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KISA URUN BiLGIsi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IPRAVENTOL STERI-NEB® 0.5 mg/2.5 mg - 2.5 ml Nebiilizasyon I¢in Inhalasyon
Cozeltisi Igeren Tek Dozluk Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM |

Etkin maddeler:

Her bir 2.5 mL’lik ampul;
0.5 mg ipratropium bromiir anhidr’e esdeger,
0.52 mg (8r)-3a-hidroksi-8-izopropil-1aH-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] stilfat (=
salbutamol siilfat (INN)) igerir.

Yardimcei maddeler:

Yardimc1 maddelerin tam bir listesi igin, boliim 6.1°¢ bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Nebiilizasyon i¢in inhalasyon ¢ozeltisi igerent tek dozluk ampul.

Saydam, renksiz ya da hemen hemen renksiz sollisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

IPRAVENTOL STERI-NEB® birden fazla bronkodilatre gerek duyulan hastalarda, {
obstriiktif havayolu hastaliklarina eslik eden geri doniisimlii bronkospazmin tedavisinde E
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklign ve siiresi:

Erigkinler (yash hastalar dahil) ve 12 yasin lizerindeki adolesanlarda asagidaki dozlar
Onerilmektedir:

Akut ataklarin tedavisi:

Semptomlarda hizla iyilesme saglanmas: igin olgularin ¢ogunda 1 adet tek dozluk ampul
yeterlidir.




Siddetli durumlarda eger atak 1 adet tek dozluk ampul ile giderilemiyorsa, iki adet tek dozluk
ampule ihtiya¢ duyulabilir. Bu tiirlii durumlarda hastalar derhal doktorlarina ya da en yakin
hastaneye bagvurmalidir.

Idame tedavisi:
Giinde li¢ ya da dért kez 1 adet tek dozluk ampul.

Uygulama sekli: _
IPRAVENTOL STERI-NEB® uygun bir nebiilizatérle veya intermitan pozitif basingh
ventilatdrle verilebilir.

Kullamim talimati i¢in béliim 6.6’dan sonraki bsliime bakiniz.

Ozel popiilasyonlarsa iligkin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi IPRAVENTOL STERI-NEB® karaciger ya da bobrek
yetmezlifi olan hastalarda incelenmemisti. Bu hasta popiilasyonlarinda dikkatle
kullanilmalidur,

Pediyatrik popiilasyon: On iki yagin altindaki ¢ocuklarda bilgilerin yetersiz olmasi
nedeniyle, IPRAVENTOL STERI-NEB® pediyatrik hastalarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon: IPRAVENTOL STERI-NEB® yash kisilerde yukanda verilen
dozlarda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

IPRAVENTOL STERI-NEB® asagidaki durumlarda kontrendikedir:

— Tlacin bilegenlerinden herhangi birine, atropine veya tiirevlerine kargi asin duyarlilig
olanlar,

— Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, tasiaritmi.

4.4 Ozel kullanmim uyarilar: ve énlemleri
Sadece inhalasyon igindir.

IPRAVENTOL STERI-NEB® uygulamasindan sonra ani asin duyarlilik reaksiyonlari
olusabilir; bu sekilde nadiren irtiker, anjiyosdem, dokiintiiler, bronkospazm ve orofarenjiyal
0dem vakalar gériilmiistiir. Bu gibi durumlarda uygun anti-alerjik ajanlar kullanilmali ve
gerekirse genel destekleyici tedavi uygulanmalidir,

Aerosol seklindeki ipratropium bromiir tek bagina veya bir adrenerjik beta-agonist ile birlikte
gbze kagtifinda, okiiler komplikasyonlar (midriyazis, gbz i¢i basincinda artig, dar-agth
glokom, gbz agris1) gelistigi bildirilen izole vakalar vardir.

Konjonktivada konjesyon ve korneada ddem sonucu gelisen g6z kizarmasiyla birlikte gozde
agn veya rahatsizlik hissi, bulamk gorme, haleler veya renkli goriintiiler gdrme, akut dar acili
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde geligirse,
miyotik damialar ile tedaviye baglanmali ve hemen bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.




Hastalara IPRAVENTOL STERI-NEB®'in dopru bir sekilde nasil kullanilacag
Ogretilmelidir.

IPRAVENTOL STERI-NEB® igindeki ¢ozelti veya bunun aerosoliiniin gozlerle temas
etmemesi igin dikkatli olunmalidir. inhalasyon sollisyonunun bir agizlik pargas: aracihfiyla
kullamlmas: nerilir. Eger agizlik pargasi yoksa ve nebiilizatdriin maskesi kullanilacaksa, bu
maskenin hastanin yiiziine tam olarak oturmas: gereklidir.

Glokoma kars1 predispozisyon gésterebilecek hastalar, gozlerini korumalan konusunda 6zel
olarak uyarilmal:dir.

[PRAVENTOL STERI-NEB® agapidaki durumlarda, dzellikle onerilenden daha yitksek
dozlarin uygulanmasi sz konusu oldugunda, yalnizca dikkatli bir tisk/yarar degerlendirilmesi
yaptldiktan sonra kullamlmalidir:

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

- $iddetli organik kalp veya damar hastaliklan,

- Hipertiroidizm,

- Feokromositoma,

- Dar agili glokom riski,

- Prostat hipertrofisi,

- Mesane boynu obstriiksiyonu,

- Myastenia gravis.

Pazarlama sonrasi verilerde ve yaymlanmis literatiirde ender olgular geklinde, salbutamol ile
iliskili miyokard iskemisi verileri bulunmaktadir. Solunum hastalig1 i¢in salbutamol almakta
olan ve altta yatan siddetli kalp hastalig: (6rn. iskemik kalp hastali, tagiaritmi ya da siddetli
kalp yetmezligi) bulunan hastalar, g5giis agnis1 ya da kalp hastaliginda agirlasmaya iliskin
baska semptomlar ortaya gikuginda doktora basvurmalar konusunda uyarilmalidir. Dispne ve
go80s agnsi gibi semptomlar degerlendirilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bunlar solunum
ya da kalp kaynakl olabilir.

Betay-agonist tedavisi, potansiyel olarak agir bir hipokalemi ile sonuglanabilir. Siddetli
havayolu obstriiksiyonunda 6zellikle dikkatli olunmasi onerilmektedir, ¢iinkii bu etki ksantin
tirevleri, steroidler ve diiiretikler ile eszamanli tedavi sonucunda potansiyalize olabilir.
Ayrica hipoksi, hipokaleminin kalp ritmi {izerindeki etkilerini siddetlendirebilir (5zellikle
digoksin almakta olan hastalarda). Bu tirli durumlarda serum potasyum diizeylerinin
izlenmesi énerilmektedir.

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklarina daha yatkin olabilirler.

Akut, hizla kétillesen dispne {solunum zorlugu) durumunda hemen bir doktora danisiimasi
gereklidir. Bu nokta hastalara belirtilmelidir. Hastalar ayrica, alinan yamtta azalma belirgin
hale geldiginde doktora bagvurmalar gerektigi konusunda da uyariimalidir.

Semptomlarin kontrol altina almabilmesi i¢in onerilenden daha yiiksek IPRAVENTOL
STERI-NEB® dozlarina ihtiyag duyuluyorsa, hastamn tedavi plan1 bir doktor tarafindan
yeniden gézden gegirilmelidir,




IPRAVENTOL STERI-NEB®’in uterus kontraksiyonlar iizerindeki inhibitsr etkisi dikkate
alinmalidir. Gebeligin son trimesterinde olan hastalar, bu konu hakkinda bilgilendirilmeli ve
uyarilmalidir.

IPRAVENTOL STERI-NEB® kullanimi, klinik dist madde kétiiye kullanim: igin yapilan
testlerde, orn. atletik performansin yiikseltilmesi (doping) kapsaminda, salbutamol igin pozitif
sonuglara yol agabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ksantin tiirevlerinin, diger beta-adrenerjiklerin ve antikolinerjiklerin birlikte uygulanmas: yan
etkileri artirabilir.

Beta-agonistlerin indiikledigi hipokalemi, ksantin tiirevieri, kortikosteroidier ve diiiretikler ile
yapilan es-zamanh tedavi ile artabilir. Bu durum &6zellikle giddetli havayolu obstriiksiyonu
olan hastalarda dikkate alinmalidur.

Hipokalemi, digoksin almakta olan hastalarda aritmilere kars1 duyarlili arttirabilir. Bu gibi
durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi tavsiye edilmektedir.

Beta-blokérler ile birlikte es-zamanh uygulama esnasinda, bronkodilatér etkide potansiyel
olarak ciddi bir azalma ortaya ¢ikabilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan
hastalarda beta-adrenerjik agonistler dikkatle uygulanmalidir, ¢linkii  beta-adrenerjik
agonistlerin aktiviteleri artabilir,

Halotan, trikloroetilen ve enfluran gibi halojenli hidrokarbon anestetiklerinin inhalasyonu,
beta- agonistlerin kardiyovaskiiler etkilerine kars1 duyarliligy 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 kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk
dofurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen
dogum kontrol yontemleri kullanmahdir.

Gebelik dénemi: IPRAVENTOL STERI-NEB® insanlarda gebelik sirasindaki giivenlipi
belirlenmemigtir. Gebelik sirasinda ve &zellikle ilk U¢ ay igerisinde, gebelikte ilag
kullammyla ilgili olagan énlemlere uyulmahidir. [PRAVENTOL STERI-NEB® gebelikte
sadece fetus ve anne {izerinde dikkatli bir risk/yarar degerlendirmesi yapilarak kullanilmalidir.
Ayrica gebeligin Gglincii trimesterinde 6zel bir dikkat gereklidir. [PRAVENTOL STERI.




NEB®’in uterus kontraksiyonlan iizerindeki inhibitér etkisi dikkate alinmalidir (bkz. Ozel
kullamim uyarilan ve énlemleri).

Laktasyon dénemi: Salbutamol siilfat ve ipratropium bromiir muhtemelen siite gecerler ve
bunlarin yeni dogan iizerindeki etkileri bilinmemektedir. Yagda erimeyen kuaterner bazlar
anne siitline ge¢mekle birlikte ipratropium bromiiriin, 6zellikle de inhalasyon yoluyla
alindiginda, bebekte Gnemli diizeylere ulagabilme olasiify uzaktir, Bebegini emziren bir
anneye [PRAVENTOL STERI-NEB® verilirken dikkatli olunmas: gerekir. [PRAVENTOL
STERI-NEB® kullanmanin yararlari, yenidogan iizerindeki olas: tehlikelere karg1 tartilmal ve
beklenen yarar yenidogan iizerindeki herhangi olast bir riske dstiin gelmedigi siirece
kullanilmamalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite: PRAVENTOL STERI-NEB® ile insan fertilitesi lizerindeki etkisi
konusunda ¢ahsma yiiriitilmemistir. ipratropium bromiir ve salbutamol ile yapilan klinik
Oncesi galigmalarda fertilite iizerinde advers etki gorillmemistir (bkz. Klinik dncesi giivenlilik
verileri).

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Araba ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkileri konusunda ¢ahisma yapilmamstir.

Ancak hastalar, IPRAVENTOL STERI-NEB® tedavisi sirasinda bag dosnmesi, akomodasyon
bozuklugu, midriyazis ve bulanik gérme gibi istenmeyen etkiler gegirebilecekleri konusunda
uyarilmalidir. Eger hastalarda yukarida sézii edilen yan etkiler ortaya ¢ikarsa, araba kullanma
ya da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tagiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkilerin birgogu IPRAVENTOL STERI-NEB®’in antikolinerjik ve
beta 2- sempatomimetik 6zelliklerine baglanabilir. Inhalasyon yoluyla uygulanan biitiin ilaglar
gibi, IPRAVENTOL STERI-NEB® lokal irritasyon semptomlarina yol agabilir. Advers ilag
reaksiyonlari, klinik arastirmalarda ve ilacin onay sonrasi kullamm dénemindeki
farmakovijilans ¢alismalannda elde edilen verilerden tanimlanmustir.

Klinik aragtirmalarda en sik bildirilen yan etkiler bag agris1, bogazda irritasyon, oksiiriik, agiz
kurulugu, gastrointestinal motilite bozukluklan (konstipasyon, diyare ve kusma dahil), bulant:
ve bag donmesi olmustur.

Asagida belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlar su sekildedir:

Cok yaygin 21/10

Yaygin 21/100 114 <1/10

Yaygin olmayan 21/1,000 ila <1/100

Seyrek 21/10,000 ila <1/1,000

Cok seyrek <1/10,000

Bilinmiyor Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.




Bagisiklik sistemi hastahklan
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon, asir duyarhlik, dil, dudaklar ve ylizde
anjiyoddem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Seyrek: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan: Sinirlilik

Seyrek: Mental bozukluk

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Bag dénmesi, bas agrisi, tremor

Goz hastahklan

Seyrek: Akomodasyon bozuklugu, kornea ddemi, glokom', goz agnisi’, g6z i¢i

basincinda artis’, midriyazis', bulanik gorme, konjonktivada hiperemi,
haleler gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tasikardi

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

- w o

Solunum, gégiis bozukluklar ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan:  Okstiriik, disfoni, bogazda irritasyon

Seyrek: Bronkospazm,  paradoksal bronkospazm?, bogaz  kurulupu,
laringospazm, farenjiyal 6dem

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Az kurulugu, bulant:

Seyrek: Gastrointestinal motilite bozuklugu (6rn. diyare, konstipasyon, kusma),
ag1zda 6dem, stomatit

Deri ve derialti dokusu hastaliklar

Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari

Seyrek: Hiperhidroz, d6kiintii, tirtiker, pruritus
Kas-iskelet ve bag dokusu hastahklar:

Seyrek: Kas spazmlan, kaslarda zayiflik, miyalji
Bibrek ve idrar hastaliklar

Seyrek: Idrar retansiyonu®

Genel bozukluklar ve uygulama yerine iligkin hastahklar
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 beta2-agonist ile birlikte goze kactiginda bildirilmistir (bkz. bsliim 4.4).




2 Inhalasyon yoluyla kullamlan diger ilaglarda oldugu gibi, doz uygulamasindan sonra hinltl
solumada ani artig ve soluk darligiyla kendisini gosteren paradoksal bronkospazm olugabilir.
Paradoksal bronkospazm ¢abuk etkili bir inhale bronkodilatdre yanit verir ve derhal tedavi
edilmelidir. IPRAVENTOL STERI-NEB®’¢ hemen son verilmeli, hasta degerlendirilmeli ve
gt?rekiyorsa alternatif bir tedavi uygulanmalidir.

Idrar retansiyonu riski, 6ncesinden iiriner ¢ikis obstriiksiyonu bulunan hastalarda artabilir.

4.9 Doz agim ve tedavisi

Semptomiar
Doz agiminin olusturdugu etkilerin éncelikle salbutamol ile bagintil1 olmas: beklenmektedir.

Doz agiminda beklenen semptomlar, agir1 beta-adrenerjik uyarimin yol actifi semptomlardir;
en belirgin olanlan tasikardi, palpitasyon, tremor, hipertansiyon, hipokalemi, nabiz basincinin
genislemesi, anjinal agr ve yiiz-boyun bslgesinde kizarikliktir.

Ipratropyum bromiir doz agumunin beklenen semptomlan (agiz kurulugu, gérsel akomodasyon
bozukluklari gibi), sahip oldugu geniy terapiitik aralik ve topikal uygulama nedeniyle hafif ve
gegici niteliktedir.

Tedavi

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

Beta-reseptor blokérleri, tercihen betay-selektif olanlar, spesifik antidotlar olarak
uygundurlar; ancak, bronsiyal obstriiksiyonda muhtemel bir artty dikkate alinmalidir ve doz,
brongiyal astimi olan hastalarda dikkatle uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjikler ve diger obstriiktif havayolu hastaliklan ilaglari
ATC kodu: RO3AK04

Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) 6zellikleri olan bir kuaterner amonyum
bilesigidir. Klinik &ncesi ¢alismalarda, vagus sinirinden salrverilen norotransmitter olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir aracihifiyla gergeklesen refleksleri inhibe
etmistir. Antikolinerjikler, asetilkolinin brong diiz kaslarindaki M3 muskarinik reseptorlerle
etkilesimi sonucu meydana gelen hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (s-GMP) artiglarini
énlerler.

Ipratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal ve akcigere
6zgiidiir ve sistemik bir etki degildir. -

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

Ipratropium bromiir/salbutamol siilfat inhalasyon ¢gzeltisi, ipratropium bromiir ile salbutamol
stlfatin eszamanli olarak saliverilmesi sonucu akcigerdeki muskarinik ve betay-adrenerjik




reseptorlerin her ikisi tizerinden etki olusturur ve sonug olarak her bir ajan ile elde edilenden
daha tistiin bir bronkodilatasyon elde edilmesin; saglar,

Geri doniisimlii bronkospazmi olan hastalar lizerinde yapilan kontrollii ¢aligmalarda
Ipratropium bromiir/salbutamol stilfat inhalasyon ¢ozeltisinin, her iki bileseninden daha
biiyiik bir bronkodilatér etkiye sahip oldugu ve istenmeyen etkilerde herhangi bir artisin
bulunmadig ortaya konulmustur.

5.2 Farmakokinetik dzelikler

ipratropium bromiir

Emilim:

Ipratropium bromiir, oral inhalasyondan sonra ¢ok ¢abuk absorbe olur. Inhalasyondan sonraki
sistemik biyoyararlanim, alinan dozun %10undan diigiiktitr,

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Ipratropium bromiir, kan-beyin bariyerini gegmez. Terminal eliminasyon fazindaki yarilanma
6mri, intravendz uygulamadan sonra belirlendigi tizere, 1.6 saat civarindadir,

Eliminasyon:

Ipratropium bromir, intravensz uygulamadan sonra alinan dozun %46's1 oraninda bébrekler
yoluyla atilir. Ilag ve metabolitlerinin eliminasyon yanlanma &mri, radyoaktif isaretleme ile
belirlendigi sekliyle 3.6 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ozel veri bulunmamaktadyr.
Salbutamol siilfat

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

Dagilim ve Biyotransformasyon:

Plazma doruk salbutamol konsantrasyonlar uygulamay: izleyen ii¢ saat i¢erisinde elde edilir.
Salbutamol kan-beyin bariyerini geger ve burada plazma konsantrasyonunun %5°i civarinda
bir konsantrasyona ulastr,

Eliminasyon:
Hag 24 saat sonra, degismemis olarak idrarla viicuttan atilir. Eliminasyon yarilanma émrii 4

saattir.

I_?og“rusalhk/Dogrusal olmavyan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir,

Ipratropium bromiir ve salbutamol stilfatin birlikte nebiilize edilmelerinin, her iki bilegen i¢in
de sistemik emilimi potansiyalize etmedigi ve bu nedenle Ipratropium bromiir/salbutamol
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siilfat inhalasyon ¢ozeltisinin aditif aktivitesinin, inhalasyon sonrasinda akciBer iizerindeki
kombine lokal etkiye bagli oldugu gosterilmistir.

3.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri

Ipratropium bromiir/salbutamol  stilfat inhalasyon ¢ozeltisinin tek inhalasyon seklinde
uygulama sonrasindaki akut toksisitest, siganlarda ve kopeklerde incelenmistir. Teknik olarak
incelenmesi mtimkiin en yiiksek dozlara kadar (sigan: 887/5397 mikrogram/kg viicut agirhig

bromiir/salbutamol]) sistemik toksik etki belirtisi bulunmamaktayd: ve bilesik lokal olarak iyi
tolere edildi. Tekil maddeler igin intravenéz uygulama sonrasinda yaklasik LD50
degerlerinin, ipratropium bromiiriin test edildigi tiirlere bagli olarak (fare, sigan, képek),
ipratropium bromiir igin 12 ile 20 mg/kg ve salbutamol icin 60 ile 70 mg/kg viicut agirhip
arasinda oldugu hesaplanmugtir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol kombinasyonu ile sirastyla sicanlar ve kopeklerde, 13
haftalik iki inhalasyon toksisitesi ¢alismas) yiirlitiilmiistiir. Bu calismalarda, kalbin hedef
organ oldugu ortaya qikmistir. 31.3/183.4 ile 375.5/2188.4 mikrogram/kg viicut agirhigy/giin
ipratropium bromiir/salbutamol dozlarinda, siganlann kalp agirliklarinda doza bagli olmayan
bir artig gézlendi, ancak bu saptanabilir herhangi bir histopatolojik degisiklik ile birlikte
degildi. KSpeklerde 32.3/197.6 ile 129.2/790.4 mikrogram/kg viicut agirhigi/giin ipratropium
bromiir/salbutamol dozian, kalp hizlarini hafifce artird: ve daha yiiksek dozlarda, sol ventrikiil
papiller kaslarinda, bazen mineralizasyonun eslik ettifi, histopatolojik olarak saptanabilir
sikatrisler ve/veya fibrozis goézlendi.

Yukanda s6zii edilen galismalarda elde edilen bulgular, salbutamol gibi beta-adrenerjiklerin
iyi bilinen etkileri olarak goriilmelidir.

Aym zamanda ikinci bilesenin (ipratropium bromiir) toksikolojik profili de yillardir iyi
bilinmektedir ve kafada bulunan mukozal membranlarda kuruluk, midriyazis, yalmzca
kdpeklerde keratokonjonktivitis sikka (kuru goz), toniis azalmasi ve gastrointestinal kanalda
motilitenin inhibisyonu (sigan) gibi tipik antikolinerjik etkilerdir.

Ipratropium bromiir/salbutamol stilfat inhalasyon ¢ézeltisinin iki teki bilegeni igin de tireme
toksisitesi ¢alismalan mevcuttur.

Salbutamol farelerde yiiksek dozlarda yarik damaklara neden olmugtu. Bu olay iyi
bilinmektedir ve diger beta-adrenerjik bilesiklerin uygulanmasindan sonra da ortaya
¢ikmaktadir. Giinlimiizde bu etkinin annedeki kortikosteron diizeyindeki bir artig sebebiyle
ortaya ¢iktid1 varsayilmaktadir ve basgka tiirler icin 6nem tagimayan bir genel stresin sonucu
oldugu kabul edilebilir. Ek olarak, salbutamoliin teratojenik &zelliklere sahip olabilecegi
yoniindeki kuskularin olugmasina yol agan preklinik bulgular, kadinlardaki kullanimim
ilgilendiren kisitlamalarda dikkate alinmig bulunmaktadir.

Bu bulgularin disinda, salbutamol ve ipratropium bromiir ile yapilan ¢aligmalar, embriyo,
fetlis ve yavrularda varsa bile, yalnizca marjinal etkiler ortaya ¢ikarmigtir ve bu etkiler
yalmzca maternal toksisite aralif1 iginde olusmugtur.




T

Her iki tekil madde de gok sayida in-vivo ve in-vitro testlerde incelenmistir. Ne salbutamol ne
de ipratropium bromiir, herhangi bir mutajenik 6zellik belirtisi gOstermemistir.

Salbutamol ve ipratropium bromiir ayn ayr, gesitli in vivo karsinojenisite ¢aligmalarinda
neoplastik 6zellikleri yonleriyle incelenmiglerdir.

Farelerde, ama sicanlarda ve kopeklerde degil, oral salbutamol uygulamasindan sonra,
insanlarda kullamlan inhalasyon dozlarinin 100 katindan daha yiiksek dozlarda, mezovaryum
leiomyomas: insidansinda artig gbzlenmistir. Leiomyoma gelisiminin es-zamanli beta-blokor
uygulamasiyla engellenebilir &zellikte oldugu bulunmustur. Bu bulgulann tiire dzgii oldugu
ve klinik 6nem tagimadiklan ve sonug olarak salbutamoliin klinik kullaniminda herhangi bir
kisitlamaya yol agmayacaklan seklinde degerlendirme yapilmigtir,

Ipratropyum bromiir farelerde ve siganlarda oral yoldan verildiginde, karsinojenik potansiyel
ortaya ¢ikmamugtr,

Ipratropium bromiir/salbutamol siilfat inhalasyon ¢ozeltisinin ya da tekil aktif bilesenlerinin
sebep oldugu herhangi bir immiinotoksikolojik etkiye iligkin herhangi bir veri bulunmamustir,
6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc: maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Seyreltik Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

IPRAVENTOL STERI-NEB®’in bilinen bir gegimsizligi yoktur.

6.3 Raf mrii

IPRAVENTOL STERI-NEB®in raf 6mrij 24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik izel tedbirler

25°C’nin altinda, oda sicakliginda saklanmalidur. Direkt giines 1s131ndan korunmalidir.
Soliisyonun renginde degisiklik varsa kullanilmamalidir.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi

IPRAVENTOL STERI-NEB®, 20 adet 2.5 mLlik STERI-NEB olarak adlandirilan diigiik
dansiteli polietilen tek dozluk ampul igerir,
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel nlemler

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

Kullanim Talimat:

Tek dozluk ampuller yalnizca, uygun nebiilizatér cihazlan ile inhalasyon seklinde kullamlmak
icindir ve oral yoldan alinmamal; ya da parenteral yoldan uygulanmamalidir.

* Nebiilizatorii, imalatgisinin ya da hekimin talimatlar dogrultusunda kullanima hazirlayniz.

e Etiketli kilifindan bir ampuli ¢evirip gekerek cikariniz. Daha 6nce agilms ya da ¢ozeltisi

renk degistirmis ampulii kullanmayiiz (sekil A).

¢ Ampulii dik tutun ve kapagim gevirerek gikarin (sekil B).

¢ Nebiilizatdriin haznesine icerigi bosaltin (sekil C).

¢ Nebiilizatorii nasil birlestireceginiz ve nasil kullanacagimz konusunda firetici talimatlarina
ve doktorunuzun tavsiyelerine uyunuz,

* Nebiilizat6rii kullandrktan sonra haznede kalan ¢ézeltiyi atin, Ampulde kalan ¢ozeltiyi de

atmalisiniz.

* Uygulama sonrasinda nebiilizatérii imalatgisinin talimatlar dogrultusunda temizleyiniz.

Nebiilizat6riin temiz tutulmasi dnemlidir.

Tek dozluk ampuller koruyucu madde igermediginden, mikroplarla bulagmay1 &nlemek
amactyla, ampuliin agildiktan hemen sonra kullamlmas: ve her uygulamada yeni bir
ampuliin agtlmas: énem tagimaktadir. Kismen kullamilmug, agilmg veya hasar gormiis tek
dozluk ampuller atilmalidhr.

IPRAVENTOL STERI-NEB®”in, aym nebiilizatér iginde diger ilaglarla karigtirmamaya
ozellikle 8zen gostermelisiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

MED-ILAC San. ve Tic. A.S,
Veko Giz Plaza Maslak Mah.
Meydan Sk. No:3 Kat:5-6
34396 Maslak-Sisli/istanbul
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8. RUHSAT NUMARASI

135/17

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 24.12.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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