KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

METRAST 2 mg/5 ml surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 5 ml surupta;

Etkin madde:
Salbutamol siilfat (2 mg salbutamole esdeger)  2.41 mg

Yardimci maddeler:

Sodyum sitrat dihidrat 8.00 mg
Sodyum benzoat (E 211) 10.00 mg
Sakarin sodyum (E 954) 10.00 mg
Sodyum klortir 5.00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
Seffaf - sarims1 seffaf renkte ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Astimda bronkokonstriksiyonu azaltarak semptom giderici olarak kullanilan rahatlatici

ilaglardir. Kontrol edici ilag olarak kullanilmamalidirlar.

KOAH’ta semptomlar1 azaltmak icin ve kurtarici ilag olarak kullanilirlar. Diizenli tedavide
tercih edilmezler.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
METRAST 1 bir¢ok hastada etki siiresi 4-6 saattir.

Artan beta, agonist kullanim1 astimin kdtiilestiginin bir isareti olabilir. Bu durumda hastanin
tedavi planinin yeniden degerlendirilmesi gerekebilir ve beraberinde glukokortikosteroid

tedavisi diistiniilmelidir.

Asiri doz ile yan etkiler goriilebileceginden doz veya uygulama sikligi sadece doktor tavsiyesi
ile arttirilabilir.

Yetiskinlerde genel etkili doz gilinde {i¢ veya dort kez 10 ml salbutamoldur (4 mg salbutamol).
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Yeterli bronkodilatasyon saglanamazsa her bir tek doz kademeli olarak en ¢ok 20 ml suruba
(8 mg salbutamol) arttirilabilir.

Bazi hastalar giinde 3 veya 4 kez 5 ml surup (2 mg salbutamol) ile yeterli rahatlama elde
edebilirler.

METRAST surup, ¢ocuklar veya sivi ilaglari tercih eden yetigkinlerde oral tedaviye uygundur.

Uygulama sekli
METRAST agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi
Veri yoktur.

Pediatrik popiilasyon

2-6 yas: Giinde 3 veya 4 kez 2.5-5 ml surup (1-2 mg salbutamol)
6-12 yas: Giinde 3 veya 4 kez 5 ml surup (2 mg salbutamol).

12 yas tlizeri: Giinde 3 veya 4 kez 5-10 ml surup (2-4 mg salbutamol).

Geriyatrik popiilasyon
Yasli hastalara ve beta-adrenerjik uyarici ilaglara duyarli oldugu bilinen hastalara giinde {i¢
veya dort kez 5 ml surup (2 mg salbutamol) ile tedaviye baglanmasi onerilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
METRAST in bilesimindeki maddelerden birine asirt duyarlilik hikayesi olan hastalarda
kontrendikedir.

Intravendz olmayan METRAST formiilasyonlar1 komplike olmayan erken dogum tehdidini
gidermek  i¢in  kullanilmamalidir.  Salbutamol  preparatlar1  diisik  tehditlerinde
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Astimin tedavisinde basamakli tedavi program takip edilmesi ve hastanin cevabi klinik olarak
ve akciger fonksiyon testleri ile gdzlenmelidir.

Semptomlar1 kontrol i¢in kisa etkili inhale beta; agonist kullaniminin artig1 astim kontroliiniin
kotiilestigini gosterir. Bu durumda hastanin tedavi plam1 yeniden degerlendirilmelidir. Astim
kontroliindeki ani ve ilerleyici koétiilesme potansiyel olarak yasami tehdit edicidir ve
kortikosteroid tedavisine baglanilmast veya dozunun arttirilmasi diisiiniilmelidir. Risk
altindaki hastalarda giinliik doruk akim (peak flow) kontrollerine baslanabilir.

Hastalar, ilactan sagladiklar1 rahatlama azalir veya her zamanki etki siiresi azalirsa, dozu veya
uygulama sikligini arttirmamali, fakat doktora bagvurmalar1 konusunda uyarilmalidir.

METRAST tirotoksikozlu hastalara dikkatle uygulanmalidir.
Baslica parenteral ve nebiilize uygulamalar olmak iizere beta, agonist tedavisi sonucu

potansiyel olarak ciddi hipokalemi gelisebilir. Akut siddetli astimda bu etki beraberinde
ksantin tiirevleri, steroidler, diiiretik kullanimi1 ve hipoksi nedeniyle siddetlenebileceginden
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ozel dikkat gosterilmelidir. Bu gibi durumlarda serum potasyum diizeylerinin gozlenmesi
Onerilir.

Diger beta adrenoseptor agonistlerinde oldugu gibi, METRAST geri doniisiimlii metabolik
degisikliklere neden olabilir, or: kan seker diizeyinin artisi. Diyabetik hastalar bu durumu
dengeleyemeyebilirler ve ketasidoz gelisimi bildirilmistir. Beraberinde kortikosteroid
uygulanmasi bu etkiyi alevlendirebilir.

Tokoliz

Oral etkili beta, agonistler, preterm eyleminin akut tokolizinde ve uterus kaslarinin
gevsemesinde kalic1 etkinligin devaminmi saglamamasina karsilik kullanim siirecinde artan,
annede miyokardial infarktiis, pulmoner 6dem ve bebekte kardiyomegali gibi 6liimciil
kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle oral formiilasyonlarin bu
endikasyonlarda yararlari riskleri karsilayamadigi i¢in oral kisa etkili beta, agonistler hicbir
obstetrik endikasyonda kullanilmamalidir.

Salbutamol dahil sempatomimetik ilaglarla kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Pazarlama
sonrast verilerde ve yayimli literatiirlerde, salbutamol ile iligkili miyokard iskemisine iligkin
seyrek vakalara dair bazi isaretler mevcuttur. Siddetli kalp hastalifi (6rnegin iskemik kalp
hastalig1, aritmi veya siddetli kalp krizi) olan hastalar salbutamol aldiklarinda; gogiislerinde
agr1 veya kalp hastaliginin kétiilestigine dair belirtiler oldugunda tibbi yardim almalari
gerektigi konusunda uyarilmalidir. Dispne ve gogiis agris1 gibi belirtiler hem respiratuvar hem
de kardiyak orijinli olabileceginden bu belirtiler degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

METRAST her 5 ml’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda
“sodyum icermez”.

Uzun siireli METRAST tedavisi dis ¢lirigi riskini arttirabilir. Yeterli dis bakiminin
saglanmas1 dnemidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

METRAST ve propranolol gibi selektif olmayan beta-bloker ilaglar genellikle beraber recete
edilmemelidir.

METRAST, monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) ile tedavi edilen hastalarda kontrendike
degildir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
uygulayanlarda kullanimina iligskin herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

[lag kullanim1 ancak anneye saglamasi beklenen yarar1 fetusa olan olasi bir riskten fazla ise
diistintilmelidir. Kesin gerekli olmadikca hamilelik sirasinda kullanilmamalidir.

Diinya genelindeki pazarlama deneyimleri siiresince, salbutamol ile tedavi edilen hastalarin
bebeklerinde yarik damak ve kol/bacak defektleri dahil ¢esitli anomaliler bildirilmistir. Bazi
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anneler gebelikleri boyunca c¢oklu ila¢ kullanmistir. Bu defekt olusumlarinda istikrar
goriilmemis oldugundan ve kongenital anomaliler i¢in bazal oran %2-3 oldugundan,
salbutamol kullanimu ile aralarinda bir baglanti kurulamamistir.

Laktasyon donemi

Salbutamol muhtemelen anne siitiine gectiginden beklenen yararlar1 herhangi bir potansiyel
riskini dengelemedik¢e emziren annelerde kullanimi tavsiye edilmez. Anne siitiindeki
salbutamoliin yenidogana zararli bir etkisinin olup olmadig1 bilinmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
METRAST’1n insan dogurganligr iizerindeki etkileri hakkinda bir bilgi bulunmamaktadir.
Hayvanlarda fertilite {izerinde herhangi bir istenmeyen etki goriilmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Veri yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler
Asagidaki advers etkiler organ sistemi siniflandirmasi ve sikliga gore verilmistir. Siklik
smniflandirmast:

Cok yaygin >1/10

Yaygimn >1/100 ve <1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve <1/100

Seyrek >1/10.000 ve <1/1.000

Cok seyrek <1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Cok sik ve sik reaksiyonlar genellikle klinik ¢alisma verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve
cok seyrek reaksiyonlar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anjiyoddem, iirtiker, bronkospazm, hipotansiyon ve kollaps dahil asiri
duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipokalemi
Beta, agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye neden olabilir.

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygmn: Titreme
Yaygin: Bas agris1
Cok seyrek:  Hiperaktivite

Kardiyak hastaliklar

Yaygn: Tagikardi, ¢arpint1

Seyrek: Atrial fibrillasyon, supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistoller dahil kardiyak
aritmiler

Bilinmiyor:  Miyokard iskemisi* (bkz. 6zel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

* pazarlama sonrasi verilerde spontan olarak raporlanmis oldugundan sikligi “bilinmiyor”
olarak verilmistir.
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Vaskiiler hastahiklar
Seyrek: Periferal vazodilatasyon

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Kas kramplari
Seyrek: Kaslarda gerginlik hissi

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimui ve tedavisi

Salbutamol doz asiminda en yaygin gozlenen bulgu ve belirtiler farmakolojik olarak beta
agonistlerinin aracilik ettigi tasikardi, tremor, hiperaktivite ve laktik asidozun eslik ettigi
gecici olaylardir (bkz. béliim 4.4 ve boliim 4.8).

METRAST asir1 dozunu takiben hipokalemi olusabilir. Serum potasyum diizeyleri
gozlenmelidir.

Hem yiiksek terapotik dozlarla hem de kisa etkili beta-agonist tedavisinin doz asimiyla iliskili
olarak laktik asidoz bildirildiginden; doz asimi halinde (6zellikle de hisiltili solunum gibi
diger bronkospazm bulgularinin diizelmesine ragmen devam eden ya da kotiilesen tagipne
varsa) yikselmis serum laktat diizeylerinin ve buna bagli olarak gelisebilecek metabolik
asidozun takibi Onerilebilir.

Ozellikle gocuklarda, doz asiminin oral yolla alinan salbutamolden kaynaklandigi hallerde
bulanti, kusma ve hiperglisemi bildirilmistir.

Tedavisi:
Klinik olarak endike oldugu sekilde ele alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif Beta, adrenerjik reseptor agonistleri
ATC kodu: RO3C C02

Etki mekanizmast

Salbutamol, selektif beta, adrenoseptor agonistidir. Terapotik dozlarda brons diiz kaslarindaki
beta, adrenoseptorler lizerine etki eder.

Farmakodinamik etkiler

Salbutamol, selektif beta, adrenoseptor agonistidir. Terapotik dozlarda reversibl hava yolu
obstriiksiyonunda kisa etkili (4 ila 6 saat) bronkodilasyon saglayarak brons diiz kaslarindaki
beta, adrenoseptorler iizerine etki eder.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim
Oral uygulamadan sonra salbutamol gastrointestinal kanaldan emilir.

Dagilim
Salbutamol plazma proteinlerine %10 oraninda baglanir.

Biyotransformasyon
Gastrointestinal kanalda 6nemli derecede ilk gecis metabolizmasina ugrayarak fenolik siilfata
doniisiir. Oral uygulanan salbutamoliin biyoyararlanimi %50 civarindadir.

Eliminasyon

Hem degismemis ilagc hem de konjugati baslica idrarla atilir. Feges atilimda mindr yoldur.
Salbutamol, intravenoz olarak uygulandiginda yarilanma omrii 4-6 saattir ve kismen bobrekler
yolu ile kismen de baslica idrarla atilan inaktif 4'-O-siilfata (fenolik siilfat) metabolize olarak
temizlenir. Intravendz, oral veya inhalasyon ile verilen salbutamoliin biiyiik kism1 72 saat
i¢inde atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Veri yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Diger giiclii selektif beta, reseptdor agonistleri gibi salbutamoliin de subkiitan yolla
uygulandiginda farelerde teratojenik oldugu gosterilmistir. Reprodiiktif bir c¢alismada
maksimum oral insan dozunun 4 kati olan 2.5 mg/kg dozunda verildiginde fotuslarin
%09.3’linde yarik damak tespit edilmistir. Sicanlarda gebelik boyunca oral yolla yapilan 0.5,
2.32, 10.75 ve 50 mg/kg/giin’lik uygulama fotusta belirgin anormallik olusturmamustir. Tek
toksik etki, en yiiksek doz seviyelerinde goriilen neonatal oliimlerdir, bu da annenin
bakimindaki azalmadan kaynaklanir. Tavsanlar {izerinde yapilan reprodiiktif calismada
maksimum oral insan dozunun 78 kati olan 50 mg/kg/glin uygulandiginda f6tuslarin
%37’sinde kraniyal malformasyon olusmustur.

Siganlar tizerindeki iireme g¢alismalarinda, 50 mg/kg'a kadarki salbutamol oral dozlarinda
fertilite bozukluguna iliskin bir kanit goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit

Hidroksipropilmetilseliiloz E5 LV
Sodyum benzoat (E 211)

Sakarin sodyum (E 954)

Sodyum kloriir

Portakal aromasi

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Seker icermeyen formiilasyon:
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Kivam verici madde olan seliiloz ajani presipite edebileceginden METRAST ’in surup veya
sorbitol soliisyonu ile diliie edilmesi tavsiye edilmez.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, giines 1s18indan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda; polipropilen kapakli, 150 mL amber renkli cam sise ve 5 mL 6l¢ekli kasik
bulunmaktadir.

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

Diliisyonu

Seker icermeyen formiilasyon

METRAST aritilmis su ile diliie edilebilir. Seyreltilmis (diliie edilmis) {iriin, 1s1ktan korunarak
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmak kosuluyla 28 giin i¢inde kullanilmalidir.

METRAST’in %50 h/h dilisyonunun mikrobiyal kontaminasyona karsi yeterli sekilde
korundugu gosterilmistir. Fakat asir1 mikrobiyal kontaminasyon olusma olasiligindan
korunmak icin diliisyon isleminde kullanilacak aritilmis su yeni hazirlanmis olmali veya
alternatif olarak kullanimdan hemen 6nce kaynatilmali ve sogutulmalidir.

METRAST 1n diger s1v1 preparatlarla karistirilmasi 6nerilmez.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : SANOVEL ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Adresi : Istinye Mahallesi, Balabandere Caddesi, No:14, 34460 Sariyer/Istanbul
Tel No :0212 3621800

Faks No : 0212 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI
2015/835

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 27.10.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHI

17



