KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NAZOKS® %0,01+%0,06 burun spreyi, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin Madde:

1 ml ¢6zelti 0,10 mg oksimetazolin hidrokloriir ve 0,60 mg ipratropium bromiir igerir.

Bir piiskiirtme (yaklasik 140 mL) 14 mcg oksimetazolin hidrokloriir ve 84 mcg ipratropium
bromiir igerir.

Yardimci maddeler:
Her 1 ml sprey, benzalkonyum Kloriir (0,15 mg) icermektedir.

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Burun spreyi ¢ozeltisi.
Berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Soguk alginligr ile iligkili nazal konjesyon ve rinorenin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve wuygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde: Her bir burun deligine giinde 2-3 defa 1 piiskiirtme NAZOKS® uygulanr.
NAZOKS®i¢in belirlenmis tek bir doz, giinde 3 defadan daha fazla uygulanmamalidir. 4
glinden daha uzun siire kullanilmamaldir.

Onerilenden daha vyiiksek dozajlar, yalnizca tibbi gozetim altinda kullanilabilir.

Yinelenen kullanimdan 6nce birkag giinliik tedavisiz bir donem gegmelidir.

Uygulama sekli:

NAZOKS®, intranazal uygulama icindir.

Birinci uygulamadan 6nce, sprey havaya dagilana kadar, birkag pompalama hareketi yapilarak
pompa kullanima hazir hale getirilir. Daha sonraki kullanimlarda buna ihtiya¢ yoktur ve sprey
hemen kullanilabilir. Ancak 6 giinden daha fazla kullanilmadiginda tekrar birkag defa havaya
pompalama hareketi yapilarak pompa kullanima hazir hale getirilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi: Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanimina
iliskin 6zel bir durum bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon: NAZOKS®, sadece yetiskinlere verilebilir; 18 yasindan kiigiiklerde
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:  Geriyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin 6zel bir durum
bulunmamaktadir.



4.3 Kontrendikasyonlar

Atropin veya tiirevlerine, etkin bilesenlere veya diger adrenerjik ilaglara karsi asir1 hassasiyet
durumunda kullanilmamalidir.

Rinitis sikkas1 oldugu bilinen hastalarda kullanilmamalidir.

Diger sempatomimetik dekonjestanlar ile birlikte kullanilmamalidir.

NAZOKS®, feokromasitomali hastalarda kullanilmamalidir.

NAZOKS® un iceriginde koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir bulunmasi nedeniyle,
bu maddeye asir1 hassasiyeti oldugu bilinenlerde kullaniimamalidir.

NAZOKS®un igerigindeki etkin madde konsantrasyonu yetiskinler igin tasarlanmustir; bu
nedenle 18 yasindan kiigiiklerde kullanim i¢in uygun degildir.

Burun deliklerinin derisinde veya i¢ yiizeyinde enflamasyon varsa veya burun i¢inde krut varsa
kullanilmamalidir.

NAZOKS®, transsfenoidal hipofizektomiden veya dura materi agikta birakan diger cerrahi
girisimlerden sonra kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyanlari ve énlemleri

Oksimetazolin hidrokloriir

Asagidaki durumlarda bu ilacin kullanimindan kaginilmalidir:
e Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,

Angina dahil olmak iizere kalp hastaligi,

Karaciger ve bobrek bozukluklari

Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI) ile birlikte es zamanli kullanim veya son 14 giin
icinde MAOI kullanimi

Artmis g6z i¢i basinci (6zellikle dar agili glokom),
Diabetes Mellitus,

Hipertansiyon,

Prostat hipertrofisi,

Hipertiroidi.

Rebound etki ve ilaca bagl: rinitten kaginmak amaciyla arka arkaya 4 giinden uzun siire ile
kullanilmamalidir. Akut alevlenmeler disinda oksimetazolin kronik rinit tedavisinde
kullanilmamalidir.

Doz asimindan Kaginilmalidir. Onerilenden daha yiiksek dozajlar, yalnizca tibbi gézetim altinda
kullanilabilir.

Asagidakilerden herhangi biri meydana gelirse NAZOKS® kullanimi durdurulmalidir;
e Haliisinasyonlar
e Huzursuzluk
e Uyku bozukluklari

Dekonjestan 6zellikteki rinolojik ajanlarin stirekli kullanimi etkilerini azaltabilir. Lokal olarak
uygulanan rinolojik ajanlarin suistimali mukoza atrofisine ve rinitis medikamentoza ile birlikte
reaktif hiperemiye yol acabilir.

Ipratropium bromiir
Antikolinerjik ajanlar, dar-acili glokom ya da prostat hiperplazisi veya mesane ¢ikis
obstriiksiyonu bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.



Kistik fibrozlu hastalar gastrointestinal motilite bozukluklarinin gelismesine egilimli olabilirler,
bu nedenle, diger antikolinerjikler gibi ipratropium bromiir de bu hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir.

Ipratropium bromiir, kullanimindan sonra nadiren iirtiker, anjiyosdem, dokiintii, bronkospazm,
orofarenjiyal 6dem ve anafilaksi olgulari seklinde ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar: goriilmiistiir.
Tek basina veya bir adrenerjik betar-agonist ile birlikte kullanilan aerosol seklindeki
ipratropium bromiirin goze temas etmesi sonucunda okiiler komplikasyonlarm (yani
midriyazis, goz i¢i basincinda artis, dar-agili glokom, goz agrisi) gelistigine iliskin izole
bildirimler bulunmaktadir. Bu nedenle, hastalar ipratropium bromiiriin dogru uygulanmasi
konusunda bilgilendirilmelidir.

Konjunktival konjesyon ve kornea 6demi sonucu gelisen gz kizarmasiyla birlikte gozde agri
veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme, haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar agili
glokomun belirtileri olabilir. Bu semptomlarin herhangi bir kombinasyonunun gelismesi
durumunda, miyotik damlalar ile tedaviye baslanmali ve hemen bir uzman hekimin tavsiyesi
alinmalidir.

NAZOKS®un igeriginde bulunan koruyucu madde (benzalkonyum Kloriir) 6zellikle uzun
stireli kullanimda nazal mukozanin sismesine sebep olabilir. Eger boyle bir reaksiyondan
(kronik olarak tikali burun) stiphelenilirse, miimkiin oldugunda nazal kullanim i¢in koruyucu
icermeyen baska bir ilag kullanilmalidir. Nazal kullanim i¢in koruyucu igermeyen bir ilag
bulunmuyorsa, farkli bir dozaj formunun kullanilmasi diistiniilmelidir.

NAZOKS®, iceriginde bulunan koruyucu madde benzalkonyum kloriir nedeniyle irritan, deri
reaksiyonlarina sebep olabilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Oksimetazolin hidrokloriir

NAZOKS® gibi oksimetazolin igeren ilaglarla monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOT'ler) gibi
sempatomimetik aminler (bkz Bolim 4.4) ve/veya geri doniisiimli monoamin oksidaz
inhibitorleri (RIMA) ve maklobemid birlikte kullanim1 kan basincinda yiikselmeye yol acabilir.
NAZOKS®, beta-blokorler, metildopa veya adrenerjik néron blokerleri dahil diger
antihipertansif ilaglarin etkinligini azaltabilir.

NAZOKS® gibi sempatomimetikler, trisiklik antidepresanlar, istah bastincilar ve amfetamin
benzeri psikostimulanlar ile birlikte verildiginde hipertansiyon ve aritmi riski artmaktadir.
Kardiyak glikozitler NAZOKS® gibi sempatomimetiklerle verildiginde disritmi riski artar.
NAZOKS® gibi sempatomimetikler ergot alkaloidleri (ergotamin ve metisergit) ile birlikte
verildiginde ergotizm riski artmaktadir.

NAZOKS®, hipertansiyon riskinden dolayr MAOT’leri aldiktan sonra iki haftaya kadar
kullanilmamalidir.

NAZOKS® un agir1 dozu veya yutulmasi, TSA veya MAOTI’lerin birlikte veya NAZOKS®
uygulamasindan hemen &nce verilmesi, kan basincinda yiikselmeye yol agabilir.
NAZOKS®, betanidin, debrisokin ve guanetidinin etkilerini antagonize edebilir.

NAZOKS® gibi sempatomimetikler, bromokriptin gibi antiparkinson ilaglar ile birlikte
verildiginde olas1 ek kardiyovaskiiler toksisite meydana gelebilir.

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiiriin yi1l boyu siiren rinit igin yaygin olarak regete edilen diger ilaglarla, yani
antihistaminikler, dekonjestanlar veya nazal steroidlerle birlikte kullanimi, nazal veya nazal
olmayan yan etkilerin insidansini artirmaz.

Ipratropium bromiir’iin sistemik dolasima emilimi minimal diizeydedir; bununla birlikte,
Ipratropium bromiir iceren oral inhalasyon aerosolleri dahil olmak iizere, es zamanl olarak
uygulanan diger antikolinerjik ilaglar ile bir miktar aditif etkilesim potansiyeli bulunmaktadir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyon iizerinde etkilesim galismasi
yapilmamugtir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyon tizerinde etkilesim ¢alismasi yapilmamaistir.

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 ilacin kullanimi yoniinden bir 6neri bulunmamaktadr.

Gebelik donemi

Oksimetazolin hidrokloriir

Sinirli sayida (250°den fazla) gebelikte maruz kalma olgularina iliskin veriler, oksimetazolinin
gebelik tizerinde ya da fetusun/yenidogan ¢ocugun saglig: iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi énemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar tizerinde yapilan galismalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken dikkatli olunmalidir.

Ipratropium bromiir

Ipratropium  bromiir’iin insanlarda gebelik sirasindaki giivenliligi kanitlanmamustir.
Dogrulanmis ya da siipheli bir gebelik sirasinda ipratropium bromiir kullaniminin yararlari,
dogmamus bebek icin olasi tehlikelere karsi tartilmalidir. Klinik 6ncesi ¢alismalarda, insanlarda
onerilen dozlardan belirgin dl¢iide yiiksek dozlarin inhalasyon yoluyla ya da intranazal olarak
uygulanmasindan sonra higbir embriyotoksik veya teratojenik etki goriilmemistir.

Laktasyon donemi

Oksimetazolin hidrokloriir

Oksimetazolin hidrokloriir’iin anne siitii ile atilip atilmadigi bilinmemektedir. Asiri doz,
plasentaya kan akisini ve siit tiretimini azaltabilecegi i¢in 6nerilen doz asilmamalidir. Laktasyon
sirasinda kullanilirsa dikkat gerekir.

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiir’iin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. ipratropium bromiiriin
bebege onemli 6lgiide ulasmasi olasi degildir, bununla birlikte, emziren annelere ipratropium
bromiir uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Oksimetazolin hidrokloriir

Oksimetazolin  hidrokloriir tedavisinin insanlarda fertiliteyi etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir.

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiir ile yiiriitiilen klinik éncesi ¢alismalarda fertilite iizerinde hig bir advers etki
goriilmemistir (Bkz. Béliim 5.3). Ipratropium bromiir igin fertilite konusunda klinik veri
bulunmamaktadir.



4.7 Arag¢ ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Oksimetazolin hidrokloriir

Oksimetazolin iceren soguk algligr ilaglarinin uzun siire veya onerilen dozlardan daha yiiksek
miktarlarda kullanilmasindan sonra kardiyovaskiiler sistem veya santral sinir sistemi tutulumu
ile birlikte olan sistemik etkiler goz ardi edilemez. Bu gibi durumlarda, arag veya makine
kullanma yetenegi azalabilir.

Ipratropium bromiir

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkilere iliskin herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Ancak, hastalar, ipratropium bromiir ile tedavi sirasinda bas doénmesi,
akomodasyon bozuklugu, midriyazis ve bulanik goérme gibi istenmeyen etkiler
yasayabilecekleri konusunda uyarilmalidir. Hastalar yukarida soézii edilen yan etkileri
yasamalar1 halinde, ara¢ veya makine kullanma gibi potansiyel olarak tehlikeli islerden uzak
durmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cok yaygm (> 1/10); yaygm (> 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).

Ipratropium bromiir ile iliskili listelenen istenmeyen etkilerin bircogu, ipratropium bromiiriin
antikolinerjik o6zelliklerine baglanabilir. Tim topikal tedavilerde oldugu gibi, ipratropium
bromiir lokal irritasyon semptomlarma yol acabilir. Advers ilag reaksiyonlari, klinik
calismalarda ve ilacin onay sonrasi kullanimi sirasindaki farmakovijilans ¢alismalarinda elde
edilen verilerden elde edilmistir.

Klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen yan etkiler burun kanamasi, burun kurulugu, bas agrisi,
burun rahatsizlig1 ve bogazda irritasyon olmustur.

Bagisikhk sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik reaksiyonlar: (dil, dudaklar ve yiizde anjiyoodem, dokiintii,
kasint1), anafilaktik reaksiyon

Sinir sistemi hastahiklar:

Yaygin: Bas agrist

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Cok seyrek: Uykusuzluk veya yorgunluk olusumu, sersemlik hissi, sedasyon, anksiyete,
irritabilite, huzursuzluk, haliisinasyon ve konviilsiyonlar, sinirlilik, tremor

Goz hastaliklari

Yaygmn olmayan: Bulanik gorme, midriyazis®™, goz i¢i basmcmda artis®, glokom®, goz
agrisi®, haleler gorme, konjunktival hiperemi, korneada 6dem, akomodasyon bozuklugu
Seyrek: Gozlerde irritasyon, kuruluk, rahatsizlik ve kizariklik

Kardiyak hastaliklar:

Yaygin olmayan: Topikal nazal uygulamada hipertansiyon, tasikardi ve ¢arpint1 gibi sistemik
etkilerin olusumu, supraventrikiiler tasikardi, atriyal fibrilasyon Seyrek:

Palpitasyonlar

Vaskiiler hastaliklari
Bilinmiyor: Hipertansiyonla birlikte vazokonstriksiyon, ekstremitelere giden kan dolasiminda
azalma (soguk ekstremiteler), rebound konjesyonla birlikte vazodilatasyon
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar:

Yaygm: Nazal mukoza, agiz ve bogazda yanma veya kuruluk; 6zellikle hassas hastalarda
aksirma, burun kanamasi, burun rahatsizligi ve bogazda irritasyon olusabilir. Yaygin

olmayan: Bronkospazm, laringospazm ve farenjiyal 6dem

Seyrek: Etki kaybolduktan sonra mukozanin sismesi siddetlenebilir (reaktif hiperemi).
Imidazolin tiirevlerinin daha yiiksek dozajlarmm yanmisira uzun siireli ve sik kullanima rinitis
medikamentoza ile birlikte reaktif konjesyona yol acabilir. Bu etki, 5-7 giinliik tedaviden sonra
bile yerlesebilir ve kullanim devam ederse mukoz membranlarda kalici1 hasara (rinitis sikka)
sebep olabilir.

Gastrointestinal hastahklan
Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, gastrointestinal motilite bozuklugu, stomatit
Cok seyrek: Bulanti

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, eksantem (kabarti)
Seyrek: Urtiker, pruritus

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu®

WTek basina veya bir adrenerjik betaz-agonist ile birlikte kullanilan aerosol seklindeki
Ipratropium bromiir’iin géze temas etmesi sonucunda okiiler komplikasyonlarin gelistigi
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4.).

@fdrar retansiyonu riski, énceden var olan idrar ¢ikis yolu obstriiksiyonu bulunan hastalarda
artabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik onem
tagimaktadir. 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

Oksimetazolin hidrokloriir

Doz agimindan veya kazara oral alimdan sonra su semptomlar olusabilir: Midriyazis, bulanti,
kusma, siyanoz, ates, spazmlar, tagikardi, kardiyak aritmi, dolasim kollapsi, kardiyak arrest,
hipertansiyon, pulmoner 6dem, respiratuvar bozukluklar, psisik bozukluklar.

Bunlardan baska sersemlikle birlikte merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin baskilanmasi, viicut
sicakliginda diisme, bradikardi, sok benzeri hipotansiyon, apne ve koma gelismesi de
miimkiindir.

Doz asimindan sonra terapotik onlemler:

Agir doz asmmi durumlarinda yogun bakim tedavisi endikedir. Oksimetazolin hizla
emilebileceginden hemen tibbi komiir (absorban), sodyum siilfat (laksatif) verilmeli veya
gastrik lavaj (biyiik miktarlardaki doz asiminda) uygulanmalidir. Antidot olarak bir non-
selektif alfa-blokor verilebilir. Gerekiyorsa ates diistiriiliir; antikonviilsif tedavi ve oksijen
ventilasyonu uygulanir. Vazopressorler kontrendikedir.
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Doz asiminda semptomatik tedavi gereklidir. Ciddi vakalarda, entiibasyon ve suni ventilasyon
gereklidir.

Ipratropium bromiir

Doz asimma 6zgii hicbir semptom ile karsilasiimamustir. Ipratropium bromiir’iin genis terapotik
araligi ve topikal olarak uygulanmasi g6z oniine alindiginda, higbir ciddi antikolinerjik
semptom beklenmez. Diger antikolinerjiklerle oldugu gibi, agiz kurulugu, gozde akomodasyon
bozukluklar: ve tagikardi, doz asiminin beklenen belirti ve semptomlar: olacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Topikal uygulamaya 6zgii dekonjestan ve diger nazal preparatlar

ATC kodu: RO1ABO7

Oksimetazolin hidrokloriir

NAZOKS® un etkin maddesi, oksimetazolin hidrokloriir, sempatomimetik ve vazokonstriktor
etkiye sahiptir; bu sebeple, mukoz membranlar tzerinde dekonjestan etki gosterir.
NAZOKS®un burun deliklerinin igine uygulanmasi, inflamasyonlu nazal mukozanin
dekonjesyonuna yol acar ve asir1 salginin durmasma neden olur. Hasta burundan rahatlikla
yeniden nefes alabilir.

Nazal mukozanin dekonjesyonu, ayn1 zamanda, paranazal siniislerin efferent kanallarini agar
ve genisletir; tuba auditivayr (kulak kanalini) belirginlestirir. Bu durum, salgmnin bosalmasini
kolaylastirir ve bakteriyel saldiriya karsi direng saglar.

Etki baslangici, normal olarak, uygulamadan 230 dakika sonra gergeklesir ve etki siiresi, 6-8
saattir.

Ipratropium bromiir

Atropinin bir kuaterner amonyum tiirevi olan ipratropium bromiir, antikolinerjik bir ilagtir.
Intranazal olarak uygulanan ipratropium bromiir, burundaki mukoza bezlerinden sulu
hipersekresyonu azaltan lokalize parasempatik blokaj etkisine sahiptir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Oksimetazolin hidrokloriir

Genel ozellikler
Saglikli bireylerde radyoaktif olarak isaretlenmis oksimetazolin ile yapilan arastirmalar,
intranazal yolla uygulanan rinolojik ajanin sistemik etkisinin bulunmadigini gostermistir.
Saglikli goniillillerde ¢ift-kor nitelikteki oral uygulama calismalar, ilk non-spesifik EKG
degisikliklerinin sadece 1,8 mg oksimetazolin verilmesinden sonra olustugunu géstermistir. Bu
miktar, %0,05’lik soliisyonun 3,6 ml’sine esittir. Bu miktarda alinan etkin madde kan basincini
ve nabiz hizinm etkilemez.
Emilim: Oksimetazolinin etkisi birkag saniye iginde ortaya ¢ikar.
Acik nitelikli gozlemsel bir ¢alismada, nazal spreydeki %0,05’lik oksimetazolinin etkisinin
ortalama 20,6 saniyeden sonra basladigi 6l¢iilmiistiir. Bu bulgu, 247 hastada yapilan paralel
gruplu ¢ift-kor kiyaslamali bir galismada izotonik tuzlu su soliisyonu ile karsilastirildiginda
dogrulanmistir; etkinin ortalama 25 saniyeden sonra basladigi g6zlenmistir.
Oksimetazolinin etkisi, 12 saate kadar devam eder.
Dagihim: Insanlarda oksimetazolinin dagilimi:  hakkinda bir bilgi  bulunmamaktadr.
Biyotransformasyon: Insanlarda intranazal uygulama sonrasi terminal eliminasyon yar1 émrii,
35 saattir.
Eliminasyon: %2,1’1 bobrek ve yaklasik %1,1°1 feges yoluyla atilir.
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Ipratropium bromiir

Emilim:

Ipratropium, nazal mukozadan hizli ancak diisiik bir diizeyde emilen, bir kuaterner amindir.
Saglikl1 goniilliilerde, nazal verilen dozun yaklasik% 10' unun, idrarda 24 saatte degismeden
atildig1 saptanmustir.

Dagilim:
Ipratropium, plazma proteinlerine minimal oranda (< %20) baglanir. ipratropium iyonunun
kuaterner amini kan-beyin bariyerini ge¢mez.

Biyotransformasyon:

Ipratropiumun ortalama toplam klerensi 2,3 L/dakika ve renal klerensi 0,9 L/dakika’dur.
Intravendz uygulamadan sonra dozun yaklasik %60°1, esas olarak konjiigasyon (%40) ile
metabolize olur; inhalasyondan sonra ise, sistemik olarak kullanilabilir dozun yaklasik %77’si
ester hidrolizi (%41) ve konjugasyon (%36) ile metabolize olur.

Eliminasyon:
Ipratropium bromiir’iin HFA 134a ya da CFC propellan ile inhalasyonundan sonra, 24 saat
boyunca kiimiilatif renal atilim sirasiyla %12 ve %10 olmustur.

Bir atilim dengesi ¢alismasinda, ilaca bagh radyoaktivitenin (ana bilesik ve tiim metabolitler
dahil) kiimiilatif renal atilimi (6 giin), intraven6z uygulamadan sonra %72,1, oral uygulamadan
sonra %9,3 ve inhalasyondan sonra %3,2’e¢ karsilik gelmistir. Feges ile atilan toplam
radyoaktivite, intraven6z uygulamadan sonra %6,3, oral uygulamadan sonra %88,5 ve
inhalasyondan sonra %69,4 olmustur. Intravendz uygulamadan sonra ilaca bagh
radyoaktivitenin atilima ile ilgili olarak, atilim esas baslica bobrek yoluyla gerceklesmektedir.
Ilaca bagh radyoaktivitenin (ana bilesik ve metabolitler) eliminasyon yarilanma émrii 3,2
saattir. idrardaki ana metabolitlerin muskarinik reseptére baglanmalar: ¢ok azdir ve etkisiz
olduklar: kabul edilmelidir.

5.3 Klinik éncesi giivenlilik verileri
Oksimetazolin hidrokloriir

Akut toksisite

Sicanlarda oksimetazolin hidrokloriiriin LDsg degerlerinin i.v. uygulamada 0,9 mg/kg, oral
uygulamada 1,3 mg/kg oldugu tespit edilmistir. Farelerde LDso degerlerinin i.v. uygulama igin
9,2 mg/kg, oral uygulama igin 26 mg/kg oldugu gosterilmistir. Akut intoksikasyon semptomlari
piloereksiyon, ekzoftalmi, midriyazis ve burun kanamalarini i¢cermistir. Daha yiiksek dozlarda
solgunluk, hafif siyanoz ve motilitede azalma gozlenmistir. Son asamalarda asfiksik
konviilziyonlar olugsmustur.

Subakut toksisite

%0,05°1ik soliisyonun 0,6 ml’sinin (0,3 mg oksimetazolin hidrokloriir) her iki burun deligine
13 hafta siiresince giinde 3 defa damlatilmasi kopekler tarafindan iyi tolere edilmistir. Sistemik
veya nazal mukozayi etkileyen toksik etki gozlenmemistir. EKG’de ya da g6zde anlamli higbir
degisiklik gozlenmemistir. Arastirilan dozlar, insanlar i¢in 6nerilen dozun 60 katina kadar olan
dozlara karsilik gelmekte idi.



Kronik toksisite

Kopeklere 1 yil boyunca giinde iki defa %0,05’lik oksimetazolin hidroKloriir soliisyonunun
0,06 ml ve 0,24 mI’lik nazal dozlar1 verildi. Higbir toksik etki gelismedi. Kullanilan dozlar,
insanlar i¢in 6nerilen dozun ti¢ katina kadar olan dozlara karsilik gelmekte idi.

Ureme toksisitesi

Sicanlarda tireme: Oksimetazolinin koitustan sonra 6. ve 15. giinlerde 0,08 mg/kg ve 0,24
mg/kg’lik dozlarda subkutan yolla uygulamas: yavrularda herhangi bir somatik anormallige yol
acmamustir. Rezorpsiyon sayisinda hafif bir farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Avragstirilan dozlar, insanlar i¢in 6nerilen dozun sirasiyla 25 ve 75 katiydi.

Mutajenik ve timorojenik potansiyel

Mutajenik potansiyel, bakteriyel revers gen mutasyon olgtimii (Ames testi) kullanilarak yapilan
bir calismada tayin edildi. Ames testi mutajenik potansiyel ile ilgili bir belirtiyi olusturmadi.
Karsinojenik potansiyel hakkinda uzun siireli ¢alismalar mevcut degildir.

Ipratropium bromiir

Ipratropium bromiir’iin toksisitesi asagidaki ¢alisma tiplerinde kapsamli bigimde arastirilmastir:
oral, intraven6z, subkutan, intranazal ve/veya inhalasyon yoluyla akut, subkronik ve kronik
toksisite, karsinojenite, iireme toksisitesi, mutajenite. Bu toksisite ¢alismalaria gore, sistemik
antikolinerjik yan etki olasilig1 asagidaki sirada azalmaktadir:

intravenoz > subkutan > oral > inhalasyon > intranazal.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda, ipratropium bromiir’tin iyi tolere edildigi bulunmustur. Sican ve
farelerde vyiiriitiilen iki yillik Kkarsinojenite ¢alismalari, ipratropium bromiir i¢in insanlarda
onerilen maksimum giinliik dozun yaklasik 1.200 katina varan dozlarda higbir karsinojenik
aktivite ortaya koymamistir. Cesitli mutajenite testlerinin sonuglart negatif bulunmustur.
Ipratropium bromiir’iin fertilite, embriyo-fetotoksisite ve peri-postnatal gelisim iizerindeki olasi
etkilerinin arastirildig1 ¢alismalar fare, sican ve tavsanlar tizerinde yiritilmistiir. Yiiksek oral
doz diizeyleri, yani siganlarda 1000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 125 mg/kg/giin, her iki tiir igin
de maternotoksik olup, fetal agirligin azaldigi sicanlarda ise embriyotoksik/fetotoksik
bulunmustur. Tedaviye bagli malformasyon gézlenmemistir. Olgiilii doz aerosoliin teknik
olarak miimkiin en yiiksek inhalasyon dozlar olan, siganlarda 1,5 mg/kg/giin (insan esdeger
dozu (HED) 0,24 mg/kg) ve tavsanlarda 1,8 mg/kg/gin (HED 0,576 mg/kg), ireme tizerinde
hi¢ bir advers etki gostermemistir

Ipratropium bromiir burun spreyinin (%0,03) insanlar igin 6nerilen maksimum giinliik dozu
(MRHDD), giinde en fazla 3 kez her burun deligine 2 piiskiirtme (= 42 mcg/burun deligi) ya
da

0,136 mg’dir. Bu 50 kg’lik bir viicut agirhgma gore 0,00272 mg/kg’lik bir doza esittir. S6z
konusu mg/kg cinsinden MRHDD, sigan ve tavsanlarda test edilen ve iireme tizerinde higbir
yan etki gostermeyen en yiiksek, teknik olarak miimkiin dozlardan sirasiyla 88 ve 211 kat daha
diistiktiir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Benzalkonyum kloriir (%100)
Titriplex 111 (Disodyum Edetat)
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit (0,1 N) Deiyonize
su



6.2. Gec¢imsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
10 ml ¢ozelti igeren bal rengi siselerde, doz ayarli sprey pompasi ve koruyucu kapak ile birlikte
sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamig olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.
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