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KISA URUN BILGiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

XEMOL 20 mg/mL IM/IV/SC Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Ampul
Steril-Apirojen

2. KALITATIF VE KANTITATIF TERKIBi

Etkin madde:
Her bir ampul (1 mL) 20 mg Hiyosin-N-butilbromiir igerir.

Yardimci: madde(ler):
Sodyum kloriir 6.2 mg/ml

: Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

| 3.  FARMASOTIK FORM
| Enjeksiyonluk ¢ozelti
i| Seffaf ampul igerisinde steril, apirojen, berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar

XEMOL , safra ve renal kolik dahil, akut gastro-intestinal, biliyer ve genito-tiriner sistem
spazmlarinda ve gastro-duodenal endoskopi, radyoloji gibi taniya ya da tedaviye yonelik
girigimler sirasindaki spazmlarda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Erigkinlerde ve 12 yasindan biiyiik adolesanlarda:

Giinde bir kag kez intramiskiiler, subkutan veya yavas olarak intravenéz yoldan 1-2
ampul XEMOL (20-40 mg) uygulanabilir.

Ginliik en yiiksek doz olan 100 mg agilmamalidir.

Bebeklerde ve kiigiik ¢cocuklarda:
Agir vakalarda: Gunde birkag kez intramiiskiiler, subkutan ve yavas olarak intravenoz
yoldan vicut agirhginin kg’1 bagina 0.3-0.6 mg kullanilabilir.

Uygulama siklig ve siiresi:

Erigkinlerde giinlik en yiksek doz olan 100 mg asilmaksizin giinde birkag¢ kez
uygulanabilir. Sit gocuklart ve kiigiik ¢ocuklarda, giinlik en yiiksek doz olan viicut
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agirh@inin kg’1 bagina 1.5 mg asilmamalidir.

Uygulama sekli:
XEMOL intramuskiiler, subkutan ve yavas intravenéz yoldan uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklufu olan hastalarda doktor kontrolii altinda
dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bebeklerde giinlik maksimum doz viicut agirhginin kilogrami bagina 1.5 mg’i
asmamalidir,

Geriyatrik popiilasyon:

Yash hastalarda kullanimiyla iligkili 6zel bir bilgi meveut degildir. Klinik aragtirmalara
65 yas ustindeki goniilliler de dahil edilmistir ve bu yas grubuna 6zel herhangi bir
istenmeyen etki rapor edilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Bilesiminde bulunan hiyosin-N-butilbromiir veya diger maddelere kars1 agir1 duyarlilik
reaksiyonu gosteren kisiler,

- Tedavi edilmemis dar agili glokom,

- Idrar retansiyonuna yol agan prostat hipertrofisi,

- Sindirim sistemindeki mekanik stenozlar veya paralitik ileus

- Tagikardi,

- Megakolon,

- Miyastenia gravis.

- XEMOL, intramiiskiiler hematom olas1li1 nedeniyle antikoagiilan ilag tedavisi goren
hastalara intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanmamalidir. Bu hastalarda XEMOL
subkutan veya intraven6z yol kullanilabilir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Teshis edilmemis, dolayisiyla tedavi edilmemis dar acili glokomu olan hastalarda
XEMOL gibi antikolinerjik ilaglarin kullanilmasi géz i¢i basincinin yiikselmesine neden
olabilir. Bu nedenle, Xemol enjeksiyonundan sonra gozlerinde agri, kizariklik ve gérme
kayb1 olusan hastalarin derhal bir g6z hastaliklar1 uzmanina bagvurmalar: 6nerilir.

Parenteral XEMOL uygulamasindan sonra, sok ataklari gibi anafilaksi olgular:
gozlemlenmistir. Bu reaksiyonlara yol agan tiim ilaglarda oldugu gibi, enjeksiyon yoluyla
XEMOL uygulanan hastalar gézlem altinda tutulmalidirlar. Antikolinerjiklerin terlemeyi
digiirme olasiligindan dolay1, XEMOL atesli hastalara gozlem altinda uygulanmalidir.

Dar agili glokom, intestinal veya triner kanal obstriiksiyonu ve ayrica tirotoksikoz, kalp
yetmezligi ve kalp cerrahisi gibi tagiaritmi gelisme riski bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Bu tiir vakalarda Xemol sadece tibbi gbzetim altinda kullanilmali ve
gerekirse doz azaltilmali ya da dozlar daha seyrek uygulanmalidir.
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Yardimc1 maddeler:

Bu t1bbi urtin iginde 6,2 mg/ml sodyum bulunur. Uriin her ml sinde 1 mmol (23 mg)’dan
daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma bagli herhangi bir yan etki
beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
-XEMOL, trisiklik antidepresanlar, antihistaminikler, kinidin, amantadin,
butirofenonlar, fenotiyazinler, dizopramid ve diger antikolinerjik (6rn. tiotropium,
ipratropium) ilaglarin antikolinerjik etkilerini artirir.
-Metoklopramid gibi dopamin antagonistleriyle beraber kullanildiginda her iki ilacin
gastro-intestinal kanal iizerindeki etkileri azalir.
-XEMOL, beta-adrenerjik ilaglarin tasikardik etkilerini artirabilir.

4.6  Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
XEMOL'in gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina tligkin yeterli
veri mevcut degildir.

Gebelik dénemi

Uzun deneyimler sonucunda gebelik sirasinda zararli etkiler olduguna dair deliller
gozlenmemistir. XEMOL'iin gebelik sirasinda kullanimi agisindan ozellikle gebeligin ilk
ug ayinda, ilag kullanimu ile ilgili genel uyarilar dikkate alinmalidir.

Laktasyon donemi
Hiyosin-N-butilbromiiriin emziren kadinlarda kullanilmasinin guvenilir bir uygulama

olup olmadig: heniiz gosterilmemistir. XEMOL 'iin laktasyon doneminde kullanilmasinin
guvenliligi kamtlanmamigtir. XEMOL ile tedavi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar tzerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim ve-
veya/ dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Gzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimina etkisiyle iligkili bilgi bulunmamaktadir. Bazi hastalarda
yakini ve uzagi gérmeye uyum saglama (akomodasyon) bozuklugu meydana gelebilir.
XEMOL tedavisi sirasinda gozlerde akomodasyon glglikleri ortaya gikabildiginden,
gorme normale donene kadar hastalar ara¢ ya da makine kullanmamalidir.

4.8 isten meyen etkiler

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su
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sekilde tanimlanmistir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygn 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.)

Siralanan istenmeyen etkilerin bir¢ogu XEMOL tin antikolinerjik etkilerine baglanabilir.
XEMOL’un antikolinerjik yan etkileri genel olarak hafif siddettedir ve kendiliginden

geger.

Bagisiklik sistemi bozukluklar
Bilinmiyor:  Olimle sonuglanan anafilaktik sok, anafilaktik reaksiyonlar, dispne,
deri reaksiyonlar: ve diger agiri duyarlilik reaksiyonlari

Goz bozuklukluklar:
Yaygin: Akomodasyon bozukluklari

Kardiyak bozukluklar
Yaygin: Tagikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Bas donmesi
Bilinmiyor: Kan basincinda diusme, yiizde kizarma

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Agiz kurulugu

Deri ve deri alt: dokusu bozukluklar:

Bilinmiyor: Dishidrozis (Ozellikle el ve ayaklarda anormal terlemeyle ortaya cikan bir
deri hastalig1)

Seyrek: Deri kizariklig:

Cok seyrek: Ekzantem tarzinda alerjik reaksiyonlar

Bébrek ve idrar yollar1 bozukluklar:
Seyrek: Idrar retansiyonu

XEMOL etkin maddesi hiyosin-N- butilbromiiriin, dérdincil amonyum tiirevi olan
kimyasal yapisindan dolayr merkezi sinir sistemine girisi beklenilmez. Hiyosin -N-
butilbromiir kan beyin bariyerinden kolaylikla gecemez. Buna ragmen, bazi durumlarda
psikiyatrik bozukluklarin (6rn.kangiklik) XEMOL verildikten sonra ortaya gikabilecegi
206z ard1 edilmemelidir.

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Semptomlar _
Doz agim1 durumunda antikolinerjik etkiler ortaya gikabilir. Insanlarda akut doz agimina

bagh idrar retansiyonu, agiz kurulugu, ciltte kizariklik, tagikardi, gastro-intestinal
motilitenin inhibisyonu, gegici gérme bozukluklari, ortostatik hipotansiyon ve Cheyne-
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Stokes solunumu gorilebilir.

Tedavi

Gerekirse parasempatomimetik ilaglar uygulanabilir. Glokom olgularinda acilen bir
oftalmologa goériinmek gerekir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar klasik tedavi
prensiplerine uygun olarak tedavi edilmelidir. Solunum paralizi durumunda entiibasyon,
yapay solunum dusgiiniilmelidir. Idrar retansiyonu durumunda sonda takilmas: gerekebilir.
Bunun yani sira, gerektiginde uygun destekleyici énlemler de alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
54 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: GIS Fonksiyonel hastaliklarinda kullanilan ilaglar-Belladona ve

turevleri
ATC kodu: AO3BBO1

Hiyosin-N-butilbromiir, gastro-intestinal, safra ve triner sistem kanallarindaki duz kaslar
tizerinde spazmolitik etki gosterir. Kuaterner amonyum igeren bir bilesik olan hiyosin-N-
butilbromiir, merkezi sinir sistemine gegmez Bu nedenle merkezi sinir sisteminde
antikolinerjik yan etkilere yol agmaz. Periferik antikolinerjik etkileri, viseral
gangliyonlardaki bloker etkisi ve antimuskarinik etkisine baglidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Intramuskiiler ve subkiitan uygulamadan sonra kolayca emilmektedir.

Dagilim:
Intraven6z yoldan uygulandiktan sonra hiyosin-N-butilbromiir hizla dokulara dagilir

(tinalfa=4 dakika, ti-beta=29 dakika). Dagilim hacmi (Vss) 128 L’dir (yaklagik 1,71/kg’a
esdegerdir).

Hiyosin-N-butilbromiir kan-beyin bariyerini gegemez ve plazma proteinlerine baglanmasi
dugiiktir. Siganlarda en yiiksek hiyosin-N-butilbromiir konsantrasyonlarina gastro-
intestinal kanalda, karacigerde ve bébreklerde rastlanir.

Bivotransformasyon:
Terminal eliminasyon déneminin yarilanma siiresi (tigama) yaklasik S saattir.

Eliminasyon:

Intravenéz uygulamay takiben, total klirensi 1.2 I/dakikadir ve klerensin yaklasik yarisi
bobrekler yoluyla gergeklesir. idrarda bulunan temel metabolitleri, muskarinik
reseptorlere oldukga zayif olarak baglanmis sekilde bulunur.
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Dogrusallik/ Dogrusal olmavan durum:
Bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Ozellik géstermemektedir.

S.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvan deneylerinde teratojenik, kanserojen etki veya fertilite lizerine olumsuz herhangi
bir etkisi gorillmemistir.

Akut olarak hiyosin-N-butilbromiir’iin toksisite indeksi dustktiir: Oral LDs degerleri
farelerde 1000-3000 mg/kg, sicanlarda 1040-3300 mg/kg ve kopeklerde 600 mg/kg
olarak bulunmugtur. Toksik belirtiler arasinda ataksi ve azalmis kas tonusu, ayrica
farelerde tremor ve konviilsiyonlar, képeklerde midriyazis, mikoz membranlarda kuruluk
ve tagikardi yer almaktadir. Solunum durmasindan kaynaklanan ¢limler 24 saat icinde
gergeklesmistir. Hiyosin-N-butilbromiir’iin intravenéz LDs, degerleri farelerde 10-23 mg/
kg, siganlarda 18 mg/kg’dr.

Dért hafta boyunca gergeklestirilen tekrarlanan oral doz toksisitesi caligmalarinda
siganlarda "hig advers etki gozlenmeyen seviye (HAEGS)" 500 mg/kg’doz seviyesi tolere
edilmistir .2000 mg/kg dozda, viseral alanin parasempatik ganglionlar: izerindeki etkiyle
hiyosin-N-butilbromiir, gastro-intestinal fonksiyonu paralize ederek obstipasyona (barsak
pasajinin durmasi) neden olmustur. 5O sicandan 11°i 6lmustir. Hematoloji ve klinik
biyokimya sonuglari, dozla iliskili herhangi bir degisiklige isaret etmemistir.

26 hafta boyunca siganlar 200 mg/kg dozu tolere ederken, 250 ve 1000 mg/kg dozlarinda
gastro-intestinal fonksiyon baskilanmis ve 6lim ger¢eklesmistir.

4 haftalik bir ¢aligmada, 1 mg/kg.lik tekrarlayan intravenéz doz uygulamasi siganlar
tarafindan iyi tolere edilmistir. 3 mg/kg dozda, enjeksiyondan hemen sonra
konvilsiyonlar ortaya ¢ikmistir. 9 mg/kg doz uygulanan siganlar, solunum felci nedeniyle
olmislerdir.

5 hafta boyunca intravenéz yoldan 2 x 1, 2 x 3 ve 2 x 9 mg/kg dozlariyla tedavi edilen
kopeklerin hepsinde, doza bagimli midriyazis gozlenmis ve ayrica 2 x 9 mg/kg dozunda
ataksi, tikarik salgisinda artig, kilo kaybr ve gida aliminda azalma gbzlenmistir.
Solusyonlar lokal olarak iyi tolere edilmistir.

Tekrarlayan kas i¢i (IM) enjeksiyondan sonra 10 mg/kg.lik doz sistemik olarak iyi tolere
edilmigtir, ancak kontrol siganlariyla kargilagtirildiginda enjeksiyon bolgesindeki kas
lezyonlarinda belirgin artis gozlenmistir. 60 ve 120 mg/kg dozlarinda mortalite yiiksek
bulunmustur ve lokal hasarlarda doza bagimli artis olmustur.

Hiyosin-N-butilbromiir diyet iginde verilen 200 mg/kg’a kadar oral dozlarda (siganlarda)
Seg.II’de ve gavaj yoluyla 200 mg/kg’a kadar veya subkutan 50 mg/kg’a kadar (NZW-
tavsanlari) dozlarda embriyotoksik veya teratojenik bulunmamigtir. Oral yolla verilen 200
mg/kg a kadar olan dozlarla fertilite Seg.I’de bozulmam 1stir.

Hiyosin-N-butilbromiir supozituvar formiilasyonu lokal olarak iyi tolere edilmistir.

Lokal tolerabilite ile ilgili yapilan ézel ¢alismalarda, 28 giin boyunca 15 mg/kg dozda

XEMOLin tekrarlayan kas igi (IM) enjeksiyonlarinin uygulamas: kopeklerde ve
maymunlarda arastinlmistir. Sadece képeklerde, enjeksiyon bélgesinde kiigiik fokal
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nekrozlar gézlenmistir. XEMOL, tavsan kulagindaki arterlerde ve venlerde iyi tolere
edilmistir. In vitro kosullarda, % 2’lik XEMOL enjeksiyon solisyonu, 0,1 ml insan kani
ile karigtirildiginda herhangi bir hemolitik etki gostermemistir.

Hiyosin-N-butilbromiir, ames testinde, memeli V79 hiicrelerinde in vitro gerceklestirilen
gen mutasyonu incelemesinde (HPRT test) ve insan periferik lenfositlerinde in vitro
gergeklestirilen kromozomal aberasyon testinde herhangi bir mutajenik potansiyel
gostermemistir.

In vivo kosullarda gergeklestirilen herhangi bir karsinojenite ¢aligmast mevcut degildir.

Bununla birlikte, hiyosin-N-butilbromiir, sicanlarda yapilan 26 haftalik 2 ayri oral
uygulama ¢aligmasinda, 1000 mg/kg’a varan dozlarda tiimoéral potansiyel gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2  Gecimsizlikler

Gegimsizlikle ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. Bu tibbi iiriin bagka tibbi iiriinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3 Raf 6mrii
24 aydir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

259C altinda, oda sicaklifinda, igiktan koruyarak saklanmalidir.

6.5  Ambalajmn niteligi ve icerigi

Renksiz Tip I cam ampullere doldurulmus triin, 1 mL’lik 6 adet ampul iceren plastik
tagtyici blister ile birlikte karton kutu iginde ambalajlidir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Kullanilmamig olan ariinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha

edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI
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KEYMEN ILAC SAN. ve TIC. LTD. STi.
Sehit Gaffar Okkan Cad. No: 40

Golbast 06830 Ankara

Tel 103124853760

Faks :0312485376

e-posta: keymen@keymen.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
234/15
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENiLEME TARiHi

Ilk ruhsat tarihi : 05/08/2011
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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