KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BRIKAVER 1,5 mg/5mL + 66,5 mg/5 mL surup

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

5 mL’lik her 6lgekte etkin madde olarak:
Terbiitalin siilfat 1,5 mg
Gayafenezin (gayakol gliseril eter) 66,5 mg

Yardimci maddeler:

Sorbitol (%70) (E420) 1,25 ¢
Sodyum benzoat (E211) 0,005 g
Etanol (%96) 0,05¢g
Sodyum sakkarin 0,00375 g

Diger yardimec1 maddeler i¢in bdliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Surup
BRIKAVER Surup, berrak, renksiz, hafif sar1 ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimda bronkokonstriksiyonu azaltarak semptom giderici olarak kullanilan rahatlatict
ilaglardir. Kontrol edici ilag olarak kullanilmamalidirlar.

KOAH’ta semptomlar1 azaltmak i¢in ve kurtarict ila¢ olarak kullanilirlar. Diizenli tedavide
tercih edilmezler.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

BRIKAVER, astimin ve bronkospazm ve sekresyonun komplikasyon olarak ortaya ciktig
diger akciger hastaliklarinin idame tedavisinde kullanilir. Idame tedavisi olarak
kullanildiginda, hasta ayni1 zamanda inhale kortikosteroidler, 16kotrien reseptér antagonistleri
gibi optimal anti- enflamatuvar tedavi de almalidir.

Doz, hastanin durumuna gore ayarlanmalidir.

Erigkinler ve 12 yag ve iistiindeki ¢cocuklar:
Giinde 3 kez 3- 4,5 mg (10- 15 mL).
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6 yas ve 12 yasindan kiigiik ¢cocuklar:
Giinde ii¢ kez 0,075 mg (0,25 mL) /kg viicut agirhigy; giinde li¢ kez 15 mL’lik doz
asilmamalidir.

Uygulama sekli:
Oral olarak alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

BRIKAVER ’in bobrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
BRIKAVER, 6 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon
BRIKAVER, geriyatrik hastalarda eriskinler ile ayn1 dozda kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BRIKAVER, asagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Terbiitalin siilfata, gayafenezine veya BRIKAVER igerigindeki yardimei maddelerden
herhangi birisine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,
e Gebelik ve cocuk dogurma potansiyeli olup herhangi bir kontraseptif yontem
kullanmayan kadinlarda,
e 6 yasin altindaki ¢cocuklarda.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Onerilen doz asilmamahdir; gayafenezin, yiiksek dozlarda iiriner tas ve santral sinir
sisteminde etkilere neden olabilir (bkz. bolim 4.9). Tiim P2-agonistlerinde oldugu gibi,
tirotoksikozlu hastalarda dikkatli olunmalidir. BRIKAVER de dahil olmak iizere
sempatomimetik ilaglarla kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Pazarlama sonras1 deneyim ve
yaymlanmig literatiirde, nadir olarak beta-agonistlerle iligkili bazi miyokardiyal iskemi
vakalar1 mevcuttur. BRIKAVER alan ve agir kalp yetmezli§i mevcut olan hastalar (&rn.
iskemik kalp hastaligi, aritmi veya agir kalp yetmezligi), gogiis agris1 veya kalp hastaliginin
kotiilesmesine iliskin bagka belirtiler yasarlarsa, tibbi yardim almalar1 gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Respiratuvar veya kalp kaynakli olabileceginden, dispne ve gogiis agrist gibi
semptomlar dikkatli sekilde degerlendirilmelidir.

B2-agonistlerin  hiperglisemik etkileri nedeniyle,  diyabetli hastalarda baslangi¢
doneminde ilave kan sekeri kontrolleri gergeklestirilmesi Onerilir.
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B2-agonist tedavisi, potansiyel agir hipokalemiye yol agabilir. Hipoksi bu riski
artirabileceginden, 6zellikle agir akut astim ndbetlerinde dikkatli olunmalidir. Uygulanan ek
tedaviler hipokalemik etkiyi giiclendirebilir (bkz. B6lim 4.5). Bu tiir durumlarda, serum
potasyum diizeyinin izlenmesi Onerilir.

B2-agonistlerle idame tedavisi gerektiren inat¢1 astimi olan hastalara, ayn1 zamanda inhale
kortikosteroidler, 16kotrien reseptér antagonistleri gibi optimal anti-enflamatuvar tedaviler de
uygulanmalidir. Bu hastalara, semptomlar azalsa dahi, BRIKAVER tedavisine baslandiktan
sonra anti-enflamatuvar tedaviye devam etmeleri sdylenmelidir. Semptomlarin devam etmesi
veya [P2-agonist tedavisinin artirilmasinin gerekmesi altta yatan hastaligin kotiilestigini
gosterir ve bu durumda tedavi yeniden degerlendirilmelidir.

Tokoliz

Oral kisa etkili B2 agonistler, preterm eylemin akut tokolizinde ve uterus kaslarinin
gevsemesinde kalict etkinligin devamini saglamamasina karsilik kullanim siirecinde artan,
annede miyokardial infarktiis, pulmoner 6dem ve bebekte kardiyomegali gibi Oliimciil
kardiyovaskiiler olaylar ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle oral formiilasyonlarin bu
endikasyonlarda yararlar1 riskleri karsilayamadigi i¢in oral kisa etkili 2 agonistler higbir
obstetrik endikasyonda kullaniimamalidir.

Sorbitol uyarisi
BRIKAVER, sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi
BRIKAVER, her bir dozunda (5 ml’de) 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder,
yani aslinda “sodyum igermez”.

Etanol uyarisi
BRIKAVER, az miktarda (her 5 mI’lik dozda 100 mg’dan daha az) etanol (alkol) igerir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Beta-reseptor blokerler (goz damlalar1 dahil), 6zellikle selektif olmayanlar beta-agonistlerin
etkisini kismen ya da tamamen ortadan kaldirabilir.

Halojenli anestezikler

Kardiyak aritmi riskini artirdigindan [2-agonistleri ile tedavi sirasinda halotan anestezisi
uygulanmamalidir. Diger halojene anestezikler, P2-agonistlerle birlikte dikkatli sekilde
kullanilmaldar.

3/9



Potasyum kaybina neden olan ajanlar ve hipokalemi

Beta-agonistlerin hipokalemik etkisinden dolayl, BRIKAVER ile diiiretikler, metil ksantin ve
kortikosteroidler gibi hipokalemi riskini yiikselttigi bilinen serum potasyum kaybina neden
olan ajanlarin eszamanli kullannominda dikkatli olunmali ve &zellikle hipokalemiden
kaynaklanan kardiyak artimi riski artist goz Oniine alinarak dikkatli bir risk-yarar
degerlendirmesinden sonra uygulanmalidir (bkz. boliim 4.4). Hipokalemi ayrica digoksin
toksisitesi i¢in predispozan bir faktordiir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

BRIKAVER’in bdbrek ya da karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanim ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
BRIKAVER, 6 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon
BRIKAVER, geriyatrik hastalarda eriskinler ile ayn1 dozda kullanilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BRIKAVER ’in cocuk dogurma potansiyeli olup herhangi bir kontraseptif ydntem
kullanmayan kadinlarda kullanimi kontrendikedir.

Gebelik donemi

Terbiitalin kullanan hastalarda veya hayvanlarda herhangi bir teratojenik etki gézlenmemistir.
Gayafenezin kullanilan siganlarda fetiistin sag kalimi ve gelisimi Tlzerinde etkiler
raporlanmistir.

BRIKAVER’in gebelikte kullanimi kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar
potansiyel risk konusunda bilgilendirilmeli ve BRIKAVER kullanimi siiresince uygun

kontraseptif yontemler kullanilmalidir.

32-agonist tedavisi uygulanan annelerin prematiir yenidogan bebeklerinde gegici hipoglisemi
goriildiigi bildirilmistir.

Astim ve diger pulmoner rahatsizliklar i¢in oral beta2-agonistleri ile gerceklestirilen idame
tedavisi, potansiyel tokolitik etkisi sebebiyle hamileligin sonrasinda dikkatle kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi

Terbiitalin siite gecer, ancak terapodtik dozlarda bebek iizerinde herhangi bir etki gostermesi
beklenmez. Gayafenezin az miktarda siite gegmektedir. Bu nedenle, doktor tarafindan tavsiye
edilmedik¢e emzirme siiresince kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BRIKAVER ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin siddeti alman doza ve uygulama yoluna baghdir. Yan etkilerin ¢ogu
sempatomimetik aminlere 6zgii etkilerdir. Bu etkilerin ¢ogunlugu, tedavinin ilk 1-2 haftasi
icinde kendiliginden kaybolur.

Onerilen dozlarda kullamldiginda yan etkilerin goriilme siklig1 diisiiktiir.

Cok yaygin (=1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100), seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anjiyoddem, bronkospazm, hipotansiyon ve kolaps dahil asir1 duyarlilik
reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:
Yaygin: Hipokalemi

Psikiyatrik hastaliklar:
Bilinmiyor: Uyku bozukluklar1 ve ajitasyon, hiperaktivite, sinirlilik ve huzursuzluk gibi
davranis bozukluklar1

Sinir sistemi hastahklari:
Cok yaygin: Tremor, bas agrisi

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin: Tasikardi, palpitasyonlar

Bilinmiyor: Kardiyak aritmiler, 6rn. atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi ve
ekstrasistoller, miyokardiyal iskemi
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Vaskiiler hastahklar:
Bilinmiyor: Periferal vazodilasyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:
Bilinmiyor: Paradoksikal bronkospazm*

Gastrointestinal hastahiklar:
Bilinmiyor: Bulanti, agiz ve bogaz tahrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Urtiker, eksantem ve dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklari®:
Yaygin: Tonik Kas spazmi

* [nhalasyon yoluyla kullanimdan hemen sonra bilinmeyen mekanizmalarla seyrek vakalarda,
hirilt1 ile birlikte paradoksikal bronkospazm gelisebilir. Bu durum acilen hizli etki eden bir
bronkodilatér ile tedavi edilmelidir. BRIKAVER tedavisine son verilmeli ve degerlendirme
sonrasinda alternatif bir tedaviye baglanmalidir.

* Birkag hasta gerginlik hissetmistir; bu da kas sistemine etkiler sebebiyledir ve merkezi sinir
sistemi uyarilmasindan kaynaklanmamaktadir.

Siklig1 bilinmeyen advers reaksiyonlar, pazarlama sonrast spontan olarak rapor edilmistir.

Ozellikle ¢ok yiiksek dozlarda gayafenezin ile ara sira gastrointestinal rahatsizlik ve kusma
bildirilmistir.

Gayafenezin siklig1 bilinmemekle mide bulantisi, kusma, gastrointestinal rahatsizlik, dokiintii,
uyusukluk ve anafilaksinin de dahil oldugu asir1 duyarlilik yan etkileri ile iliskilendirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin stirekli 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: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Bulgu ve belirtiler:

Basagrisi, anksiyete, tremor, bulanti, tonik kas kramplari, ¢arpinti, tasikardi ve kardiyak
aritmi. Bazen kan basincinda diisme gortilebilir.

6/9



Gayafenezin ile iligkili spesifik doz asim1 bulgu ve belirtileri iiriner tas ve santral sinir sistemi
etkilerini icerebilir (bkz. boliim 4.4).

Laboratuvar bulgulari:
Bazen hipokalemi, hiperglisemi ve laktik asidoz gelisebilir. P2-agonistler, potasyum
redistribiisyonu sonucu hipokalemiye yol agabilir.

Tedavi:
Genellikle higbir tedavi gerekli degildir.

Yiiksek miktarda terbiitalin siilfat alindigindan siipheleniliyorsa, asagidaki 6nlemlere
bagvurulabilir:

Mide lavaj1 uygulanir, aktif karbon verilir. Asit-baz dengesi, kan sekeri ve elektrolit diizeyleri
kontrol edilir. Kalp hizi, kalp ritmi ve kan basinci izlenir. BRIKAVER doz asiminda tercih
edilen antidot, kardiyoselektif beta-blokerlerdir. Ancak, beta-reseptor blokerleri, bronkopazm
hikayesi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. f2-agonist etkiye bagl olarak periferik
damar direnci, kan basincinda belirgin bir diismeye neden olacak kadar azalirsa, bir voliim
genisletici verilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Selektif beta2 adrenerjik reseptor-agonisti
ATC Kodu: R0O3CC53

Terbiitalin temel olarak PB2-reseptorlerini uyararak bronsiyal diiz kaslarin gevsemesini,
endojen spazmojenlerin salgilanmasinin inhibisyonunu, endojen mediyatorlerin yol actigt
O0demin inhibisyonunu, mukosiliyer klerensin artmasini ve uterus kasinin gevsemesini
saglayan bir adrenerjik agonisttir.

Gayafenezinin, hava yolarinda daha az viskoz mukoz tiretimine yol actig1 ve ekspektoran etki
yaratarak Oksiiriigii hafiflettigi diisiiniilmektedir.

Klinik aragtirmalarda terbiitalin siilfat ve gayafenezin kombinasyonunun bronkodilatasyon
etkisinin
8 saate kadar devam ettigi gosterilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Terbiitalin siilfat, ince bagirsak duvarinda ve karacigerde biliylik oranda ilk gecis
metabolizmasina ugrar. Biyoyararlanimi yaklasik %10’dur ve terbiitalin a¢ karnina
alindiginda yaklasik %15’e yiikselir.

Gayafenezin, gastrointestinal kanaldan iyi diizeyde emilir ve plazma yar1 émrii yaklagik 1
saattir.

Dagilim:
Maksimum terbiitalin plazma konsantrasyonuna 3 saat i¢cinde ulasilir.

Bivotransformasyon:

Terbiitalin esas olarak siilfiirik asitle konjuge edilerek metabolize edilir ve siilfat konjugati
olarak atilir. Aktif metaboliti yoktur.

Gayafenezin, idrarda metabolize edilir ve major iiriner metabolit olarak beta-(2-
metoksifenoksi)- laktik asit olarak idrarda atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Terbiitalinin toksikoloji ¢alismalarinda goériilen en 6nemli toksik etkisi, fokal miyokardiyal
nekrozdur. Bu tip kardiyotoksisite ¢ok iyi bilinen bir sinif etkisidir ve terbiitalinin etkisi, diger
beta-reseptor agonistlerinin etkisine benzer ya da daha hafiftir.

Literatiirlerde gayafenezin kullanilan si¢anlarda fetiisiin sag kalimi ve gelisimi iizerinde
etkiler raporlanmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sorbitol (%70) (E420)

Gliserin

Sitrik asit monohidrat

Sodyum hidroksit

Sodyum benzoat (E211)
Disodyum edetat

Etanol (%96)

Sodyum sakkarin

Mentol

Ahududu aromasi

Deiyonize su
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6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
BRIKAVER, 100 ml’lik Tip III amber renkli cam sisede, plastik kapakli, 5 mI’lik lgegiyle
birlikte karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

7. RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA ila¢ A.S.

Akbaba Mahallesi Maras Caddesi No.:52/2/1
Beykoz / ISTANBUL

Tel: 0216 324 38 38

Faks: 0216 317 04 98

8. RUHSAT NUMARASI:
2021/425

9. ILK RUHSAT TARiHIi/RUHSAT YENILEME TARIHIi:
[k ruhsat tarihi :10.11.2021

Ruhsat yenileme tarihi : -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi:
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