Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/43/combivent-tek-doz-20-flakon
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3AL02

KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

COMBIVENT® Tek Dozluk Flakon
Nebiilizasyon I¢in Inhalasyon Soliisyonu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin maddeler:

Her bir 2.5 mL’ lik tek dozluk flakon;
0.5 mg ipratropium bromiir anhidr'e esdeger,
0.52 mg (8r)-3a-hidroksi-8-izopropil-1aH, SaH-tropanyum bromiir (£)-tropat monohidrat (=
ipratropium bromiir (INN))

ve,
2.5 mg salbutamol baza esdeger,
3.01 mg di[(RS)-2-ters-biitilamino-1-(4-hidroksi-3-hidroksimetil-fenil)etanol] siilfat (=
salbutamol siilfat (INN)) icerir.

Yardimc: maddeler:

Yardimc1 maddelerin tam bir listesi i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Tek Dozluk Flakon / Nebiilizasyon icin Inhalasyon Soliisyonu

Saydam, renksiz ya da hemen hemen renksiz soliisyon.

4. KLIiNiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

COMBIVENT® birden fazla bronkodilatére gerek duyulan hastalarda, obstriiktif havayolu
hastaliklarina eslik eden geri doniisiimlii bronkospazmin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Erigkinler (yashh hastalar dahil) ve 12 yasin iizerindeki adolesanlarda asagidaki dozlar
onerilmektedir:

Akut ataklarin tedavisi:

Semptomlarda hizla iyilesme saglanmasi i¢in olgularin ¢ogunda 1 adet tek dozluk flakon
yeterlidir.
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Siddetli durumlarda eger atak 1 adet tek dozluk flakon ile giderilemiyorsa, iki adet tek dozluk
flakona ihtiya¢ duyulabilir. Bu tiirlii durumlarda hastalar derhal doktorlarina ya da en yakin
hastaneye bagvurmalidir.

Idame tedavisi:
Giinde ii¢ ya da dort kez 1 adet tek dozluk flakon.

Uygulama seKkli:
COMBIVENT® uygun bir nebiilizatorle veya intermitan pozitif basin¢l ventilatorle verilebilir.

Kullanim talimat1 i¢in boliim 6.6’dan sonraki boliime bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi: COMBIVENT® karaciger ya da bobrek yetmezligi olan
hastalarda incelenmemistir. Bu hasta popiilasyonlarinda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon: On iki yasin altindaki ¢ocuklarda bilgilerin yetersiz olmasi nedeniyle,
COMBIVENT® pediyatrik hastalarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon: COMBIVENT® yash kisilerde yukarida verilen dozlarda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

CO.MBIVENT® asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Ilacin bilesenlerinden herhangi birine, atropine veya tiirevlerine kars1 asir1 duyarliligi olanlar,
- Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tasiaritmi.

4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Sadece inhalasyon icindir.

COMBIVENT® uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir; bu sekilde
nadiren irtiker, anjiyoddem, dokiintiiler, bronkospazm ve orofarenjiyal 6dem vakalar
goriilmiistiir. Bu gibi durumlarda uygun anti-alerjik ajanlar kullanilmali ve gerekirse genel
destekleyici tedavi uygulanmalidir.

Aerosol seklindeki ipratropium bromiir tek basina veya bir adrenerjik beta-agonist ile birlikte
goze kactiginda, okiiler komplikasyonlar (midriyazis, goz i¢i basincinda artig, dar-acili glokom,
goz agris1) gelistigi bildirilen izole vakalar vardir.

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

Hastalara COMBIVENT® Tek Dozluk Flakon / Nebulizasyon I¢in inhalasyon Soliisyonu’nun
dogru bir sekilde nasil kullanilacag: 6gretilmelidir.
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COMBIVENT® icindeki ¢ozelti veya bunun aerosoliiniin gozlerle temas etmemesi icin dikkatli
olunmalidir. Inhalasyon soliisyonunun bir agizlik parcast araciligiyla kullanilmas1 onerilir. Eger
agizlik parcasi yoksa ve nebiilizatoriin maskesi kullanilacaksa, bu maskenin hastanin yiiziine tam
olarak oturmasi gereklidir.

Glokoma kars1 predispozisyon gosterebilecek hastalar, gozlerini korumalar1 konusunda ozel
olarak uyarilmaldir.

COMBIVENT® asagidaki durumlarda, 6zellikle 6nerilenden daha yiiksek dozlarin uygulanmasi
s0z konusu oldugunda, yalmzca dikkatli bir risk/yarar degerlendirilmesi yapildiktan sonra
kullanilmalidar:

- Yeterince kontrol altinda olmayan diabetes mellitus,
- Yakinlarda gegirilmis miyokard enfarktiisii,

- Siddetli organik kalp veya damar hastaliklari,

- Hipertiroidizm,

- Feokromositoma,

- Dar ac¢ih glokom riski,

- Prostat hipertrofisi,

- Mesane boynu obstriiksiyonu,

- Myastenia gravis.

Pazarlama sonrasi verilerde ve yayinlanmis literatiirde ender olgular seklinde, salbutamol ile
iligkili miyokard iskemisi verileri bulunmaktadir. Solunum hastalig1 i¢in salbutamol almakta olan
ve altta yatan siddetli kalp hastalig1 (6rn. iskemik kalp hastaligi, tasiaritmi ya da siddetli kalp
yetmezligi) bulunan hastalar, goégiis agris1 ya da kalp hastaliginda agirlasmaya iliskin bagska
semptomlar ortaya ¢iktiginda doktora bagvurmalari konusunda uyarilmalidir. Dispne ve gogiis
agris1 gibi sempomlar degerlendirilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bunlar solunum ya da kalp
kaynakli olabilir.

Beta,-agonist tedavisi, potansiyel olarak agir bir hipokalemi ile sonug¢lanabilir. Siddetli havayolu
obstriiksiyonunda 6zellikle dikkatli olunmasi 6nerilmektedir, ciinkii bu etki ksantin tiirevleri,
steroidler ve diiiretikler ile eszamanli tedavi sonucunda potansiyalize olabilir. Ayrica hipoksi,
hipokaleminin kalp ritmi tizerindeki etkilerini siddetlendirebilir (6zellikle digoksin almakta olan
hastalarda). Bu tiirlii durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi 6nerilmektedir.

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklarina daha yatkin olabilirler.

Akut, hizla kotiilesen dispne (solunum zorlugu) durumunda hemen bir doktora danisilmasi
gereklidir. Bu nokta hastalara belirtilmelidir. Hastalar ayrica, alinan yanitta azalma belirgin hale
geldiginde doktora basvurmalar gerektigi konusunda da uyarilmalidir.

Semptomlarin kontrol altina alinabilmesi icin Onerilenden daha yiiksek COMBIVENT®
dozlarina ihtiya¢ duyuluyorsa, hastanin tedavi plam bir doktor tarafindan yeniden godzden

gecirilmelidir.

COMBIVENT®in uterus kontraksiyonlar1 iizerindeki inhibitor etkisi dikkate almmalidir.
Gebeligin son trimesterinde olan hastalar, bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir.
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COMBIVENT® kullanimu, klinik dis1 madde kétitye kullanimi icin yapilan testlerde, 6rn. atletik
performansin yiikseltilmesi (doping) kapsaminda, salbutamol i¢in pozitif sonuglara yol agabilir.

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-zamanh tedavi ile artabilir. Bu durum 6zellikle siddetli havayolu obstriiksiyonu olan
hastalarda dikkate alinmalidir.

Hipokalemi, digoksin almakta olan hastalarda aritmilere karsi 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, ¢iinkii beta-adrenerjik agonistlerin
aktiviteleri artabilir.

Halotan, trikloroetilen ve enfluran gibi halojenli hidrokarbon anestetiklerinin inhalasyonu, beta-
agonistlerin kardiyovaskiiler etkilerine kars1 duyarlilig: 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 kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen dogum
kontrol yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi: COMBIVENT®in insanlarda gebelik sirasindaki giivenligi belirlenmemistir.
Gebelik sirasinda ve ozellikle ilk ii¢ ay icerisinde, gebelikte ila¢ kullanimiyla ilgili olagan
onlemlere uyulmahdir. COMBIVENT® gebelikte sadece fetus ve anne iizerinde dikkatli bir
risk/yarar degerlendirmesi yapilarak kullanilmalidir. Ayrica gebeligin iiclincii trimesterinde 6zel
bir dikkat gereklidir. COMBIVENT®in uterus kontraksiyonlar1 tizerindeki inhibitor etkisi
dikkate alinmalidir (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Laktasyon donemi: Salbutamol siilfat ve ipratropium bromiir muhtemelen siite gecerler ve
bunlarin yeni dogan iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Yagda erimeyen kuaterner bazlar anne
siittine gegmekle birlikte ipratropium bromiiriin, dzellikle de inhalasyon yoluyla alindiginda,
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bebekte o©nemli diizeylere ulasabilme olasiligi uzaktir. Bebegini emziren bir anneye
COMBIVENT® verilirken dikkatli olunmasi gerekir. COMBIVENT® kullanmanin yararlari,
yenidogan iizerindeki olasi tehlikelere karsi tartilmali ve beklenen yarar yenidogan iizerindeki
herhangi olas1 bir riske iistiin gelmedigi siirece kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite: COMBIVENT® ile insan fertilitesi iizerindeki etkisi konusunda
calisma yiiriitiilmemistir. Ipratropium bromiir ve salbutamol ile yapilan klinik ©Oncesi
calismalarda fertilite {izerinde advers etki goriilmemistir (bkz. Klinik oncesi giivenlilik verileri).

4.7  Arac ve makine kullaninu iizerindeki etkiler
Araba ve makine kullanma becerileri {izerindeki etkileri konusunda ¢alisma yapilmamistir.

Ancak hastalar, COMBIVENT® tedavisi sirasinda bas donmesi, akomodasyon bozuklugu,
midriyazis ve bulanik gérme gibi istenmeyen etkiler gecirebilecekleri konusunda uyarilmalidir.
Eger hastalarda yukarida sozii edilen yan etkiler ortaya c¢ikarsa, araba kullanma ya da makine
isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkilerin bircogu COMBIVENT®in antikolinerjik ve beta,-
sempatomimetik 6zelliklerine baglanabilir. Inhalasyon yoluyla uygulanan biitiin ilaglar gibi,
COMBIVENT® lokal irritasyon semptomlarina yol agabilir. Advers ila¢ reaksiyonlari, klinik
arastirmalarda ve ilacin onay sonrasi kullanim dénemindeki farmakovijilans ¢alismalarinda elde
edilen verilerden tanimlanmustir.

Klinik arastirmalarda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, bogazda irritasyon, oksiiriik, agiz
kurulugu, gastrointestinal motilite bozukluklar1 (konstipasyon, diyare ve kusma dahil), bulant1 ve

bas donmesi olmustur.

Asagida belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlari su sekildedir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ila <1/10

Yaygim olmayan >1/1,000 ila <1/100

Seyrek >1/10,000 ila <1/1,000

Cok seyrek <1/10,000

Bilinmiyor Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon, asir1 duyarhlik, dil, dudaklar ve yiizde anjiyotdem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Mental bozukluk
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Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tremor
Goz hastahiklar:
Seyrek: Akomodasyon bozuklugu, kornea 6demi, glokom,1 g0z agrlsl,1 g0z ici

basincinda artls,1 midriyazis,1 bulanik gorme, konjonktivada hiperemi,
haleler gbrme

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tagikardi
Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, miyokard iskemisi, supraventrikiiler tagikardi

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, disfoni, bogazda irritasyon

Seyrek: Bronkospazm, paradoksal bronkospazm,2 bogaz kurulugu, laringospazm,
farenjiyal 6dem

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti

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

Deri ve derialt1 dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlart
Seyrek: Hiperhidroz, dokiintii, iirtiker, pruritus

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari
Seyrek: Kas spazmlari, kaslarda zayiflik, miyalji

Bobrek ve idrar 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
beta,-agonist ile birlikte gbze kactiginda bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

2 Inhalasyon yoluyla kullanilan diger ilaclarda oldugu gibi, doz uygulamasindan sonra hiriltil
solumada ani artis ve soluk darligiyla kendisini gosteren paradoksal bronkospazm olusabilir.
Paradoksal bronkospazm c¢abuk etkili bir inhale bronkodilatére yamit verir ve derhal tedavi
edilmelidi. COMBIVENT®’e hemen son verilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekiyorsa
alternatif bir tedavi uygulanmalidir.

? drar retansiyonu riski, oncesinden iiriner ¢ikis obstriiksiyonu bulunan hastalarda artabilir.
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4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptomlar
Doz agiminin olusturdugu etkilerin dncelikle salbutamol ile bagintili olmas1 beklenmektedir.

Doz asiminda beklenen semptomlar, asir1 beta-adrenerjik uyarimin yol actigi semptomlardir; en
belirgin olanlan tasikardi, palpitasyon, tremor, hipertansiyon, hipokalemi, nabiz basincinin
genislemesi, anjinal agr ve yiiz-boyun bolgesinde kizarikliktir.

Ipratropyum bromiir doz asiminin beklenen semptomlar (agiz kurulugu, gorsel 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 beta;-selektif olanlari, spesifik antidotlar olarak uygundurlar;
ancak, bronsiyal obstritksiyonda muhtemel bir artis dikkate alinmalidir ve doz, bronsiyal astimi
olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Adrenerjikler ve diger obstriiktif havayolu hastaliklar ilaglart
ATC kodu: RO3AK04

Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) 6zellikleri olan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Klinik ©ncesi calismalarda, vagus sinirinden saliverilen ndérotransmitter olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir aracilifiyla gerceklesen refleksleri inhibe
etmistir. Antikolinerjikler, asetilkolinin brons diiz kaslarindaki M3 muskarinik reseptorlerle
etkilesimi sonucu meydana gelen hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (s-GMP) artiglarini
oOnlerler.

Ipratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal ve akcigere
ozgiidiir ve sistemik bir etki degildir.

Salbutamol siilfat, hava yollarindaki diiz kaslara etki ederek, gevsemelerine yol acan bir beta,-
adrenerjik ajandir. Salbutamol, trakeadan terminal bronsiyollere kadar olan biitiin diiz kaslar
gevsetir ve bronkokonstriksiyona yol agan tiim etkilere kars1 korunma saglar.

COMBIVENT®, ipratropium bromiir ile salbutamol siilfatin eszamanli olarak saliverilmesi
sonucu akcigerdeki muskarinik ve beta,-adrenerjik reseptorlerin her ikisi tizerinden etki olusturur
ve sonug olarak her bir ajan ile elde edilenden daha iistiin bir bronkodilatasyon elde edilmesini
saglar.

Geri doniisiimlii  bronkospazmi olan hastalar iizerinde yapilan kontrolli caligmalarda

COMBIVENT®in, her iki bileseninden daha biiyiik bir bronkodilatér etkiye sahip oldugu ve
istenmeyen etkilerde herhangi bir artisin bulunmadig ortaya konulmustur.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Ipratropium bromiir

Emilim:
[pratropium bromiir, oral inhalasyondan sonra ¢ok gabuk absorbe olur. Inhalasyondan sonraki
sistemik biyoyararlanim, alinan dozun %10'undan diisiiktiir.

Dagilim ve Biyotransformasyon:
Ipratropium bromiir, kan-beyin bariyerini ge¢gmez. Terminal eliminasyon fazindaki yarilanma
Omri, intravendz uygulamadan sonra belirlendigi iizere, 1.6 saat civarindadir.

Eliminasyon:
Ipratropium bromiir, intravendz uygulamadan sonra alinan dozun %46's1 oraninda bobrekler

yoluyla atilir. Tlag ve metabolitlerinin eliminasyon yarilanma omrii, radyoaktif isaretleme ile
belirlendigi sekliyle 3.6 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Salbutamol siilfat

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

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Plazma doruk salbutamol konsantrasyonlar1 uygulamay1 izleyen ii¢ saat igerisinde elde edilir.
Salbutamol kan-beyin bariyerini gecer ve burada plazma konsantrasyonunun %>5’i civarinda bir
konsantrasyona ulasir.

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 icin de
sistemik emilimi potansiyalize etmedigi ve bu nedenle COMBIVENT® in aditif aktivitesinin,
inhalasyon sonrasinda akciger iizerindeki kombine lokal etkiye bagl oldugu gosterilmistir.

5.3  Klinik 0ncesi giivenlilik verileri

COMBIVENT®in tek inhalasyon seklinde uygulama sonrasindaki akut toksisitesi, sicanlarda ve
kopeklerde incelenmistir. Teknik olarak incelenmesi miimkiin en yiiksek dozlara kadar (sican:
887/5397 mikrogram/kg viicut agirhg [ipratropium bromiir/salbutamol], kopek: 165/862
mikrogram/kg viicut agirligi [ipratropium bromiir/salbutamol]) sistemik toksik etki belirtisi
bulunmamaktaydi ve bilesik lokal olarak iyi tolere edildi. Tekil maddeler icin intravenoz
uygulama sonrasinda yaklasik LD50 degerlerinin, ipratropium bromiiriin test edildigi tiirlere

8/11



bagh olarak (fare, sican, kopek), ipratropium bromiir i¢in 12 ile 20 mg/kg ve salbutamol i¢in 60
ile 70 mg/kg viicut agirligr arasinda oldugu hesaplanmistir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol kombinasyonu ile sirastyla siganlar ve kopeklerde, 13 haftalik
iki inhalasyon toksisitesi ¢aligmasi yiiriitiilmiistiir. Bu calismalarda, kalbin hedef organ oldugu
ortaya ¢cikmistir. 31.3/183.4 ile 375.5/2188.4 mikrogram/kg viicut agirhigi/giin ipratropium
bromiir/salbutamol dozlarinda, siganlarin kalp agirliklarinda doza bagli olmayan bir artis
gozlendi, ancak bu saptanabilir herhangi bir histopatolojik degisiklik ile birlikte degildi.
Kopeklerde 32.3/197.6 ile 129.2/790.4 mikrogram/kg viicut agirligi/giin ipratropium
bromiir/salbutamol dozlari, kalp hizlarimi hafifce artirdi ve daha yiiksek dozlarda, sol ventrikiil
papiller kaslarinda, bazen mineralizasyonun eslik ettigi, histopatolojik olarak saptanabilir
sikatrisler ve/veya fibrozis gozlendi.

Yukanda sozii edilen caligsmalarda elde edilen bulgular, salbutamol gibi beta-adrenerjiklerin iyi
bilinen etkileri olarak goriilmelidir.

Ayni zamanda ikinci bilesenin (ipratropium bromiir) toksikolojik profili de yillardir iyi
bilinmektedir ve kafada bulunan mukozal membranlarda kuruluk, midriyazis, yalnmzca
kopeklerde keratokonjonktivitis sikka (kuru goz), toniis azalmasi ve gastrointestinal kanalda
motilitenin inhibisyonu (si¢an) gibi tipik antikolinerjik etkilerdir.

COMBIVENT®in iki tekil bileseni icin de iireme toksisitesi ¢alismalari mevcuttur.

Salbutamol farelerde yiiksek dozlarda yarik damaklara neden olmustu. Bu olay iyi bilinmektedir
ve diger beta-adrenerjik bilesiklerin uygulanmasindan sonra da ortaya ¢cikmaktadir. Giiniimiizde
bu etkinin annedeki kortikosteron diizeyindeki bir artis sebebiyle ortaya ¢iktigi varsayilmaktadir
ve baska tiirler icin onem tagimayan bir genel stresin sonucu oldugu kabul edilebilir. Ek olarak,
salbutamoliin teratojenik 6zelliklere sahip olabilecegi yoniindeki kuskularin olusmasina yol agan
preklinik bulgular, kadinlardaki kullanimimm ilgilendiren kisitlamalarda dikkate alinmig
bulunmaktadir.

Bu bulgularin disinda, salbutamol ve ipratropium bromiir ile yapilan ¢aligmalar, embriyo, fetiis
ve yavrularda varsa bile, yalnizca marjinal etkiler ortaya ¢ikarmistir ve bu etkiler yalnizca
maternal toksisite aralig1 i¢inde olugsmustur.

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 gdstermemistir.

Salbutamol ve ipratropium bromiir ayr1 ayri, cesitli in vivo karsinojenisite g¢aligmalarinda
neoplastik 6zellikleri yonleriyle incelenmislerdir.

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

Ipratropyum bromiir farelerde ve sicanlarda oral yoldan verildiginde, karsinojenik potansiyel
ortaya ¢ikmamistir.

COMBIVENT® ya da tekil aktif bilesenlerinin sebep oldugu herhangi bir immiinotoksikolojik
etkiye iliskin herhangi bir veri bulunmamistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum kloriir

IN Hidroklorik asit (pH 3.4’ e ayarlanacak sekilde)
Saf su

6.2  Gecimsizlikler

COMBIVENT® Tek Dozluk Flakon / Nebiilizasyon Icin inhalasyon Soliisyonu’nun bilinen bir
gecimsizligi yoktur.

6.3  Raf omrii

COMBIVENT® Tek Dozluk Flakon / Nebiilizasyon I¢in inhalasyon Soliisyonu’nun raf émrii 24
aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C' nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidir. Direkt giines 1s13indan korunmalidir.

Soliisyonun renginde degisiklik varsa kullanilmamalidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

COMBIVENT® Tek Dozluk Flakon / Nebiilizasyon i¢in inhalasyon Soliisyonu, 20 adet 2.5 mL’
lik diisiik dansiteli polietilen (lupolen) tek dozluk flakon icerir.

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

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanim Talimati

Tek dozluk flakonlar yalmizca, uygun nebiilizator cihazlan ile inhalasyon seklinde kullanilmak
icindir ve oral yoldan alinmamal1 ya da parenteral yoldan uygulanmamalidir.

10/ 11



1. Nebiilizatorii, imalatcisinin  ya da hekimin talimatlan
dogrultusunda kullanima hazirlayimiz.

2. Tek dozluk bir flakonu seritten kopariniz.

3. Tek dozluk flakonu, u¢ kismint sertce biikerek aciniz.

4. Tek dozluk flakonun igerigini, nebiilizatdriin rezervuarina
(depo kismina) sikarak bosaltiniz.

5. Nebiilizatoriin pargalarini birlestirip, onerildigi sekilde inhale
ediniz.

6. Kullandiktan sonra, rezervuarda kalmis olabilecek soliisyonu
atiniz ve nebiilizatorii, imalatcisinin talimatlart dogrultusunda
temizleyiniz.

Tek dozluk flakonlar koruyucu madde icermediginden, mikroplarla bulagsmayi ©Onlemek
amaciyla, flakonun agildiktan hemen sonra kullanilmasi ve her uygulamada yeni bir flakonun
acilmasi onem tagimaktadir. Kismen kullanilmis, agilmis veya hasar gormiis tek dozluk flakonlar
atilmalhidir.

COMBIVENT® Tek Dozluk Flakon / Nebiilizasyon icin inhalasyon Soliisyonu’nun, ayni
nebiilizator i¢inde diger ilaclarla karistirnlmamasi 6zellikle onerilmektedir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Boehringer Ingelheim Ilag Ticaret A.S.

Eski Biiyiikdere Cad., USO Center

No: 245, K: 13-14

34398 - Maslak, ISTANBUL

Tel: (0 212) 329 1100 Faks: (0 212) 329 1101

8. RUHSAT NUMARASI

105/73

9, iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENIiLEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 11.03.1999

Ruhsat yenileme tarihi: 23.06.2004

10. KUB’UN YENIiLENME TARiHi
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