KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VENTOPIUM 250 mcg/2 mL nebiilizasyon i¢in inhalasyon ¢ozeltisi iceren tek dozluk flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her tek dozluk 2 mL inhalasyon ¢ozeltisi flakonu;

250 mikrogram ipratropium bromiire esdeger, 261 mikrogram ipratropium bromiir
monohidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Nebulizasyon icin inhalasyon ¢ozeltisi iceren tek dozluk flakon
Berrak ve renksiz ¢ozelti

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VENTOPIUM kronik obstriiktif akciger hastaligma (KOAH) bagli geri doniislii
bronkospazmin tedavisinde endikedir.

VENTOPIUM, inhale betas-agonist ilaclar ile birlikte kullamildiginda akut ve kronik astimda
oldugu gibi, solunum yollarnin geri doniislii obstriksiyonunun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:
Dozaj, hastanin bireysel ihtiyaclarina gore ayarlanmalidir. 12 yasindaki veya daha kiguk
cocuklarda sadece VENTOPIUM 250 mcg/2 mL formu kullaniimalidir.

Doktor tarafindan bagka tiirlii regcete edilmedigi takdirde, asagidaki dozlar 6nerilmektedir:

Eriskinler (yaslilar dahil) ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklar:

e 250 mcg - 500 mcg (yani VENTOPIUM 250 mcg/2 mL formundan 1 flakon veya
VENTOPIUM 500 mcg/2 mL formundan 1 flakon), giinde 3 ya da 4 kez.

o Akut bronkospazm tedavisinde, 500 mcg
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Doz hasta stabilize oluncaya kadar tekrarlanabilir. Dozlar arasindaki siire, doktor tarafindan
belirlenebilir.

Gerek akut gerekse idame tedavisi sirasinda, onerilen giinliik doz asilmamalidir. Eriskinler ve
12 yasindan biyik cocuklarda 2 mg’t asan ginlik dozlar, sadece tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
Dogru bir uygulama igin, liitfen kullanim talimatini dikkatle okuyunuz.

Tek dozluk flakonlar, sadece uygun nebulizér cihazlari ile inhalasyon seklinde kullanmak
icindir. Oral yoldan alinmamali ya da parenteral olarak uygulanmamalidir. Nebulizoriin nasil
kullanilacagi, Uygulama Talimatinda gosterilmistir (bkz. Bolim 4.2).

Eger tedavi belirgin bir dizelme saglamiyorsa veya hastanin durumu kotiilesiyorsa,
doktora damigilmalidir. Akut veya hizla kotilesen dispne (nefes almada glclik)
durumunda, derhal bir doktora bagvurulmalidir.

VENTOPIUM inhalasyon soliisyonu, piyasada bulunan g¢esitli nebulizér cihazlar1 ile
uygulanabilir. Nebilizér ¢ozeltisi dozunun kullanilan nebulizér icin uygun final hacmini
(genellikle 2-4 mL) saglayacak sekilde seyreltilmesi gerekebilir. Seyreltme gerekli ise
sadece steril %0,9 sodyum klorur c¢ozeltisi kullaniniz. Kullanilan nebulizére uygun bir son
hacim elde edebilmek igin (genellikle 2-4 mL), nebulizbr ¢ozeltisinin  dozunun
seyreltilmesi gerekebilir. Eger seyreltme gerekliyse, sadece steril %0,9'luk sodyum klortr
cozeltisi kullaniniz.

VENTOPIUM, kisa etkili bir inhale beta-agonist ile birlikte kullanimmmn gerektigi
durumlarda, aynmi nebulizor kabinda kombine halde es zamanli uygulanabilir. Cozelti,
karistirmay1 takiben en kisa bir siire iginde kullanilmali ve ¢dzeltinin kullanilmayan kismi
atilmalidir.

VENTOPIUM tek dozluk inhalasyon soliisyonu ile koruyucu madde olarak benzalkonyum
kloriir iceren disodyum kromoglikat inhalasyon soliisyonlar1 ayni nebulizor icinde birlikte
uygulanmamalidir. Aksi takdirde ¢okelti olusabilir.

Uygulama Talimat:
Nebulizérinizi kullanmaya baslamadan 6nce 1’den 6’ya kadar olan maddeleri okuyunuz.

Tek dozluk flakonlar1 yalmzca, doktorunuzun onerecegi uygun bir nebulizér cihaz ile
soluyarak (inhalasyon seklinde) kullanimiz. Ilac1 igmeyiniz veya damar icinden enjeksiyon
seklinde kullanmayiniz.

1. Nebulizord, treticisinin talimatlari
dogrultusunda kullanima hazir hale getiriniz.
Nasil kullanacaginizdan emin degilseniz
doktorunuza sorunuz.
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Birim dozluk flakonu iceren seridi alimiz. Tek
dozluk bir flakonu seritten dikkatle ayiriniz.

Eger flakon daha 6nce agilmigsa
kullanmay1niz.

Tek dozluk flakonu, ug kismini sertce
blkerek aginiz

Bunu yaparken flakonu daima dik tutunuz.

Tek dozluk flakonun igerigini, nebulizérin
kabina sikarak tamamen bosaltiniz.

Eger farkli bir miktarda kullanmaniz
gerekirse doktorunuz bunu size s6yleyecektir.

Eger size, salbutamol gibi, "kisa etkili beta,-
agonist nebulizor ¢ozeltisi” adi verilen bir
ila¢ daha regete edilmisse, bu sivilar ayni
nebulizor kabinda karistirilabilir.

Eger doktorunuz ilaci seyreltmeniz
gerektigini soylerse, size "steril %0.9'luk
sodyum klorur ¢ozeltisi™ verilecektir.
Doktorunuz size seyreltmeyi nasil
yapacaginizi anlatacaktir.

5.

Nebulizérinuzu doktorunuzun anlattigi sekilde kullaniniz.

6.

herhangi

« llac1 kullandiktan sonra, nebulizorde arta kalan ¢ozeltiyi dikkatle atiniz.

Neblizorinuzu, imalat¢isinin talimatlar: dogrultusunda temizleyiniz.

Nebulizérinldzi temiz tutmaniz onemlidir.

Bir agizlik ya da yiiziiniize tam oturan bir maske kullaniniz. Ila¢ sivis1 veya bugusu kazayla
gozlerinize kacarsa, gozlerinizde agri, batma veya kizarma, g0z bebeklerinizde buyime,
gérmede bulaniklik olabilir, renkli goriintl ve isiklar gorebilirsiniz. Eger bu durumlardan
biri ortaya ¢ikarsa, doktorunuza basvurunuz.
go6zlerinizle ilgili bir sorun olursa, doktorunuza basvurunuz.

Herhangi baska bir zamanda

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Ek bilgi bulunmamaktadir.
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Pediyatrik populasyon: _
12 yasindaki veya daha kii¢iik cocuklarda, sadece VENTOPIUM 250 mg/2 mL formu
kullanilmalidir.

12 yasindan biiyiik ¢ocuklar:

e 250 mcg - 500 mcg (yani VENTOPIUM 250 mcg/2 mL formundan 1 flakon veya
VENTOPIUM 500 mcg/2 mL formundan 1 flakon), giinde 3 ya da 4 kez.

e Akut bronkospazm tedavisinde, 500 mcg.

Doz hasta stabilize oluncaya kadar tekrarlanabilir. Dozlar arasindaki siire, doktor tarafindan
belirlenebilir.

Gerek akut gerekse idame tedavisi sirasinda, Onerilen ginlik doz asilmamalidir. 12
yasindan biiyiikk ¢ocuklarda 2 mg’1 asan gunlik dozlar, sadece tibbi gozetim altinda
uygulanmalidir.

Akut bronkospazm durumunda doz, hasta stabil oluncaya kadar tekrarlanabilir.

6-12 yasindaki ¢ocuklar:

Uygulanmas1 onerilen gunlik toplam doz, 250 mikrogramdan (yani, VENTOPIUM 250
mcg/2 mL formundan 1 flakon) toplam 1 mg’a (yani, VENTOPIUM 250 mcg/2 mL
formundan 4 flakon) kadardir.

Dozlar arasindaki siire, doktor tarafindan belirlenebilir.

0-5 yasindaki ¢ocuklar (sadece akut astim tedavisi icin):

Uygulanmas1 6nerilen ginliik toplam doz, 125 mcg - 250 mcg’den (yani, VENTOPIUM 250
mcg/2 mL formundan 1 flakonunun yaris1 - VENTOPIUM 250 mcg/2 mL formundan 1
flakon) toplam 1 mg’a (VENTOPIUM 250 mcg/2 mL formundan 4 flakon) kadardur.

VENTOPIUM, 5 yasindan kiglk cocuklarda en az 6 saatlik araliklarla kullanilmals,
daha sik araliklarla uygulanmamalidir.

Akut bronkospazm durumunda doz, hasta stabil oluncaya kadar tekrarlanabilir.

Geriyatrik populasyon:
Ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3 Kontrendikasyonlar

VENTOPIUM atropin veya tiirevlerine ya da ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1
duyarl oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Nebulizér cozeltisi ile doz uygulamasinin baslangic asamalarinda hasta, yakin tibbi
gbzetim altinda tutulmalidur.
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VENTOPIUM uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilk reaksiyonlar1 olusabilir. Asiri
duyarlilik  reaksiyonlari 0rtiker, anjiyo6dem, deri dokuntusi, orofarenjiyal 0Gdem,
bronkospazm ve anafilaksi vakalar1 seklinde goriilmiistiir.

Antikolinerjik bir ilag olan VENTOPIUM, dar-a¢1l1 glokoma kars1 predispoze olan veya dar-
acilt glokomu bulunanlarda ya da 6nceden iiriner kanal ¢ikis obstriiksiyonu (6rnegin, prostat
hiperplazisi veya mesane boynu obstriiksiyonu) bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklar1 gelismesine daha meyilli
olabildiginden, VENTOPIUM, diger antikolinerjiklerle oldugu gibi bu hastalarda dikkatle
kullanilmalidar.

Okiiler komplikasyonlar

Aerosol seklindeki ipratropium bromiiriin nebulizor tedavisi sirasinda, tek basina veya bir
adrenerjik betaz-agonist ile birlikte kullanildiginda goze temas etmesi sonucunda okiler
komplikasyonlar (midriyazis, gbz i¢i basincinda ylikselme, dar-agili glokom, gbéz agrisi)
gelistigi bildirilen izole vakalar vardir.

Konjonktivada konjesyon ve korneada 6dem sonucu gelisen goz kizarmasiyla birlikte gdzde
agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar acilt
glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar herhangi bir kombinasyon seklinde goriiliirse,
miyotik damlalar ile tedaviye baglanmali ve hemen bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.

Hastalara VENTOPIUM un dogru bir sekilde nasil kullanilacag dgretilmelidir. Soliisyonun
veya bugusunun goze temas etmemesi igin dikkatli olunmasi gereklidir. Inhalasyon
soliisyonunun bir agizlik pargas: araciliiyla kullanilmasi onerilir. Eger agizlik parcasi yoksa
ve bir nebulizér maskesi kullanilacaksa, bu maskenin hastanin yiiziine tam olarak oturmasi
gereklidir. Glokoma kars1 predispoze olabilecek hastalar, gozlerini korumalar1 konusunda
ozellikle uyarilmalidirlar.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamanin hemen ardindan, ani hirilti artist
ile ortaya ¢ikan ve inhalasyonla induklenen bronkokonstriksiyon gorilebilir. Bu duruma,
hizli etkili bir inhalasyon bronkodilatorii ile derhal midahale edilmelidir. VENTOPIUM
derhal kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve eger gerekli ise, alternatif tedaviye baslanmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VENTOPIUM un beta-adrenerjikler ve ksantin preparatlari ile birlikte uygulanmasinin additif
bir bronkodilator etki yaratabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir.

Dar-agil1 glokom oykiisii olan hastalarda nebulize ipratropium bromdir ve betas-agonistler ayni
anda kullanildiginda, akut glokom riski (bkz. Bolim 4.4) artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik populasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi Bdir.

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

VENTOPIUM’un insanlarda, gebelik sirasindaki giivenliligi halen gosterilmemistir.
Dogrulanmis bir gebelik siiresince, ya da bir gebelik kuskusunda VENTOPIUM kullaniminin
yararlari, dogmamis bebek iizerindeki olas1 tehlikelerine kars1 tartilmalidir. VENTOPIUM
icin gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar (zerinde
yapilan caligmalar, gebelik veya embriyonal ve/veya fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli =zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Bolum 5.3). Preklinik ¢alismalarda, insanlarda 6nerilen dozlardan
belirgin dl¢ilide yiiksek dozlarin inhalasyon yoluyla ya da intranazal olarak uygulanmasindan
sonra hi¢bir embriyotoksik veya teratojenik etki goriilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

VENTOPIUM un siite gecip gecmedigi bilinmemektedir. ipratropium bromiriin bebege
onemli bir miktarda gecmesi beklenmez. Bununla birlikte bebegini emziren bir anneye
VENTOPIUM verilirken dikkatli olunmas: gereklidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

[pratropium bromiir ile yiiriitiilen klinik oncesi calismalarda fertilite iizerinde advers etki
goriilmemistir (bkz. BOlum 5.3). Ipratropium bromiir igin fertilite konusunda klinik veri
bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Araba ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkileri konusunda ¢alisma yapilmamastir.

Ancak hastalar, VENTOPIUM tedavisi sirasinda bas donmesi, akomodasyon bozuklugu,
midriyazis ve bulanik gérme gibi istenmeyen etkilerin ortaya c¢ikabilecegi konusunda
uyarilmalidir. Bu nedenle, araba kullanirken ya da makine isletirken dikkatli olmalari tavsiye
edilmelidir. Eger hastalarda yukarida s6zii edilen yan etkiler ortaya ¢ikarsa, araba kullanma ya
da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tagtyan islerden uzak durmalidirlar.
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4.8. istenmeyen etkiler

Tum ilaglarla oldugu gibi, VENTOPIUM kullanimi ile istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir.
Ancak bu etkiler ilac1 kullanan herkeste gorilmeyebilir.

Listelenen istenmeyen etkilerin bircogu VENTOPIUM’un antikolinerjik ozelliklerine
baglanabilir. Inhalasyon yoluyla uygulanan biitiin ilaglar gibi, VENTOPIUM lokal irritasyon
semptomlarina yol agabilir. Advers ilag reaksiyonlari, klinik arastirmalarda ve ilacin onay
sonrast kullaniom doénemindeki farmakovijilans c¢alismalarinda elde edilen verilerden
tanimlanmustir.

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

bulant1 ve bas donmesidir.

Listelenen yan etkilerin siklik oranlar1 asagidaki gibidir:

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

Cok seyrek <1/10.000

Bilinmiyor Eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik, anaflaktik reaksiyon, dil, dudaklar ve yizde anjiyoddem

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi, bas dénmesi

Goz hastaliklari

Yaygin olmayan: Bulanik gorme, midriyazis®™, goz i¢i basincinda artis®, glokom®, goz
agrisi®, haleler gérme, konjonktival hiperemi, korneada 6dem

Seyrek: Akomodasyon bozuklugu

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, supraventrikiiler tagikardi
Seyrek: Atriyal fibrilasyon, kalp hizinda artis

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahiklar

Yaygin: Bogazda irritasyon, oksiiriik

Yaygin olmayan: Bronkospazm, paradoksal bronkospazm®, laringospazm, farenjiyal 6dem,
bogaz kurulugu

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Agiz kurulugu, bulanti, gastrointestinal motilite bozuklugu
Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, kusma, stomatit
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Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, pruritus
Seyrek: Urtiker

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: drar retansiyonu®

WOkiler komplikasyonlar, aerosol halindeki ipratropium bromiir tek basmna veya bir
adrenerjik betay-agonistle kombine haldeyken gozlerle temas ettiginde bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4).

@Diger inhalasyon tedavileri ile oldugu gibi, dozlamanmn hemen ardindan, ani hirilt: artisi
ile gorllen ve inhalasyonla indiiklenen bronkokonstriksiyon ortaya cikabilir. Bu duruma,
hizl etkili bir inhale bronkodilator ile derhal miidahale edilmelidir. VENTOPIUM derhal
kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekirse alternatif tedavi baslanmalidir.

®fdrar retansiyonu riski, idrar ¢ikis yolu tikanikligi olan hastalarda artabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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 asimi ve tedavisi

Doz asimina 6zgii hicbir semptom ile karsilasiimamistir. VENTOPIUM un genis terapétik
aralig1 ve lokal olarak uygulandig1 géz oniine alindiginda, hicbir ciddi antikolinerjik semptom
beklenmez. Diger antikolinerjiklerle oldugu gibi, agiz kurulugu, gézde akomodasyon
bozukluklari ve kalp hizinda artig seklinde doz agim1 semptomlari ve belirtileri beklenebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antikolinerjikler
ATC kodu: RO3BB01

VENTOPIUM (ipratropium bromiir) antikolinerjik (parasempatolitik) &zellikleri olan, bir
kuaterner amonyum bilesigidir. Klinik 6ncesi ¢alismalarda, vagus sinirinden saliverilen
transmitter ajan olan asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir araciligiyla
gerceklesen refleksleri inhibe eden bir bilesik olarak goriinmiistiir. Antikolinerjikler,
asetilkolinin brong diiz kaslar1 lizerindeki muskarinik reseptorlerle etkilesimi sonucu meydana
gelen hiicre ici Ca™ konsantrasyonu artisin1 Onlerler. Ca*™* saliverilmesine, IP3 (inozitol
trifosfat) ve DAG (diagilgliserol)’den olusan ikinci haberci sistemi aracilik etmektedir.
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VENTOPIUM (ipratropium bromiir) inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak,
sistemik ilag konsantrasyonlartyla degil, brons diiz kaslar1 tizerinde etki gostermeye yetecek
lokal ila¢ konsantrasyonlariyla ortaya ¢ikar.

Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalarda elde edilen veriler, ipratropium bromurin, havayollar
mukus sekresyonu, mukosiliyer klerens ya da gaz alig-verisi tizerinde hicbir zararli etkisi
olmadigin1 géstermektedir.

Kronik obstriktif akciger hastaligina bagli geri doniislii bronkospazmi olan hastalarda
Olcimli  doz inhaleri kullanilarak ydrdtilen Kklinik ¢alismalarda, akciger fonksiyonunda 15
dakika icinde Dbelirgin iyilesmeler olusmus (FEV1 %15 veya daha fazla artmistir), bu
iyilesme 1-2 saat icinde doruga ulasmis ve yaklasik 4 saat kadar kalic1 olmustur.

Ipratropium bromiiriin astima bagli akut bronkospazm tedavisindeki bronkodilator etkisi,
eriskinler ve 6 yasindan biiylik ¢ocuklar iizerinde yliriitilen ¢alismalar ile gosterilmistir.
[pratropium bromiir bu ¢alismalarin cogunlugunda, inhale bir betas-agonist ile kombine halde
uygulanmaisti.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

VENTOPIUM’un terapétik etkisi, solunum yollarindaki lokal aktivite sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bronkodilatasyon ve sistemik farmakokinetik parametrelerin zaman ic¢indeki
seyirleri, birbirine paralel gitmez.

Inhalasyondan sonra, formiilasyona, cihaza ve inhalasyon teknigine bagli olmak iizere,
genellikle dozun %10 ile %30’u akcigerlerde tutulur. Dozun buyuk bolimi yutulur ve
gastrointestinal kanala gecer.

Akcigerlerde tutulan doz boliimii, hizla dolasima gecer (dakikalar i¢inde).

Ana bilesigin kumulatif renal atilimi (0-24 saat), intavendz uygulanan dozun yaklasik
%46's1, oral dozun %1'den daha az miktar1 ve inhale edilen dozun yaklagik %3 ila 13’tdur.
Bu verilere dayanarak, oral ve inhale ipratropium bromiir dozlariyla genel, sistemik
biyoyararlanimin, sirasiyla %2 ve %7-%28 araliginda oldugu tahmin edilmektedir.

Bu durum dikkate alindiginda, ipratropium bromiir dozunun yutulan bolimii sistemik
maruziyete 6nemli bir katkida bulunmamaktadir.

Dagilim:
Ilag plazma proteinlerine minimal oranda baglanir (%20'den diisiik). Kuaterner amin olan

ipratropium iyonu, kan-beyin bariyerini gecmez.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Biyotransformasyon:

Intravendz uygulamadan sonra dozun yaklasik %60°1 baslica konjiigasyonla olmak iizere
(%40) metabolize olur. Inhalasyondan sonra ise, sistemik olarak bulunan dozun yaklasik
%77'si ester hidrolizi (%41) ve konjugasyon (%36) ile metabolize edilir. Idrardaki baslica
metabolitler muskarinik reseptore az miktarda baglanir ve etkili olmadiklari kabul edilir.

Eliminasyon:
Ipratropiumun ortalama total klerensi 2,3 L/dk ve renal klerensi 0,9 L/dk’dir. Ipratropium

bromiirin HFA 134a ya da CFC propellani ile birlikte inhalasyonundan sonra 24 saatlik
kiimtilatif renal ekskresyon, sirastyla %12 ve %10 olmustur.

Bir ekskresyon balans calismasinda, ilaca bagl radyoaktivitenin (ana bilesikler ve biitiin
metabolitler dahil olmak lzere) kiimulatif renal ekskresyonu (6 giin), intraventz uygulamadan
sonra %72,1, oral uygulamadan sonra %9,3 ve inhalasyondan sonra %3,2 olmustur. Feges ile
atilan total radyoaktivite, intravendz uygulamadan sonra %6,3, oral uygulamadan sonra
%88,5 ve inhalasyondan sonra %69,4 olmustur. Intravenéz uygulamadan sonra ilaca bagh
radyoaktivitenin ekskresyonu baslica bobrek yoluyla olmaktadir. ilaca bagl radyoaktivitenin
(ana bilesik ve metabolitler) eliminasyon yar1-6mrii 3,2 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degil.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ipratropium bromiiriin toksisitesi, su calisma tipleriyle kapsamli bir sekilde arastirilmistir:
Oral, intravendz subkutan, intranazal ve/veya inhalasyon yollari ile, akut, subkronik ve kronik
toksisite, karsinojenite, Ureme toksisitesi ve mutajenisite. Bu toksisite ¢alismalarina
dayanarak, sistemik antikolinerjik yan etki olasilig1 su sirayla azalir:

Intravendz > subkutan > oral > inhalasyon > intranazal.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda, ipratropium bromdarin iyi tolere edildigi bulunmustur. Sigan ve
farelerde yapilan iki yillik Kkarsinojenite g¢alismalari, intranazal ipratropium icin Onerilen
maksimum gunlik insan dozunun yaklasik 1.200 katina kadar dozlarda higbir karsinojenik
aktivite gostermemistir. Cesitli mutajenisite testlerinin sonuglar1 negatiftir.

[pratropium bromiiriin fertilite, embriyo-fetotoksisite ve peri-postnatal gelisme iizerindeki
muhtemel etkilerinin arastirildigi ¢alismalar, fareler, sicanlar ve tavsanlar Uzerinde
yuriitiilmistiir.

Yiiksek oral doz diizeyleri, yani siganlarda 1.000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 125 mg/kg/giin,
her iki turde de maternotoksik bulunmustur. Siganlarda ise ayni zamanda fetal agirlikta
azalma ile birlikte embriyo-fetotoksisite de goriilmistiir. Tedaviye bagli malformasyon
gdzlenmemistir.
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Olgiilii doz aerosoliin, teknik olarak miimkiin en yiiksek inhalasyon dozlari, (sicanlarda 1,5
mg/kg/gln (insan esdeger dozu 0,24 mg/kg/giin) ve tavsanlarda 1,8 mg/kg/glin (insan esdeger
dozu 0,576 mg/kg/gun), iireme tizerinde higbir advers etki gostermemistir.

Bu dozlar, 2 mg veya 0,04 mg/kg (50 kg'lik vicut agirligina dayanir)'lik Onerilen
maksimum gnlik insan dozunun (MRHDD) 6 ve 14 katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortr

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

VENTOPIUM ile koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir igeren disodyum kromoglikat
inhalasyon soliisyonlari, ayni nebulizor i¢inde birlikte uygulanmamalidir.

6.3 Raf omru

24 ay (agilmamas {iriin i¢in).

Uriin koruyucu icermediginden, her doz icin yeni bir flakon kullaniimali ve flakon
uygulamadan hemen énce agilmalidir. Flakon agilip ilk kez kullanildiktan sonra kalan ¢ozelti
atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve 1siktan korunarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, 2 mL ¢06zelti iceren seffaf LDPE flakonda, 20 adetlik ambalajda kullanma talimati ile
birlikte piyasaya sunulmaktadir.

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

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolii YOnetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama i¢in Madde 4.2’ye bakiniz.
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7. RUHSAT SAHIBI

BILIM ILAC SAN. ve TIC. A.S.

Kaptanpasa Mah. Zincirlikuyu Cad. No:184

34440 Beyoglu-iISTANBUL

Tel: +90 (212) 365 15 00

Faks: +90 (212) 276 29 19

8. RUHSAT NUMARASI

2015/453

9. RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 25.05.2015
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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