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KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ATRIVO STERI-NEB® 250 mcg/1 ml Nebiilizasyon Igin Inhalasyon Cozeltisi igeren Tek
Dozluk Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her tek dozluk 1 ml inhalasyon soliisyonu ampuli;

250 mikrogram ipratropium bromiir anhidr’e esdeger, 261 mikrogram (8r)-3a-hidroksi-8-
isopropil-laH, 5aH-tropanyum bromir (x)-tropat monohidrat (=ipratropium bromr

monohidrat) icerir.

Yardimci maddeler:
Sodyum klortr 8.5 mg

Yardimci maddelerin tam bir listesi i¢in, Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril nebdlizasyon igin inhalasyon ¢ozeltisi iceren tek dozluk ampul.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), astim gibi tikayici havayolu hastaliklarinda
akut bronkospazmin tedavisinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji, uygulama sikhig: ve suiresi:

Dozaj, hastanin bireysel ihtiyaclarina gore ayarlanmalidir ve hastalarin tedavi sirasinda tibbi
gOzetim altinda tutulmas: gerekir. Tedavisi sirasinda, Onerilen giinlik dozlarin asilmamasi
tavsiye edilmektedir.

Eger tedavi belirgin bir dizelme saglamiyorsa veya hastanin durumu kotilesiyorsa, yeni
bir tedavi planinin saptanmas: i¢in doktora danisilmahidir. Akut veya hizla kotiilesen dispne
(nefes alip vermede guicliik) durumunda, derhal bir doktora bagvurulmalidir.



Doktor tarafindan baska turlt recete edilmedigi takdirde, asagidaki dozlar onerilmektedir:

6-12 vas arasi cocuklar:

250 mcg (1 ml 250 mcg tek dozluk ampul); bu doz hasta stabilize oluncaya kadar ginlik
maksimum 1 mg’a kadar (4 ampul) tekrarlanabilir.

Dozlar arasindaki siire, doktor tarafindan belirlenebilir.

ATRiVO STERI-NEB®, bir inhale beta-agonist ile kombine halde uygulanabilir.

12 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 1 mg't gecen glinliik dozlar, tibbi gozetim altinda verilmelidir.

6 vasin altindaki cocuklar:

Bu yas grubuna iligkin bilgiler kisitl oldugu icin, asagida tavsiye edilen dozlar tibbi gozetim
altinda verilmelidir:

125 mcg - 250 mcg (1 ml 250 mcg tek dozluk ampuliin yaris1 veya tamami); bu doz hasta
stabilize oluncaya kadar gunlik maksimum 1 mg’a kadar (4 ampul) tekrarlanabilir.

Dozlar arasindaki siire, doktor tarafindan belirlenebilir.

ATRIVO STERI-NEB®, bir inhale beta-agonist ile kombine halde uygulanabilir.

Eriskinler (yaslilar dahil) ve 12 vasindan biiyiik ergenlerde:

Akut nobetlerde 500 mcg (2 tek dozluk ampul), hasta stabilize oluncaya kadar maksimum
gunlik doz 2 mg’a kadar tekrarlanabilir.

Dozlar arasindaki siire, doktor tarafindan belirlenebilir.

ATRIVO STERI-NEB®, bir inhale beta-agonist ile kombine halde uygulanabilir.

Eriskinlerde ve 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda 2 mgh gecen giinliik dozlar, tibbi gbézetim
altinda verilmelidir.

Uygulama sekli:
Dogru bir uygulama igin, litfen kullanma talimatin1 dikkatle okuyunuz.

Tek dozluk ampuller icinde bulunan sollsyon yalnizca, uygun nebiilizatér cihazlar ile
inhalasyon seklinde kullanilmak i¢indir ve oral yoldan alinmamali, ya da parenteral yoldan
uygulanmamalidir.

1 ml'lik tek dozluk ampuller serum fizyolojik ile 4 mI’lik son hacme kadar seyreltilebilir.

ATRIVO STERI-NEB®, piyasada bulunan cesitli nebiilizator cihazlari ile uygulanabilir.
Basucu duvarinda oksijen sisteminin mevcut oldugu durumlarda, solusyonun en iyi
uygulanma sekli, dakikada 6-8 litrelik bir akis hiz1 ile verilmesidir.

ATRIVO STERI-NEB® ile koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir iceren disodyum
kromoglikat inhalasyon ¢ozeltileri ayni nebllizator iginde birlikte uygulanmamalidir.

ATRIVO STERI-NEB®, gerekli oldugu durumda kisa etkili beta,-agonist ile ayni nebiilizator
icinde birlikte uygulanabilir. Cozelti karistirildiktan hemen sonra kullanilmali  ve
kullanilmayan ¢ozelti atilmalidir.



1. Nebdlizatord, imalatgisinin ya da hekimin
talimatlar dogrultusunda kullanima
hazirlayiniz.

2. Tek dozluk bir ampulii seritten kopariniz.

Sekil-1
3. Tek dozluk ampulii u¢ kisminmi sertce
biikerek aginiz. Sekil-2
4. Tek dozluk ampulin igerigini,
nebiilizatoriin rezervuarina (depo kismina) Sekil-3
sikarak bosaltiniz.

5. Nebdlizatérin parcalarin1  birlestirip,
onerildigi sekilde inhale ediniz.

6. Kullandiktan sonra, rezervuarda kalmis
olabilecek sollisyonu atiniz ve nebiilizatorti,
imalatgisinin  talimatlari1  dogrultusunda
temizleyiniz.

Tek dozluk ampuller koruyucu madde icermediginden, mikroplarla bulasmayi 6nlemek
amaciyla, ampulln acildiktan hemen sonra kullanilmasi ve her uygulamada yeni bir ampuliin
acilmas: 6nem tagimaktadir. Kismen kullanilmis, acilmis veya hasar gormiis tek dozluk
ampuller atitimalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Ek bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
12 yasin lizerindeki ¢ocuklarda 2 mg giinliik dozun, 12 yasin altindaki ¢ocuklarda 1 mg
giinliik dozun {izerindeki dozlar, tibbi gdzetim altinda uygulanmalidir.




Geriyatrik populasyon:
Ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ATRIVO STERI-NEB® atropin veya tiirevlerine veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine
kars1 asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Nebiilizator ile ilk dozun kullanilmasi1 tibbi gozlem altinda yapilmalidir.

ATRIVO STERI-NEB® uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar olusabilir; bu
sekilde nadiren deri dokiintiileri, lrtiker, anjiyoddem, orofarenjiyal 6dem, bronkospazm ve
anafilaksi vakalar1 goriilmiistiir. Bu gibi durumlarda uygun anti-alerjik ajanlar kullanilmali ve
gerekirse genel destekleyici tedavi uygulanmalidir.

ATRIVO STERI-NEB® dar-acili glokoma kars1 predispoze olan ya da 6nceden liriner kanal
cikig obstriiksiyonu (6rn. prostat hiperplazisi veya mesane boynu obstriiksiyonu) bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Prostat hipertrofili hastalarda yiliksek doz sikinti
yaratabileceginden yagli ve prostat sikayetleri mevcut hastalarda serum fizyolojik ile
sulandirilmalidir.

Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklar1 gelismesine daha meyilli
olabilirler.

Okiler komplikasyonlar

Aerosol seklindeki ipratropium bromiiriin tek basina veya bir adrenerjik betay-agonist ile
birlikte kullanildiginda géze temas etmesi sonucunda okuler komplikasyonlar (midriyazis,
g0z i¢i basincinda yiikselme, dar-agili glokom, gbz agris1) gelistigi bildirilen izole vakalar
vardir.

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

Hastalara ATRIVO STERI-NEB®in dogru bir sekilde nasil kullanilacagi ogretilmelidir.
Cozeltinin veya bugusunun goze temas etmemesi igin dikkatli olunmasi gereklidir. inhalasyon
¢Ozeltisinin bir agizlik parcasi araciliiyla kullanilmasi 6nerilir. Eger agizlik parcasi yoksa ve
bir nebiilizatér maskesi kullanilacaksa, bu maskenin hastanin yliziine tam olarak oturmasi
gereklidir. Glokoma kars1 predispoze olabilecek hastalar, gozlerini korumalar1 konusunda
ozellikle uyarilmalidirlar.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi dozun uygulanmasindan sonra hiriltili solunumda
ani artma ile birlikte inhalasyona bagli bronkokonstriksiyon meydana gelebilir. Bu durumda
uygulamaya derhal son verilmelidir.

Bu tibbi {irlin 1 ml’de 8.5 mg sodyum kloriir icermektedir. Bu dozda sodyum bagli herhangi
bir yan etki beklenmemektedir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Beta-adrenerjikler ve ksantin preparatlari, bronkodilator etkiyi arttirabilir.

Dar-agili glokom &ykiisii olan hastalarda akut glokom riski (Bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve Onlemleri), nebiilize ipratropium bromiir ve beta mimetikler ayni anda
kullanildiklarinda artabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi B’dir.

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 dénemi: ATRIVO STERI-NEB®’in insanlarda, gebelik sirasindaki giivenliligi halen
gdsterilmemistir. Dogrulanmis bir gebelik siiresince, ya da bir gebelik kuskusunda ATRIVO
STERI-NEB® kullaniminin yararlari, dogmamug bebek iizerindeki olasi tehlikelerine kars:
tartistlmalidir. Ozellikle gebeligin ilk ii¢ ayinda, beklenen yarar1 fetusa muhtemel riskinden
yiikksek degilse kullanilmamalidir. Preklinik g¢alismalarda, insanlarda Onerilen dozlardan
belirgin Olctde yiiksek dozlarin inhalasyon yoluyla ya da intranazal olarak uygulanmasindan
sonra hi¢bir embriyotoksik veya teratojenik etki goriilmemistir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon dénemi: ATRIVO STERI-NEB®in siite gegip gecmedigi bilinmemektedir.
Yagda ¢oziinmeyen katerner katyonlar anne siitiine gegmekle birlikte, ipratropium bromiiriin
inhalasyon yoluyla uygulandiginda, bebekte Onemli diizeylere ulasabilme olasiligi ¢ok
uzaktir. Ancak birgok ilag anne siitiine gegtiginden, bebegini emziren bir anneye ATRIVO
STERI-NEB® verilirken dikkatli olunmas: gereklidir.

Ureme yetenegi / Fertilite: Ipratropium bromiir ile yiiriitiilen klinik 6ncesi ¢alismalarda
fertilite Gzerinde advers etki gorilmemistir (Bkz. Bolim 5.3. Klinik oncesi guvenlilik
verileri). Ipratropium bromiir i¢in fertilite konusunda klinik veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Araba ve makine kullanma becerileri Uzerindeki etkileri konusunda ¢alisma yapilmamastir.



Ancak hastalar, ATRIVO STERI-NEB® tedavisi sirasinda bag doénmesi, akomodasyon
bozuklugu, midriyazis ve bulanik gérme gibi istenmeyen etkiler gecirebilecekleri konusunda
uyariimalidir. Bu nedenle, araba kullanirken ya da makine isletirken dikkatli olmalar tavsiye
edilmelidir. Eger hastalarda yukarida s0zu edilen yan etkiler ortaya ¢ikarsa, araba kullanma
ya da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8. istenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkilerin bircogu ATRIVO STERI-NEB®in antikolinerjik
ozelliklerine baglanabilir. inhalasyon yoluyla uygulanan biitin ilaglar gibi, ATRIVO STERI-
NEB® lokal irritasyon semptomlarina yol acabilir. Advers ilag reaksiyonlari, Klinik
arastirmalarda ve ilacin onay sonrasi kullanim donemindeki farmakovijilans ¢alismalarinda
elde edilen verilerden tanimlanmustir.

Klinik arastirmalarda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, bogazda irritasyon, oksuruk,

agiz kurulugu ve gastrointestinal motilite bozukluklari (konstipasyon, diyare ve kusma
gibi), bulant1 ve bas donmesidir.

Listelenen yan etkilerin siklik oranlar1 asagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/1001la < 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 tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik, anaflaktik reaksiyon, anjiyoddem (dilde, dudaklarda,

yuzde)

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agris1, bag donmesi

Goz hastahiklan

Yaygin olmayan: Bulanik gérme, midriyazis, g6z i¢i basincinda artig, glokom, goz agrisi,
haleler gérme, konjonktival hiperemi, korneada 6dem

Seyrek: Akomodasyon bozuklugu

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, supraventrikiiler tasikardi

Seyrek: Atriyal fibrilasyon, kalp hizinda artig

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediyastinal hastahiklar

Yaygn: Bogazda irritasyon, oksiiriik

Yaygin olmayan: Bronkospazm, paradoksal bronkospazm, laringospazm, farenjiyal

0dem, bogaz kurulugu

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin: Ag1z kurulugu, bulanti, gastrointestinal motilite bozuklugu



Yaygin olmayan: Diyare, konstipasyon, kusma, stomatit, agizda 6dem

Deri ve derialti dokusu hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokuntd, pruritus
Seyrek: Urtiker

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Yaygin olmayan: Idrar retansiyonu

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimina 6zgii hicbir semptom ile karsilasilmamistir. ATRIVO STERI-NEB®in genis
terapotik araligi ve lokal olarak uygulandigi g6z éniine alindiginda, higbir ciddi antikolinerjik
semptom beklenmez. Agiz kurulugu, gozde akomodasyon bozukluklari ve kalp hizinda
artis seklinde mindr sistemik antikolinerjik aktivite belirtileri olusabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap06tik grup: Antikolinerjikler
ATC kodu: R03BB01

Ipratropium bromdir antikolinerjik (parasempatolitik) 6zellikleri olan, bir kuarterner amonyum
bilesigidir. Klinik oncesi ¢alismalarda, vagus sinirinden saliverilen transmitter ajan olan
asetilkolinin etkilerini antagonize ederek, bu sinir aracilifiyla gerceklesen refleksleri inhibe
eden bir bilesik olarak goriinmiistiir. Antikolinerjikler, asetilkolinin brons diiz kaslari
tizerindeki muskarinik reseptorlerle etkilesimi sonucu meydana gelen hiicre ici Cat++
konsantrasyonu artisin1 Onlerler. Cat++ saliverilmesine, IP3 (inozitol trifosfat) ve DAG
(diagilgliserol)’den olusan ikinci haberci sistemi aracilik etmektedir.

Ipratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal ve
akcigerlerde bolgeye 6zgii bir etkidir ve sistemik yapida degildir.

Klinik 6ncesi ve klinik calismalarda elde edilen veriler lpratropium bromiiriin, havayollari
mukus sekresyonu, mukosiliyer klerens ya da gaz alig-verisi lizerinde higbir zararl etkisi
olmadigini goéstermektedir.

Ipratropium bromiiriin astima bagl akut bronkospazm tedavisindeki bronkodilator etkisi,
eriskinler ve 6 yasindan biiylik ¢ocuklar iizerinde yiiriitilen ¢alismalar ile gosterilmistir.
Ipratropium bromiir bu ¢alismalarin gogunlugunda, inhale bir beta-agonist ile kombine halde
uygulanmistir.

Veriler kisith olmakla birlikte, Ipratropium bromiiriin bebeklerde ve ¢ok kiigiik cocuklarda
viral bronsiyolit ve bronkopulmoner displaziye bagli bronkospazmin tedavisinde terapotik bir
etkiye sahip oldugu gosterilmistir.



5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Ipratropium bromiiriin terapétik etkisi, hava yollari iginde bir lokal aktivite sonucunda ortaya
cikmaktadir. Bronkodilatasyon ve sistemik farmakokinetik parametrelerin zaman igindeki
seyirleri, birbirine paralel gitmezler.

Emilim:

Inhalasyonu izleyerek, formiilasyona ve inhalasyon teknigine baglh olmak iizere, genellikle
dozun %10 ile %30’u akcigerde tutulur. Dozun biiylik bolimii yutulur ve gastrointestinal
kanala gecer.

Akcigerlerde tutulan doz boliimii, hizla dolagima gecer (dakikalar i¢inde).
Oral ve inhale ipratropium bromiir dozlariyla total sistemik biyoyararlanimin, sirasiyla %2 ve
%7 - %28 araliginda oldugu tahmin edilmektedir.

Bu durum dikkate alindiginda, ipratropium bromiir dozunun yutulan boliimii sistemik temasa
onemli bir katkida bulunmamaktadir.

Dagilim:
Ipratropiumun dispozisyonunu tanimlayan kinetik parametreler, i.v. uygulama sonrasindaki

plazma konsantrasyonlarindan hesaplanmigtir.

Plazma konsantrasyonlarinda hizli bir bifazik azalma gdzlenmistir. Kararli durumda goriiniir
dagilim hacmi (Vdss) yaklasik 176 L’dir (= 2.4 L/kg). ila¢ plazma proteinlerine minimal
oranda baglanir (%20'den diisiik). Kuarterner amin olan ipratropium kan-beyin bariyerini
gecmez.

Biyotransformasyon:

Ipratropiumun total klirensi 2.3 L/dk ve renal klirensi 0.9 L/dk’dir. Intravendz uygulamadan
sonra dozun yaklasik %60’1 metabolize olur; baslica konjugasyon (%40) ile; inhalasyondan
sonra sistemik dolasima gecen miktarin %77’si ise ester hidrolizi (%41) ve konjugasyon
(%36) ile metabolize olur.

Idrardaki temel metabolitlerin muskarinik reseptdre baglanmalari ¢ok azdir ve bu
metabolitlerin etkili olmadiklar1 kabul edilmektedir.

Eliminasyon:
Terminal eliminasyon fazindaki yar1 omiir yaklagik 1.6 saattir.

Ana bilesigin kiimiilatif renal ekskresyonu (0-24 saat), intravendz uygulanan dozun yaklasik
%46’s1, oral verilen dozun %]1’inden azi, ve inhale edilen dozun yaklasik %3 ile 13’i
olmustur.

Ipratropium bromiiriin HFA 134a ya da CFC propellan ile inhalasyonundan sonra 24 saatlik
kiimiilatif renal ekskresyon, sirastyla %12 ve %10 olmustur.

Bir ekskresyon balans caligmasinda, ilaca bagl radyoaktivitenin (ana bilesikler ve biitlin
metabolitler dahil olmak tzere) kiimilatif renal ekskresyonu (6 giin), intravendz 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. Intravendz uygulamadan sonra ilaca bagh
radyoaktivitenin ekskresyonuyla ilgili olarak, ekskresyon baslica bobrek yoluyla olmaktadir.
[laca bagl radyoaktivitenin (ana bilesik ve metabolitler) eliminasyon yar1i-omrii 3.2 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degil.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Ipratropium bromiiriin lokal ve sistemik tolerabilitesi, gesitli hayvan tiirlerinde degisik
uygulama yollar1 kullanilarak, ayrintili bir sekilde arastirilmistir.

Akut inhalatif, oral ve intravendz toksisite, ¢esitli kemirgen ve kemirgen olmayan tiirlerde
degerlendirilmistir.

Inhalasyon yoluyla uygulandiginda erkek kobaylarda minimum letal doz 199 mg/kg idi.
Sicanlarda teknik olarak miimkiin en yiiksek dozlara kadar (6rnegin 4 saatlik bir uygulamanin
sonrasinda 0.05 mg/kg, ya da ipratropium bromiir 0.02 mg/puf ile 160 puf uygulamasi)
herhangi bir mortalite gézlenmemistir.

Fare, sigan ve tavsan i¢in oral LD50 degerleri, sirasiyla 1585, 1925 ve 1920 mg/kg olmustur.
Fare, sican ve kopek i¢in intravenéz LD50 degerleri, sirasiyla 13.6, 15.8 ve yaklasik 18.2
mg/kg olmustur. Klinik bulgular arasinda midriyazis, oral mukozada kuruluk, dispne, tremor,
spazmlar ve/veya tagikardi bulunmaktaydi.

Tekrarli doz toksisite c¢alismalart sican, tavsan, kopek ve Rhesus maymunlarinda
yuriitilmistir.

Siganlarda, kopeklerde ve Rhesus maymunlarinda 6 aya kadar siiren inhalasyon
caligmalarinda, maksimum yan etkisiz doz (MYED) sirasiyla 0.38 mg/kg/giin, 0.18
mg/kg/giin, ve 0.8 mg/kg/giin bulunmustur. Képeklerde oral mukoza kurulugu ve tasikardi
kaydedilmistir. Bronkopulmoner sistem ya da herhangi baska bir organda, bilesikle bagintili
histopatolojik lezyon gézlenmemistir. Siganlarda 18 aylik oral uygulamadan sonra MYED 0.5
mg/kg/giin bulunmustur.

Diger formiilasyonlar (intranazal formiilasyon, alternatif itici gaz HFA 134a ve laktoz toz
formiilasyonu) kullanilarak sicanlarda 6 aya ve kopeklerde 3 aya kadar siirdiiriilen tekrarli doz
inhalasyon toksisitesi c¢aligmalarinda, ipratropium bromiiriin genel toksisite profiline iligkin
herhangi ilave bir bilgi agiga ¢ikarilmamustir.

Kopeklerde 6 aya kadar stirdiiriilen intranazal uygulamada, > 0.20 mg/kg/giin degerinde bir
maksimum yan etkisiz doz (MYED) diizeyi ortaya konulmus ve 13 haftaya kadar intranazal
uygulama ile yapilan Onceki calismalar dogrulanmistir. Ipratropium bromiir ile yapilan
tekrarlt doz toksisite ¢alismalarinda HFA formiilasyonu ve klasik CFC formiilasyonunun
toksikolojik profillerinin benzer oldugu gosterilmistir.

Ipratropium bromiiriin sudaki bir soliisyonu (0.05 mg/kg) sicanlara inhalasyon ile
uygulandiginda (4 saat siireyle tek uygulama), lokal olarak iyi tolere edilmistir. Tekrarli doz
toksisite ¢caligmalarinda da ipratropium bromiir lokal olarak iyi tolere edilmistir.



Kobaylarda ne aktif anaflaksi, ne de pasif kiitandz anafilaktik reaksiyonlara rastlanmistir.

In vitro (Ames testi) ve in vivo (mikronukleus testi, farelerde dominant letal test, Cin hamsteri
kemik iligi hiicrelerinde sitogenetik tayin) tayinlerde genotoksisite verisi bulunmamaktaydi.

Fareler ve siganlarda ylriitilen uzun donemli calismalarda, higbir tiimorijenik ya da
karsinojenik etki gosterilmemistir.

Ipratropium bromiiriin fertilite, embriyo-fetotoksisite ve peri-postnatal gelisme iizerindeki
muhtemel etkilerinin arastirildign ¢alismalar, fareler, siganlar ve tavsanlar (zerinde
yiiriitiilmiigtir.

Yiiksek oral doz diizeyleri, yani sicanlarda 1000 mg/kg/giin ve tavsanlarda 125 mg/kg/giin,
her iki tlrde de maternotoksik idi; siganlarda ise ayni zamanda fetal agirlikta azalma ile
birlikte embriyo-fetotoksisite de goriildii. Tedaviye bagli malformasyon gézlenmemistir.
Olgiilii doz aerosoliin, teknik olarak miimkiin en yiiksek inhalasyon dozlari, sicanlarda 1.5
mg/kg/glin ve tavsanlarda 1.8 mg/kg/giin, lireme {lizerinde hi¢cbir advers etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum klortr

Seyreltik hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

ATRIVO STERI-NEB® ile koruyucu madde olarak benzalkonyum kloriir iceren disodyum
kromoglikat inhalasyon soliisyonlari, ayn1 nebulizatér icinde birlikte uygulanmamalidir.

6.3. Raf dmru

ATRIVO STERI-NEB®’in raf émrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altinda oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Diisiik yogunluklu polietilen malzemeden yapilmis olan ampuller, steril nebilizasyon igin 1
ml’lik inhalasyon ¢ozeltisi icerir. 20 ampul igeren ambalajinda sunulmustur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamais olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklariin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

Madde 4.2’ye bakiniz.

7. RUHSAT SAHIBI
MED 1LAC San. ve Tic. A.S.
Veko Giz Plaza Maslak Mabh.

Meydan Sk. No:3 Kat:5-6
34396 Maslak-Sisli/istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
136/92

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 31.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB YENILENME TARIHI
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