bromir uygulamasindan sonra rtiker, anjiyoddem, dokinti, bronkospazm,
orofaringeal 6dem ve anafilaksi vakalari olarak beliren ani asiri duyarlik reaksiyonlari meydana

gelmistir.

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

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal hareket bozukluklarina daha yatkin olabileceginden,

diger antikolinerjikler gibi ipratropium bromir bu hastalarda dikkatli kullaniimahdir.

fpratropium bromiiriin tek basina veya adrenerjik beta, agonist ile birlikte kombinasyon olarak
kullanilmasi sirasinda g6ze temas etmesi sonucunda, okiiler komplikasyonlarin (midriyazis, g6z
ici basincinda artis, dar agili glokom, goz agrisi) gelistigini bildiren izole vakalar vardir. Hastalara
IPRALEV’in dogru bir sekilde nasil kullanilacagi ogretilmelidir. Gozlerin IPRALEV igindeki
aerosol ile kazara temas etmemesi icin hastalar uyarilmalidir. inhaler agizlik aracihgl ile
uygulandigi ve el ile kontrol edildigi icin, gozln areosol ile temasi sinirlidir. Duyarl bireylerde
akut dar acili glokomun 6nlenmesinde antiglokom tedavi etkilidir. Glokoma karsi duyarlilik

gosterebilecek hastalar, gozlerini korumalari konusunda 6zel olarak uyarilmalhidir.

Konjunktivada konjesyon ve korneada 6dem sonucu gelisen g6z kizarmasiyla birlikte gézde agri
veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli goriintuler gérme, akut dar acili glokom
belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, miyotik damlalar

ile tedaviye baslanmali ve hemen bir uzman hekimin gorisu alinmahdir.

Hastalar ipratropium bromir ile tedaviye baslarken ipratropium bromirin etki baslangicinin

inhale sempatomimetik bronkodilatorlerden daha yavas oldugu konusunda bilgilendirilmelidir.

Diger inhaler tedavilerde oldugu gibi, inhalasyon dozunun uygulanmasindan sonra hiriltil
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

sonlandiriimasi 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 birakilmahdir ve alternatif tedavi baslatilmahidir. Yeni bir inhale
formulasyon ilk kullaniminda paradoksikal bronkospazma neden olabileceginden, bu durum g6z

oninde bulundurulmalidir.

Astimin kotulesmesi

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

yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Antiinflamatuvar ilaclarin kullanimi
Tek basina beta-adrenerjik agonist kullaniimasi ¢ogu hastada astim kontroliinde yeterli
olmayabilir. Tedavi rejimine antiinflamatuvar ilaglarin (6rn. kortikosteroidler) eklenmesi g6z

oniinde bulundurulmalidir.

Kardiyovaskuler etkiler

Diger beta-adrenerjik agonistler gibi levosalbutamol, bazi hastalarda kalp atisinda, kan
basincinda degisim gibi klinik olarak anlamli kardiyovaskiler etkilere neden olabilir. Bu gibi
etkiler levosalbutamoliin énerilen dozlarda uygulanmasindan sonra yaygin olmamasina ragmen,
meydana geldigi takdirde, ilacin kullaniimasina devam edilmemesi gerekebilir. Ek olarak beta-
agonistlerin T-dalgasi duzlesmesi, QTc araliginin uzamasi, ve ST segment depresyonu gibi
elektrokardiyogram degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin klinik olarak
onemi bilinmemektedir. Bu nedenle, levosalbutamol gibi tim sempatomimetik aminler,
kardiyovaskuler rahatsizligi, 6zellikle koroner yetmezligi, kardiyak ritim bozuklugu, konvulsif
hastaligi, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diyabeti olan ve sempatomimetik aminlere genellikle
duyarliligi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Sistolik ve diyastolik kan basing¢larinda klinik
olarak anlamli degisimler belirli hastalarda gorGlmustir ve herhangi bir beta-adrenerjik

bronkodilatériin kullanimindan sonra bazi hastalarda meydana gelmesi olasidir.
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Onerilen dozun asimi
Astimli hastalarda inhale sempatomimetik ilaclarin asiri kullanimiyla iligkili olarak olumler
bildirilmistir. Esas 6ltim sebebi bilinmemekle birlikte siddetli akut astim krizlerinin gelismesini

takiben kardiyak arrest (kalp durmasi) ve sonrasinda gelisen hipoksiden suphelenilmektedir.

Ani asiri duyarhlik reaksiyonlari

Seyrek olarak bildirilen Grtiker, anjiyoddem, dokinti, bronkospazm, anafilaksi ve orofaringeal
6dem olgulariyla goruldigl uzere, rasemik albuterol uygulamasindan sonra ani asiri duyarlilik
reaksiyonlari meydana gelebilir. Levosalbutamol kullanirken ani asiri duyarhilik reaksiyonlari

gozlenen hastalarin klinik degerlendirmesinde asiri duyarlilik potansiyeli dikkate alinmalidir.

Yuksek doz kullanimi

Yiksek dozlarda intraven6z rasemik salbutamoliin mevcut diyabet ve ketoasidozu
siddetlendirdigi bildirilmistir. Diger beta adrenerjik agonist ila¢ tedavileri ile oldugu gibi
levosalbutamol bazi hastalarda, muhtemelen intraseliler sant (gecit) olusturarak hipokalemiye
neden olabilir. Intraseliiler sant olusumu advers kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeline

sahiptir. Bu azalma genellikle gecicidir, potasyum ilavesi gerektirmez.

Bu tibbi Urtin az miktarda —her dozda 100 mg’dan daha az- alkol igerir.

4.5 Diger tibbi trdnlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Ipratropium bromur
Ipratropium bromiiriin  beta-adrenerjikler ve ksantin preparatlari ile birlikte kullanimi

bronkodilator etkiyi arttirabilir.

Levosalbutamol
Kisa sireli etki gosteren diger sempatomimetik aerosol bronkodilatorler veya epinefrin
IPRALEV ile birlikte dikkatli kullanilmahdir. Eger farkh adrenerjik ilaglar herhangi bir yolla

uygulanacaksa, istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerden kaginmak icin dikkatli olunmalidir.

Beta-Blokor Ilaglar
Beta-adrenerjik reseptori bloke eden ilaglar, levosalbutamol gibi beta adrenerjik ilaglarin
pulmoner etkilerini engellemekle birlikte astimli hastalarda siddetli bronkospazma neden

olabilirler. Bu yuzden, astimh hastalar normal sartlarda beta-blokdrlerle tedavi edilmemelidir.



Bununla birlikte astimli hastalarda bazi durumlarda (6rnegin miyokart enfarktiisti sonrasi
profilaksi gibi) beta-adrenerjik bloke edici ilaclarin kullanimina alternatif olarak kabul
edilebilecek secenekler olmayabilir. Bu gibi durumlarda dikkatli kullanma kosuluyla,

kardiyoselektif beta-blokor kullanimi g6z énunde bulundurulmahdir.

Dilretikler

Potasyum tutucu olmayan dilretiklerin (loop veya tiazid ditretikleri gibi) uygulanmasindan sonra
olusan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi 0zellikle beta-agonistlerin Onerilen dozlar
asildiginda akut olarak kotulesebilir. Bu etkilerin klinik dnemi bilinmemesine ragmen, potasyum
tutucu olmayan didretikler ile beta agonistlerin birlikte kullaniminda dikkatli olunmasi tavsiye

edilir.

Digoksin

10 giin boyunca digoksin almis saglikh gondlli bireylere sirasiyla tek doz intravendz ve oral
rasemik salbutamol uygulamasindan sonra serum digoksin seviyelerinde ortalama
%16-22 oraninda dislsler meydana gelmistir. Levosalbutamol ve digoksin alan obstriktif
solunum yolu hastaligina sahip hastalar icin bu bulgularin klinik énemi belirsizdir. Yine de
digoksin ve levosalbutamol almakta olan hastalarda serum digoksin seviyeleri degerlendirilirken

dikkatli olunmalidir.

Monoamin Oksidaz inhibitorleri veya Trisiklik Antideprasanlar

Monoamin oksidaz inhibitérleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan hastalarda
veya bu tir ilaglarin kullaniminin birakilmasinin ardindan 2 hafta igerisinde IPRALEV
kullaniminda son derece dikkatli olunmalidir, ¢iinkii IPRALEVin icerigindeki levosalbutamoliin

vaskdler sistem Uzerindeki etkileri guiclenebilir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismasi tespit edilmemistir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi slresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi énerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar tzerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
velveya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Klinik 6ncesi ¢alismalar ipratropium bromirin insanlar icin dnerilen dozlardan oldukga yiiksek
dozlarda inhalasyonunu veya intranazal uygulamasini takiben embriyotoksik veya teratojenik

etkilere neden olmadigini gostermistir.

Levosalbutamoliin - hamilelerde kullanimina iliskin yeterli ve iyi kontrolli calisma

bulunmamaktadir.

Hastaya yoOnelik potansiyel yarar, fetise yoOnelik potansiyel riskten fazla olmadikca, gebe
kadinlarda IPRALEV kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Ipratropiumun ve levosalbutamoliin insan sttiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. ipratropium
bromirin inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bebekte dnemli duizeylere ulasabilme olasihgi ¢ok
uzaktir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da IPRALEV tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve IPRALEV

tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmahdir.

Gebe ve emziren siganlara ve tavsanlara HFA-134a’nin uygulandigi galismalar, herhangi bir

zararinin olmadigini gostermistir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda rasemik salbutamol silfatla gerceklestirilen treme c¢alismalarinda, 50 mg/kg/gin
dozlarina kadar oral rasemik salbutamol stlfat dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden olmadigi

gOsterilmistir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

IPRALEV’in ara¢c ve makine kullammi {zerine etkilerinin  gosterildigi  calisma
gerceklestirilmemistir. Bununla birlikte, hastalar IPRALEV ile tedavi sirasinda sersemlik, goz
merceginin farkli uzakliklara uyum bozuklugu, gozbebeginin genislemesi, bulanik gérme gibi
istenmeyen etkilerin meydana gelebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir. Eger bahsedilen

etkiler meydana gelirse, ara¢ ve makine kullanimindan kaginiimahdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Ipratropium bromiir

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

Klinik calismalarda en sik bildirilen istenmeyen etkiler bas agrisi, bogaz tahrisi, 6ksirik, agiz
kurulugu, gastrointestinal hareket bozukluklari (konstipasyon, diyare, kusma dahil), mide

bulantisi, sersemlik olmustur.

Yan etkilerin gorulme sikhigi 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).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anjiyoddem (dil, dudak, ytizde anjiyoddem), anafilaktik reaksiyon, asiri

duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi, sersemlik



G0z hastaliklari
Yaygin olmayan: Bulanik gérme, midriyazis®, intraokiiler basin¢ artisi®, glokom®, goz agrisi,
haleli gérme, konjunktival hiperemi, korneal 6dem

Seyrek: Goz merceginin farkl uzakliklara uyum bozuklugu

Kardiyak hastaliklari
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, supraventrikiler tasikardi

Seyrek: Atriyal fibrilasyon, kalp atiminin hizlanmasi

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari
Yaygin: Bogaz tahrisi, 6ksirik
Yaygin olmayan: Bronkospazm, paradoksikal bronkospazm?, laringospazm, farenjiyal 6dem,

bogaz kurulugu

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Agiz kurulugu, mide bulantisi, gastrointestinal hareket bozuklugu,

Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, kusma, stomatit

Deri ve deri-alti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokuntd, prurit
Seyrek: Urtiker

Bobrek ve idrar hastaliklari

Yaygin olmayan: idrar retansiyonu®

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

2 Diger inhaler tedavilerde oldugu gibi, inhalasyon dozunun uygulanmasindan sonra hiriltili
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
sonlandiriimali ve eger gerekli ise alternatif bir tedavi baslatilmalidir.

3 Daha 6nceden idrar yolu tikanikliginin meveut oldugu hastalarda idrar retansiyon riski artabilir.
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Levosalbutamol

Astimli yetiskinlerde ve addlesanlarda (n=748) levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosollinin
kullanimina bagli advers olay bilgisi, gerceklestirilen 8 haftalik, cok merkezli, randomize, cift-
kor, aktif ve plasebo kontrolli 2 calismadan elde edilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol
tartarat inhalasyon aerosoli (HFA) ile 180 mcg rasemik salbutamol HFA-inhaleri ve HFA- 134a
plasebo inhaleri Kkarsilastiriimistir. HFA- 134a plasebo inhalerinden daha sik gdzlenen ve
levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoli ile tedavi edilen grupta en az %2 oraninda gorilen

advers olaylar agri, bas donmesi, astim, faranjit ve rinit olmustur.

Yetiskinlerde

Bu calismada gdzlenen 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 bdélgesine iliskin hastaliklari

Yaygin: Agri

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas donmesi

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Astim, faranjit, rinit

Levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoli alan yetiskin ve ergen hastalarin en az 2’si
tarafindan bildirilen ve insidansi %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 rahatsizligl, akne, uguk, konjunktivit,
kulak agrisi, dismenore, hematlri ve vajinal moniliyasis’dir. Bu calismalarda anlamli 6lglide

laboratuar anormallikleri gozlemlenmemistir.
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Cocuklarda

Cocuklarda (4-11 yas arasi astimh 150 cocuk) levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliniin
kullanimina bagli advers olay bilgisi, gerceklestirilen 4 haftalik, randomize cift-kor ¢alismadan
elde edilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolti (HFA), 180 mcg
rasemik salbutamol HFA-inhaleri ve HFA-134a plasebo inhaleri uygulanmistir. HFA-134a
plasebo inhalerinden daha sik g6zlenen ve levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoli ile tedavi
edilen grupta en az %2 oraninda gorilen advers olaylar kazara yaralanma, kusma, bronsit ve

faranjit olmustur.

Bu calismada g06zlenen 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 bdélgesine iliskin hastaliklari

Yaygin: Kazara yaralanma

Sindirim sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Kusma

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Yaygin: Bronsit, faranjit

Sistemik beta-adrenerjik istenmeyen etkilerin insidansi (6rnegin titreme, sinirlilik) sikligi disuk

ve plasebo dahil tim tedavi gruplari ile karsilastirilabilir olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyimler

Klinik calismalarda bildirilen advers olaylara ek olarak, asagidaki advers olaylar pazarlama
sonrasi gozlenmistir. Bu olaylar ciddiyetlerine, bildirilme sikliklarina ya da muhtemel beta-aracili
mekanizmalarina gore secilmistir: anjiyoddem, anafilaksi, aritmiler (atriyal fibrilasyon,
supraventrikiler tasikardi, ekstrasistoller dahil), astim, gogus agrisi, artan oksuruk, nefes darhgi,
bulanti, sinirlilik, dokinth, tasikardi, titreme, drtiker. Bu olaylarin siklik tahminleri
bildirilmemistir clinkt olaylar bilinmeyen biydklikteki bir popllasyondan spontan olarak

bildirilmistir.
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Levosalbutamol diger sempatomimetik ilaglar gibi hipertansiyona, anjinaya, vertigoya, santral
sinir sistemi uyarilmasina, uykusuzluga, bas agrisina ve orofarinksin kurumasina ya da

irritasyonuna sebep olabilir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi

fpratropium bromiir

Doz asimina 6zgi hichir semptom ile karsilasiimamistir. Ipratropium bromiiriin genis terap6tik
araligl ve lokal olarak uygulandigi g6z 6niine alindiginda, higbir ciddi antikolinerjik semptom
beklenmemektedir. Diger antikolinerjiklerde oldugu gibi agiz kurulugu, gézde akomodasyon
bozukluklari (g6z merceginin farkl uzakliklara uyum bozuklugu) ve kalp hizinda artis gibi minor
sistemik antikolinerjik aktivite belirtileri meydana gelebilir.

Levosalbutamol

Beta-adrenerjik reseptorlerin asiri dozda kullanimi sonucu beklenen semptomlar beta-adrenerjik
reseptorlerin asir uyarilmasi ve/veya “Istenmeyen etkiler” bashigi altinda yer alan semptomlarin
herhangi birinin meydana gelmesi veya alevlenmesidir: 6rnegin, nébetler, anjina, hipertansiyon
veya hipotansiyon, dakikada 200’e kadar kalp atim hizi ile tasikardi, diizensiz kalp atisi, sinirlilik
hali, bas agrisi, titreme, agiz kurulugu, kalp carpintisi, mide bulantisi, bas dénmesi, halsizlik,
kirginhk ve uykusuzluk. Ayni zamanda hipokalemi de meydana gelebilir. Diger tim
sempatomimetik ilaglarda oldugu gibi, asiri levosalbutamoliin kullanimi kalp durmasina ve 6lime
neden olabilir.

Tedavi, uygun semptomatik tedavi ile birlikte levosalbutamolin birakilmasini gerektirebilir.
Kardiyoselektif beta-reseptdr blokdrlerin  kullanimi dusundlebilir, fakat bu tir bir ilacin
bronkospazm yaratma ihtimali goz 6nunde bulundurulmahdir. Diyalizin, levosalbutamoliin doz

asimi tedavisinde yararli olup olmayacagina dair yeterli kanit yoktur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

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

Ipratropium bromiir icin ATC Kodu: R0O3BB01

Levosalbutamol i¢cin ATC kodu: RO3AC

Ipratropium bromiir

Yetiskin astim ve KOAH hastalarinin, astimh cocuklarin katilmis olduklari, HFA
formulasyonunun ve CFC formilasyonunun Kkarsilastirildigi 3 ay tedavi slresine varan
calismalarda her iki formulasyonun da terapotik olarak esit etkinlik sagladigi gosterilmistir.
Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) 6zellikleri olan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Klinik ©ncesi calismalarda, vagus sinirinden saliverilen transmitter ajan olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir aracihgiyla gerceklesen refleksleri inhibe eden
bir bilesik olarak gérinmistir. Antikolinerjikler, brons duz kaslarindaki muskarinik reseptorler
ile asetilkolinin etkilesiminden kaynaklanan hiicre ici Ca™ konsantrasyonunun artisini engeller.
Ca™" salimimi, IP3 (inositol trifosfat) ile DAG (diagilgliserol)’den olusan ikinci mesajci sistem
aracthgi ile gergeklesir.

fpratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, brons diiz kaslarinda uygulama
yerine 0zgi lokal ila¢ konsantrasyonunun ortaya c¢ikardigi bir antikolinerjik etkidir ve sistemik
ila¢ konsantrasyonuna bagli degildir.

Kronik obstruktif akciger hastaligl veya astima bagli reversibl bronkspazmi olan hastalara 6l¢uli
doz inhaleri ile uygulama yapilan Klinik calismalarda, akciger fonksiyonunda 15 dakika
icerisinde anlamli iyilesmeler olusmus (%15 ya da daha fazla FEV; artislari), bu iyilesme 1-2 saat
icerisinde doruga ulasmis ve yaklasik 4 saat kadar kalici olmustur.

Klinik 6ncesi ve klinik veriler ipratropium bromdiriin hava yolu mukus sekresyonu, mukosiliyer

klerens ya da gaz alis-verisi tizerine zararh bir etkisi olmadigini ileri sirmektedir.

Levosalbutamol
Levosalbutamol tartarat, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'adenozin monofosfata
donusimini katalizleyen bir enzim olan hicre i¢i adenil siklaz aktivitesinde artisa yol agici etkisi

olan oldukca secici bir beta, adrenerjik-agonisttir. Solunum yolu diiz kaslari Uzerindeki beta,
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adrenerjik-reseptorlerin aktivasyonu adenilat siklazin aktivasyonuna ve cAMP’nin hiicre igi
konsantrasyonunda artisa yol acar. CAMP’deki artis protein kinaz A miyozin aktivasyonu ile
iliskilidir. Protein kinaz A miyozin fosforilasyonunu inhibe eder ve hiicre ici iyonik kalsiyum
konsantrasyonlarini disurtr, bu da kas gevsemesiyle sonuglanir. Levosalbutamol trakeden
terminal bronsiyollere kadar tim solunum yolu diz kaslarini gevsetir. Artan cAMP
konsantrasyonlari ayrica solunum vyollarinda mast hiicrelerinden mediyatorlerin saliniminin
engellenmesiyle de iligkilidir. Levosalbutamol solunum yolunu gevsetmek icin spazmojenden
bagimsiz olarak fonksiyonel antagonist olarak etki gosterir, bdylece tim bronkokonstriktor
maruziyete karsi koruyucu olur. Beta, adrenerjik reseptorler bronsiyal diuz kaslar Gzerinde en
etkili reseptorler olarak tanimlanmakla birlikte, veriler insan kalbinde %210-50’si beta, adrenerjik
reseptorler olan beta-reseptorler oldugunu gostermektedir. Ancak bu reseptorlerin  kesin
fonksiyonu kanitlanmamistir. Bununla birlikte, tim beta adrenerjik agonist ilaclar bazi hastalarda
nabiz atis hizinda, kan basincinda, semptomlarda ve/veya elektrokardiyogramda degisim gibi
anlamli  kardiyovaskler etkilere sebep olabilirler. Bu bilgiler 1siginda kardiyovaskuler

fonksiyonlar bakimindan dikkatli olunarak ilag kullaniimahdir.

Levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosoliin etkinligi ve glvenirligi yaslar 12-81 arasinda
degisen 748 yetiskin ve addlesan astim hastasinda 8 haftalik, cok merkezli, randomize, cift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii 2 calismada degerlendirilmistir. 2 calismada levosalbutamol tartarat
HFA inhalasyon aerosoli (403 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (166 hasta) ile
karsilastiriimistir ve calismalarda pazarlanan 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri (179 hasta) aktif
kontrol olarak yer almistir. Seri halde 6l¢ilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV;)
degerleri, 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliinln (iki inhalasyon) plaseboya goére
FEV1’de anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Ikinci calismadan elde

edilen sonuglar birinci ¢galismanin sonuglari ile benzer olmustur.

Levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosolinun etkinligi ve glvenliligi yaslarn 4-11
arasinda degisen 150 pediyatrik astim hastasinda 4 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
aktif ve plasebo kontrolli bir ¢alismada degerlendirilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol
tartarat inhalasyon aerosolii (45 mcgx2) (76 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (35 hasta) ile
karstlastiriimistir ve calismalarda pazarlanan 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri (39 hasta) aktif

kontrol olarak yer almistir. Seri halde Olcllen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV,)
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Olclimleri, 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliniin plaseboya gére FEV1’de
anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Bu calismadan elde edilen sonuglar

yetiskinlerle gerceklestirilen etkinlik bulgulariyla tutarli olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikleri

Genel ozellikler

Ipratropium bromiir

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

Inhalasyonu takiben formiilasyona, cihaza, inhalasyon teknigine bagl olarak dozun %10 ile %30
arasindaki bir bolimi akcigerde tutulur. Dozun baydk bir bolima yutulur ve gastrointestinal
kanala gecer. Akcigerlere ulasan doz, hizli bir sekilde dolasima katilir (dakikalar iginde).

Ana bilesigin toplam renal atilimi (0-24 saat) intravendz olarak uygulanan dozun yaklasik olarak
%46’s1, oral dozun %21’inden daha azi ve inhale dozun yaklasik olarak %3-13’0 arasindadir. Bu
verilere dayanarak, ipratropium bromirin oral ve inhale dozlarinin total sistemik
biyoyararlanimlarinin sirasiyla %2 ve %7-28 oldugu tahmin edilmektedir.

Ipratropium bromiir dozunun yutulan boliim, sistemik maruziyete anlamli bir katki saglamaz.

Levosalbutamol

Uc biiyik calismadan 4-81 yaslari arasindaki 632 astim hastasinin (R)-salbutamol plazma
konsantrasyonlari kullanilarak bir populasyon farmakokinetigi modeli gelistirilmistir. 90 mcg
levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolu veya olcili doz inhaleri ile 180 mcg rasemik
salbutamol alan adblesan/yetiskin ve pediyatrik hastalarda (R)-salbutamol igin popilasyon
farmakokinetigi modelinden elde edilmis farmakokinetik parametreler Tablo 1’de verilmistir.

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

16



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

Tedavi
Calisma popllasyonu Parametre Levalbuterol tartarat | Olgiili doz inhaleri
inhalasyon aerosolli | ile rasemik albuterol
o Cmaks (Ng/mL) 0.199 0.238
Adolesan/Yetiskin
Tmaks (Sa) 054 053
Hastalar (>12 yas)
EAA (6 (Ng-sa/mL) 0.695 0.798
Pediyatrik hastalar
Tmakg (Sa) 0.76 0.78
(4-11 yas)
EAA (6 (Ng-sa/mL) 0.579 0.828
Dagilim:

Ipratropium bromiir
flag 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. intravenoz
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.

Levosalbutamol

Yayinlanan literatiirlerdeki mevcut Dbilgiler, insanlarda salbutamol enantiyomerlerinin
metabolizmasindan sorumlu primer enzimin SULT1A3 (stlfotransferaz) oldugunu ileri
stirmektedir. Rasemik salbutamol oral organik kémir 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
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koémdir 6n tedavisi olmadan, ya oral ya da inhalasyon uygulamasi sonrasinda farkhliklar 8-24 kat
olmustur. Bu durum (R)-salbutamolin muhtemelen SULTT1A3 tarafindan gastrointestinal

yoldan metabolize oldugunu ileri sirmektedir.

Atilim:

Ipratropium bromiir

fpratropium bromiiriin ya HFA 134a formiilasyonu ya da CFC formiilasyonu ile inhalasyonunun
ardindan 24 saat icerisindeki toplam renal atilimi sirasiyla yaklasik olarak %12 ve %10’dur.
Atilim denge calismasinda ilaca bagl radyoaktivitenin (ana bilesik ve tim metabolitleri icerir)
toplam renal atilimi (6 guin) intraven6z uygulamanin ardindan %72,1, oral uygulamanin ardindan
%9,3 ve inhalasyonun ardindan %3,2 olarak hesaplanmistir. Diski ile atilan total radyoaktivite
intraventz uygulamanin ardindan %6,3, oral uygulamanin ardindan %88,5 ve inhalasyonun
ardindan %69,4’tir. intravenéz uygulamanin ardindan ilag ile iliskili radyoaktivitenin atilimina
bakildiginda, temel atilimin bobrekler aracihgiyla oldugu gorilmektedir. Ilaca bagh
radyoaktivitenin (ana bilesik ve metabolitler) eliminasyon yarilanma émri 3,2 saattir. Temel

uriner 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. Ilacin %20’sinden daha azi diskida
saptanabilmektedir. Rasemik salbutamoliin intravendz uygulamasini takiben (R)-salbutamol

fraksiyon dozunun %25’ ve %46’°sI 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.
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Hastalardaki karekteristik 6zellikler
Ipratropium bromiir

Veri mevcut degildir.

Levosalbutamol

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin levosalbutamol tartarat’in  farmakokinetigi  (izerindeki  etkisi

degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin rasemik salbutamoliin farmakokinetigi tizerindeki etkisi kreatinin klerensi
7-53 mL/dak olan 5 kiside degerlendirilmistir ve sonuglar, saghkli gonalli bireylerden elde
edilen sonuclarla Kkarsilastiriimistir. Bobrek hastaliginin yari-6mur (zerinde etkisi olmamakla
birlikte, rasemik salbutamol klerensinde %67 oraninda bir dislis meydana gelmistir. Bobrek

yetmezligi olan hastalara levosalbutamoliin yiiksek dozlari uygulanirken tedbirli olunmalidir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ipratropium bromiir

Klinik o6ncesi verileri, geleneksel guvenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel ve tUreme toksisitesi calismalarina dayali olarak insanlara

yonelik 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Levosalbutamol

Sprague-Dawley sicanlariyla gerceklestirilen 2 yillik calismada >2 mg/kg/gin diyetsel dozlarda
rasemik salbutamol silfat, mezovaryum benign diz kas timorlerinin (leiomyom) insidansinda
doza bagh olarak anlaml 6lciide artisa neden olmustur (mg/m? temelinde yetiskinler icin énerilen
giinluk maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 30 kati ve mg/m?
temelinde gocuklar igin dnerilen gunluk maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun
yaklasik 15 katr). Baska bir ¢calismada bu etkinin selektif olmayan beta adrenerjik antagonist olan
propranolol ile birlikte uygulanmasi ile engellendigi gosterilmistir. CD-1 farelerinde
gerceklestirilen 18 aylik bir calismada 500 mg/kg/gun diyetsel dozlarina kadar olan rasemik
salbutamol siilfat dozlar timér olusumuna neden olmamistir (mg/m? temelinde yetiskinler icin

Onerilen ginlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 3800 kati ve
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mg/m? temelinde cocuklar icin énerilen giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon
dozunun yaklasik 1800 katr). Golden hamsteriyle gerceklestirilen 22 ayhk bir calismada 50
mg/kg/gun diyetsel dozlarina kadar olan rasemik salbutamol silfat dozlari timér olusumuna
neden olmamistir (mg/m? temelinde yetiskinler icin nerilen giinlik maksimum levosalbutamol
tartarat inhalasyon dozunun yaklastk 500 kati ve mg/m? temelinde cocuklar icin énerilen 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 stlfat, CHO hiicre kultlrlerinde in vitro kromozomal
aberasyon testinde negatif bulunmustur. Siganlarda rasemik salbutamol siilfatla gerceklestirilen
ureme calismalarinda 50 mg/kg/gun dozlarina kadar olan oral rasemik salbutamol silfat
dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden olmadigi gosterilmistir (mg/m? temelinde yetiskinler
icin onerilen ginlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 750 Kkati).
Rasemik salbutamol sulfatin farelerde ve tavsanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir. Deri alti
yoluyla rasemik salbutamol silfat verilen CD-1 fareleriyle yapilmis bir calismada 0.25
mg/kg/giin dozda 111 fetiisiin 5%inde (%4,5) (mg/m? temelinde yetiskinler icin dnerilen giinlik
maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 2 katr) 2.5 mg/kg/giin dozda 108
fetusun 10’unda (%9,3) yarik damak olusumu gsterilmistir (mg/m? temelinde yetiskinler icin
onerilen glnlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 20 kati). ilag
deri alti yoluyla 0.025 mg/kg/gin dozda uygulandigi zaman vyarik damak olusumunu
indiklememistir (mg/m? temelinde yetiskinler icin 6nerilen ginliik maksimum levosalbutamol
tartarat inhalasyon dozundan daha dislk). Yarik damak olusumu 2.5 mg/kg/gin dozda
isoproterenol (pozitif kontrol) ile deri alti yoluyla tedavi edilen 72 fetlisiin 22’sinde (%30,5) de
meydana gelmistir. Stride Dutch tavsanlariyla ydritilen bir reme ¢alismasinda 50 mg/kg/gin
oral rasemik salbutamol sulfat dozu ile tedavi sonrasinda 19 tavsanin 7’sinin (%37) kafatasinda
konjenital catlaklik gozlenmistir (mg/m?® temelinde yetiskinler icin 6nerilen giinliik maksimum
levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 1500 kati). Radyoaktif olarak isaretlenmis
rasemik salbutamol stlfat uygulanan hamile sicanlarda ilag ile iligskili maddenin maternal
sirkiilasyondan fetiise transfer edildigi gosterilmistir. Rasemik salbutamollin pazarlanma sureci
boyunca rasemik salbutamol ile tedavi goren hastalarin ¢cocuklarinda nadir olarak yarik damak ve

uzuv kusurlari dahil gesitli konjenital anomaliler bildirilmistir. Annelerden bazilari hamilelikleri
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boyunca coklu ilag¢ tedavisi aliyordu. Rasemik salbutamol kullanimi ve konjenital anomaliler

arasinda iliski kanitlanmamistir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
HFA134a

Lesitin (soya) (E322)

Dehidrat alkol

6.2 Gecimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf omra
24 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhginda saklayiniz. Direkt gln i1sigindan ve donmaktan koruyunuz.

Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirllmamali, atesten uzak tutulmahdir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
IPRALEV 20/50 mcg inhalasyon icin 6lctli dozlu aerosol 200 dozluk aerosol tiiplerde karton

kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
6.6 Beseri tibbi trtnden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler

Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll Ydnetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Merter is Merkezi Bagimsiz Bolim 2/12
Zeytinburnu/istanbul/Ttrkiye

Telefon: 0 212 481 83 05

Faks: 0212 481 83 05

e-mail: info@salutisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
243/43

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[Ik ruhsat tarihi: 29.06.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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Inhalasyon spreyinin kullanim talimat:

Inhalasyon spreyinin test edilmesi:

Ilk kez kullanimdan once hastalar agizlik kapagini, kapagin yanlarindan hafifce sikarak
cikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizhigin altinda inhalasyon
spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bas parmak arasinda tutmali ve bosluga sikim
yapmalidir. inhalasyon spreyi her sikimdan énce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun stredir kullaniimadiginda hastalar agizlik kapagini

cikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmahdir.
Inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. 1lk resimde gosterildigi gibi agizhik kapagini ¢ikariniz. Agizligin temiz oldugundan emin

olmak igin i¢ini ve disini kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan énce iyice calkalayiniz.

3. Inhalasyon spreyinizi bas parmaginiz agizligin altinda, inhalasyon spreyinizin tabaninda

olacak sekilde dik tutunuz.

23



4. Agizhigi dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklarinizi sikica kapatiniz.

5. Agzinizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayni anda bir puf doz bosaltmak igin inhalasyon

spreyinizin Gst kismina basiniz.

6. Nefesinizi birka¢ saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizligl agzinizdan

cikarip parmaginizi inhalasyon spreyinizin st kismindan ¢ekiniz.

7. Her bir puf ilag alimi arasinda yaklasik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6. basamaklari

tekrarlayiniz.
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8. Kullanimdan sonra tozdan korumak icin agizligin kapagini hemen kapatiniz. Agizlik
kapagl dogru bir sekilde vyerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone ceviriniz. Cok fazla gu¢ uygulamayiniz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklari hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen 6nce mimkin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya baslamasi
onemlidir. Hastalar aynanin ontinde ilk birka¢ uygulama igin pratik yapmalidirlar. Eger hastalar
inhalasyon spreyinin Ustiinden veya agizlarinin yanindan buhar geldigini gorirse, 2. basamaktan

itibaren uygulamaya tekrar baglamahdirlar.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi
Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.
1. Agizlik kapaginiz ¢ikariniz.
2. Tupu plastik govdeden ¢ikarmayiniz.
3. Kuru bir bez veya kumas ile agizhgin icini ve disini ve plastik gévdeyi siliniz.
4. Agizhk kapagini dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapagl yerlestirmek icin ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz ve kapak yerine tam oturacaktir.
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