AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9542/2016/01-02-03

Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza suspensie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza contine salbutamol (sub forma de sulfat) 100 micrograme.
Fiecare doza eliberata prin piesa bucala este de 90 micrograme salbutamol (sub forma de sulfat).

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare doza masurata contine 0,72 mg etanol anhidru.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMAFARMACEUTICA
Suspensie de inhalat presurizata

Suspensie de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament simptomatic al bronhoconstrictiei reversibile din astmul bronsic si bronhopneumopatia
obstructiva cronica (BPOC) incluzand bronsita cronica si emfizemul.

Profilaxia astmului bronsic indus fizic si alergic.

Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza este utilizat in ameliorarea simptomelor astmului bronsic,
dovedind ca nu decaleaza initierea sau utilizarea regulata a tratamentului corticosteroid inhalator.

Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza este indicat adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta

cuprinsa intre 4 si 11 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza se administreaza numai pe cale inhalatorie.

Doze
Dozele se stabilesc individual.

Adulfi si adolescenti cu varsta peste 12 ani
Ameliorarea crizelor: 1-2 inhalari, dupa nevoie
Doza maxima: 8 inhalari pe zi




Pentru a preveni simptomele induse de alergeni sau de activitatea fizica, trebuie utilizate 2 inhalari cu
10-15 minute Tnainte.

Copii si adolescenti

Eficacitatea salbutamol la copiii cu véarsta sub 4 ani nu a fost inca demonstrata. Datele disponibile sunt
descrise la pct. 5.1. Nu se pot face recomandari cu privire la doze.

Copii cu varsta sub 12 ani

Ameliorarea crizelor: 1 inhalare, dupa nevoie. Daca este necesar doza poate fi crescuta la 2 inhalari.
Doza maxima: Utilizarea la cerere de Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza nu trebuie sa
depaseasca 2 inhalari de patru ori pe zi. Necesitatea cresterii numarului de administrari sau cresterea
brusca a dozei indica un control insuficient sau agravarea astmului bronsic (vezi pct. 4.4).

Pentru a preveni simptomele induse de alergeni sau de activitatea fizica, trebuie utilizate 1 sau 2
inhalari cu 10-15 minute Tnainte. Doza maxima este de pana la 2 inhaléri de 4 ori pe zi.

Mod de administrare

Manevrare

O tehnica gresita de administrare a dozelor de suspensie inhalatorie este foarte frecventa. Prin urmare
este important ca pacientul sa fie instructat despre o tehnica corectd de inhalare. Tehnica de inhalare
folosita de pacient, trebuie verificata la vizitele medicale.

Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza poate fi utilizat cu un nebulizator de tip Vortex si
AeroChamber Plus la copii si pacienti care nu pot realiza simultan inspirul cu eliminarea suspensiei.
Pentru instructiuni referitoare la utilizarea Vortex si AeroChamber Plus va rugam sa cititi informatiile
din prospect referitoare la dispozitivele de nebulizare.

Testarea/Re-testarea inhalatorului

Inaintea primei utilizari Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza sau in cazul in care nu a mai fost
utilizat de 7 zile sau mai mult, este important sa se verifice daca inhalatorul functioneaza. Se
indeparteaza capacul de protectie, se agita puternic inhalatorul si se pulverizeaza 2 puf-uri n aer.

Instructiuni de utilizare
Inhalatia se poate face in pozitie sezut sau in ortostatism, in functie de situatie.

1. Se indeparteaza capacul de protectie. Se verifica interiorul si exteriorul pentru a observa daca piesa
bucala este curata.

2. Se agita energic inhalatorul cateva secunde Tnainte de utilizare.



3. Se tine inhalatorul in pozitie verticald, cu partea de jos a recipientului orientata in sus. Degetul mare
trebuie pus la baza, sub piesa bucald. Pacientul trebuie sa expire cat mai mult, dar nu trebuie sa respire
in piesa bucala.

4. Se plaseaza piesa bucala 1n cavitatea bucala, intre dinti, si se stAng buzele in jurul sau, dar fard a o
musca.

5. Imediat dupa ce pacientul incepe sa inspire pe gura, va apasa pe capatul superior al recipientului,
pentru a elibera un puf, in timp ce inspira calm si profund.

6. In timp ce pacientul isi tine respiratia, va scoate flaconul din cavitatea bucali si va lua degetul de pe
partea superioara a acestuia. Pacientul continua sa isi tina respiratia, atat timp cat poate, fara a forta.

7. Pentru a administra un al doilea puf, se pastreaza flaconul in pozitie verticala si se asteapta
aproximativ o jumatate de minut, inainte de a repeta etapele de la 2 la 6.

8. Dupa utilizare, se reagseaza capacul piesei bucale pentru a se feri de praf. Se acopera prin apasare
ferma, pana cand se aude un mic zgomot.

Curatare
Pentru instructiunile de curatare ale inhalatorului, vezi pct. 6.6.
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Continutul inhalatorului

Spray-ul trebuie agitat pentru a verifica daca mai contine medicament. Salbutamol Sandoz 100
micrograme/doza nu trebuie utilizat daca in inhalator nu se mai detecteaza nicio urma de lichid la
agitare.

Utilizarea la temperaturi scazute
Daca inhalatorul a fost pastrat la temperaturi sub 0°C, acesta trebuie incalzit intre mainile pacientului
timp de 2 minute, apoi trebuie agitat si se elibereaza 2 puf-uri in aer Tnainte de utilizare.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul astmului bronsic trebuie realizat treptat, iar raspunsul pacientului trebuie monitorizat
clinic si prin probe functionale respiratorii. Cresterea frecventei de utilizare a beta2-agonistilor, pentru
controlul simptomatologiei astmului bronsic indica deterioarea controlului afectiunii si necesita
reevaluarea tratamentului.

Bronhodilatatoarele nu trebuie sa reprezinte singurul tratament de intretinere in cazul pacientilor cu
astm bronsic persistent.

Salbutamol trebuie utilizat cu prudenta si este strict indicat in urmatoarele cazuri:
- tulburari cardiace grave, in special infarctul miocardic recent

- boala cardiaca coronara, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva si tahiaritmii

- hipertensiune arteriald severa si netratata

- anevrism

- diabet zaharat dificil de controlat

- feocromocitom

- hipertiroidism necontrolat

- hipokaliemie necontrolata

In cazul administrarii de medicamente simpatomimetice, incluzand salbutamol, pot fi observate efecte
cardiovasculare. Existd anumite dovezi din datele din literatura precum si din datele de dupa punerea
pe piata, de aparitie, in cazuri rare, de ischemie miocardica asociata cu administrarea de beta agonisti.
Pacientii diagnosticati cu boli cardiace severe (de exemplu, cardiopatie ischemica, aritmii sau
insuficienta cardiaca severa), tratati cu salbutamol, trebuie avertizati sa solicite consult medical daca
prezinta dureri toracice sau alte simptome care indicd agravarea bolii cardiace. Se recomanda precautie
n tratamentul simptomelor cum sunt dispneea sau durerea toracica, deoarece pot avea etiologie atat
cardiaca cat si respiratorie.

Hipokaliemia este potentata in cazul tratamentului concomitent cu derivati de xantine, Steroizi sau
diuretice si in hipoxie. Prin urmare, la pacientii cu risc trebuie monitorizatd potasemia, in special in
tratamentul cu doze mari de salbutamol pentru astmul bronsic acut sever.

La initierea tratamentului cu salbutamol la pacientii cu diabet zaharat se recomanda monitorizarea
glicemiei, deoarece beta2-agonistii cresc riscul pentru hiperglicemie.

Deterioarea brusca si progresiva a controlului astmului bronsic constituie o situatie care poate pune
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viata in pericol. Daca efectul salbutamol se reduce, pacientul trebuie sfatuit sa se adreseze medicului,
deoarece inhaldrile repetate nu trebuie sa Intarzie initierea oricarui tratament important. Trebuie avut
in vedere tratamentul cu corticosteroizi in doza mare.

Similar altor tratamente pe cale inhalatorie, poate sa apara imediat dupa administrare bronhospasm
paradoxal, cu wheezing accentuat. Daca acesta apare, administrarea trebuie imediat intrerupta si
trebuie initiat alt tratament.

Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza contine etanol

Acest medicament contine 0,72 mg alcool (etanol) in fiecare doza masurata, ceea ce este echivalent cu
2,1% g/g. Cantitatea din doza masurata din acest medicament este echivalentd cu mai putin de 1 ml
bere sau 1 ml vin.

Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Hipokaliemia este potentata in cazul tratamentului concomitent cu derivati de xantine, steroizi sau
diuretice (vezi pct. 4.4).

Nu se administreazd concomitent salbutamol si medicamente beta-blocante neselective. Administrarea
beta-blocantelor la pacientii cu astm bronsic se asociaza cu risc de bronhoconstrictie severa.

in cazul administrarii concomitente de anestezice halogenate, cum sunt halotan, metoxifluran sau
enfluran si salbutamol se observa un risc crescut pentru disritmie severa sau hipotensiune arteriala.
Daca este planificata anestezia cu anestezice halogenate, se recomanda ca salbutamolul sa nu fie
utilizat cu cel putin 6 ore Tnainte de initierea anesteziei.

Inhibitorii de monoaminooxidaza si antidepresive triciclice pot creste riscul pentru reactii adverse
cardio-vasculare.

Hipokaliemia determinati de salbutamol accentueaza susceptibilitatea digoxinei de a induce aritmii.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra reproducerii. Nu a fost demonstrata siguranta
utilizarii la femeile gravide. Salbutamol nu trebuie utilizat pe parcursul sarcinii decat daca este absolut
necesar.

Alaptare

Deoarece exista posibilitatea ca salbutamolul sa se excrete in laptele matern, se recomanda o evaluare
atentd a deciziei de administrare la mamele care aldpteaza. Nu poate fi exclus un risc pentru sugar.
Decizia de continuare/intrerupere a alaptarii sau de continuare/intrerupere a tratamentului cu
Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza trebuie luata pe baza evaludrii beneficiului aldptarii pentru
copil si a beneficiului tratamentului la mama.

Fertilitate
Nu exista informatii privind efectele salbutamolului asupra fertilitatii la om. Nu au existat efecte
adverse asupra fertilitatii la animale (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii referitoare la capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, organe si sisteme si frecventa. Frecventa este definita
utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactiile adverse foarte frecvente, frecvente si mai putin frecvente au fost obginute din studiile clinice.

Reactiile adverse rare, foarte rare si cu frecventa necunoscuta au fost in general determinate din
raportdrile spontane de dupa punerea pe piata a medicamentului.
In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Aparate, sisteme si organe

Reactii adverse

Frecventa

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii de hipersensibilitate
incluzand angioedem, colaps,
bronhospasm, hipotensiune
arteriala, urticarie

Foarte rare

Tulburari metabolice si de
nutritie

Hipokaliemie *
Acidoza lactica (vezi pct. 4.9)

Rare
Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului nervos

Tremor, cefalee
Hiperactivitate, tulburari ale
somnului

Frecvente
Foarte rare

Tulburari cardiace

Tahicardie

Palpitatii

Acritmii cardiace (de exemplu
fibrilatie atriala, tahicardie
supraventriculara si
extrasistole)

Ischemie miocardica* (vezi pct.
4.4)

Frecvente
Mai putin frecvente
Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Vasodilatatie periferica

Rare

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Bronhospasm paradoxal**

Foarte rare

Tulburari gastro-intestinale

Iritatii la nivelul gurii si gatului

Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Crampe musculare

Frecvente

* Raportate spontan din datele de dupa punerea pe piatd a medicamentului, prin urmare frecventa este
necunoscuta.

** Similar altor tratamente administrate pe cale inhalatorie, poate sa apara bronhospasm paradoxal cu
o accentuare imediatd a wheezing-ului dupa administrarea dozei. Acesta trebuie tratat imediat cu o
forma de prezentare alternativa sau cu un alt bronhodilatator cu actiune rapida cu administrare
inhalatorie. Tratamentul cu salbutamol trebuie intrerupt imediat, pacientul trebuie evaluat si trebuie
initiat tratament alternativ, daca este necesar.



Reactiile adverse caracteristice medicamentelor beta,-agoniste, cum sunt tremor al muschilor
scheletici si palpitatii, pot apare in special la Inceputul tratamentului si sunt deseori dependente de
doza.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome ale supradozajului
In caz de supradozaj, reactiile adverse deja prezentate pot sa apara foarte rapid si cu 0 intensitate mai
mare.

Simptomele tipice sunt:
Tahicardie, palpitatii, aritmii, agitatie, tulburari ale somnului, durere toracica si tremor sever, n
special la nivelul mainilor, dar prezent la Tntregul corp, de asemenea.

Pot sd apara manifestari gastro-intestinale care includ greata, in special dupa intoxicatie pe cale orala.
Reactiile psihotice au fost observate mai putin frecvent dupa doze excesive de salbutamol.

Tn cazul supradozajului cu salbutamol poate apare pierderea de potasiu din spatiul intracelular, avand
drept consecintd hipokaliemia precum si hiperglicemia.

Acidoza lactica a fost raportata in asociere cu doze terapeutice mari, precum si supradoze de tratament
cu beta-agonisti cu actiune rapida, prin urmare monitorizarea cresterii lactatului seric si a acidozei
metabolice asociate(in special daca persista sau agraveaza tahipneea in ciuda disparitiei altor semne de
bronhospasm cum ar fi wheezing) poate fi indicata in cazul supradozajului.

Masuri terapeutice in caz de supradozaj

Tratamentul supradozajului cu medicamente beta-simpatomimetice este Tn principal simptomatic. Se

recomanda urmatoarele masuri:

- Trebuie avut in vedere lavajul gastric daca au fost inghitite accidental mari cantitati de
medicament. Carbunele activat si laxativele pot avea un efect benefic asupra absorbtiei nedorite.

- Simptomele cardiace pot fi tratate cu un beta-blocant selectiv, dar trebuie avut in vedere faptul ca
existd un risc crescut de bronhospasm la pacientii cu astm bronsic

- Se recomanda monitorizare ECG pentru supravegherea functiei cardiace

- Tn cazul unei hipotensiuni arteriale accentuate, se recomanda substitutie volemici (de exemplu
substituenti plasmatici).

Este de asteptat sa apara hipokaliemie, prin urmare se recomanda monitorizare atenta a balantei
electrolitice si, daca este necesar, substituenti cand se are Tn vedere un tratament care poate induce
hipokaliemie, hiperlipidemie, cetonemie.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru bolile obstructive ale cailor respiratorii. Agonisti
selectivi ai beta-2-adrenoreceptorilor
Cod ATC: RO3ACO02.

Salbutamolul este un stimulant adrenergic al receptorilor beta cu un efect selectiv asupra receptorilor
beta, din bronhii, care produc vasodilatatie. Efectul bronhodilatator apare in decurs de cateva minute
de la inhalare si atinge un maxim dupa 30-60 minute. Acesta dureaza de obicei cel putin 4 ore. La
administrarea inhalatorie efectul bronhodilatator nu are legatura cu concentratia serica.

S-a dovedit ca stimulantele beta2 adrenergice cresc, de asemenea, clearance-ul mucociliar scazut care
apare 1n boala pulmonara obstructiva si astfel faciliteaza eliminarea secretiilor vascoase prin tuse.
Substanta activa din Salbutamol Sandoz 100 micrograme/doza este sulfatul de salbutamol micronizat
aflat in suspensie in lichid sub presiune fara freon (norfluran).

Populatii speciale de pacienti

Copii cu varsta sub 4 ani

Studiile clinice efectuate la copii cu varsta sub 4 ani, cu bronhospasm asociat cu boala obstructiva
reversibila a cdilor respiratorii, au aratat ca salbutamol suspensie de inhalat presurizata a fost bine
tolerat si a avut un profil de sigurantd comparabil cu cel observat la copii cu varsta peste 4 ani,
adolescenti si adulti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Salbutamolul administrat intravenos are un timp de injumatatire plasmatica de 4-6 ore si este eliminat
partial pe cale renala si partial prin metabolizare in 4-O-sulfat inactiv (sulfat fenolic) care este, de
asemenea, excretat urinar. O mica parte se excreta prin materiile fecale.

Dupa administrarea pe cale inhalatorie, un procent intre 10-20% din doza ajunge in caile respiratorii
inferioare. Restul se retine in dispozitivul inhalator sau se depoziteaza in orofaringe de unde se ingera.
Fractiunea depozitata la nivelul cdilor aeriene este absorbita in tesutul pulmonar si in circulatie, dar nu
este metabolizata la nivel pulmonar. Fractiunea dintr-o doza inhalatd ajunsa in circulatia sistemica, se
metabolizeaza la nivel hepatic si se excreta, in principal prin urind, sub forma nemodificata si ca sulfat
fenolic.

Fractiunea dintr-o doza inhalatad ingerata se absoarbe din tractul gastro-intestinal si se metabolizeaza la
nivelul primului pasaj hepatic pana la sulfat fenolic. Atat partea nemodificata cat si cea conjugata sunt
excretate, in principal, prin urina. Cea mai mare parte dintr-o doza de salbutamol administrata
intravenos, oral sau prin inhalare se excretd in 72 ore. Salbutamol se leaga de proteinele plasmatice in
proportie de pana la 10%.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea si toxicitatea asupra reproducerii. Efectele observate in studiile nonclinice au fost in
relatie cu activitatea beta-adrenergica a salbutamolului.

Tn general, similar altor medicamente beta2 adrenergice agoniste selective, s-a dovedit ¢ in cazul
administrarii subcutanate, salbutamolul este teratogenic la soareci. Intr-un studiu privind toxicitatea
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asupra functiei de reproducere, 9,3% dintre fetusi au prezentat palatoschizis la o doza de 2,5 mg/kg, de
4 ori mai mare decit doza maxima orala la om. La sobolan, administrarea orala a dozelor de 0,5
mg/kg, 2,32 mg/kg, 10,75 mg/kg si 50 mg/kg si pe zi in timpul sarcinii, nu a determinat anomalii
fetale semnificative. Singura reactie toxica a constat in cresterea mortalitatii neo-natale la
administrarea celei mai mari doze, ca rezultat al lipsei de ingrijire materna.

La iepure, un studiu privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a evidentiat malformatii
craniene la 37% dintre fetusi, in cazul administrarii unei doze de 50 mg/kg si pe zi, de 78 ori mai mare
decat doza maxima orald la om. Acestea au inclus absenta pleoapelor (ablefarie), palatoschizis
secundar, modificari ale osificarii oaselor craniene frontale (cranioschizis) si membre flexate.

La un numar mare de specii de animale expuse zilnic, timp de 2 ani, s-a aritat ca HFA 134a nu este
toxic la concentratii foarte mari de vapori, mult mai mari decat cele utilizate de pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Norfluran (HFA 134a)

Etanol anhidru

Acid oleic

6.2 Incompatibilitati

Nu se aplica.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra flaconul 1n pozitie orizontala sau inversata, cu piesa bucala in jos.

Recipientul contine un lichid presurizat. A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C, chiar si
pentru perioade scurte de timp.

A se proteja de caldura, lumina solara directa i inghet!

A nu se goli recipientul, nici dupa golire.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient de aluminiu cu valva dozatoare si aplicator din plastic.
Ambalajele contin

200 actionari (echivalent la 8,5 g suspensie de inhalat presurizata)

2 x 200 actionari (echivalent la 2 x 8,5 g suspensie de inhalat presurizata)
3 x 200 actionari (echivalent la 3 x 8,5 g suspensie de inhalat presurizata)
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pentru a preveni blocarea inhalatorului este important ca acesta sa fie curdtat cel putin o data pe
sdptdmana, respectand instructiunile de mai jos. Daca inhalatorul se blocheaza trebuie sa respectati
aceleasi instructiuni de curatare.

Pentru a curata inhalatorul:

1. Recipientul de metal trebuie scos din carcasa de plastic a inhalatorului si piesa bucala trebuie
indepartata
2. Carcasa de plastic si piesa bucala trebuie clatite cu apa calda. Daca se observa depozite de

medicament in jurul piesei bucale, pacientul nu trebuie sa o deblocheze cu un obiect ascutit,
cum este un ac. Se poate adauga un detergent in apa, piesa bucala trebuie clatitd cu apa curata
Tnainte de uscare. Recipientul de metal nu trebuie pus in apa

3. Carcasa de plastic si piesa bucala trebuie lasate sa se usuce intr-un loc cald. Trebuie evitata
caldura excesiva.
4. Recipientul si piesa bucala trebuie montate la loc.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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