KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRALAS 2,5 mg+0,5 mg/ 2,5 ml nebiilizasyon ¢6zeltisi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Her bir 2,5 mL’lik tek dozluk flakon; 2,5 mg salbutamole esdeger 3 mg salbutamol siilfat ve
0,5 mg ipratropium bromiire esdeger 0,52 mg ipratropium bromiir monohidrat igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler icin, Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tek dozluk flakon / Nebiilizasyon i¢in inhalasyon soliisyonu
Partikiil igermeyen berrak renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PRALAS; birden fazla bronkodilatére gerek duyulan hastalarda, obstriiktif havayolu
hastaliklarina eslik eden geri doniisiimlii bronkospazmin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
Onerilen doz su sekildedir:

Yetiskinler icin (12 yasin iistiindeki ¢cocuklar ve yash hastalar dahil)
Glinde ii¢ ya da dort kez 1 adet tek dozluk flakon.

12 yasin altindaki ¢cocuklar
PRALAS’1n 12 yas altindaki ¢ocuklarda kullanimina iliskin deneyim bulunmamaktadir.

Uygulama:
Tek dozluk birimler koruyucu igermediginden, flakon acilir agilmaz igindeki ilag derhal
kullanilmalidir. Mikrobiyal kontaminasyonu 6nlemek i¢in her uygulamada yeni bir flakonun
kullanilmast 6nemlidir. Bir kismi kullanilmig, a¢ilmis ya da hasarli tek dozluk birimler
atilmalhdir.

PRALAS, nebiilizorde diger ilaglarla kesinlikle karistirtlmamalidir.

Uygulama sekli:
PRALAS sadece inhalasyon i¢in tasarlanmistir ve uygun bir nebiilizor veya intermitan pozitif
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basingli bir ventilator ile uygulanabilir. Tek dozluk birimler, oral olarak alinmamali ya da
parenteral olarak uygulanmamalidir.

Kullanim talimati i¢in Béliim 6.6’dan sonraki béliime bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

PRALAS karaciger ya da bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir. Bu hasta
popiilasyonlarinda dikkatle kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
On iki yasin altindaki ¢ocuklarda bilgilerin yetersiz olmasi nedeniyle, PRALAS pediyatrik
hastalarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
PRALAS yash kisilerde yukarida verilen dozlarda kullanilabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar

PRALAS, hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopatisi ya da tasiaritmisi olan hastalarda
kontrendikedir. PRALAS, ayn1 zamanda, ipratropium bromidir, salbutamol siilfat ya da atropin
veya tlirevlerine hipersensitivite 6ykiisli olan hastalarda da kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Sadece inhalasyon i¢indir.

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

PRALAS uygulamasindan hemen sonra ani asiri duyarlilik reaksiyonlari olusabilir. Bu
reaksiyonlar, seyrek olarak ortaya ¢ikmis ve iirtiker, anjiyoddem, dokiintiiler, bronkospazm ve
orofarenjiyal 6dem vakalar seklinde goriilmiistiir.

Gozle ilgili sorunlar:

Olgiilii doz seklindeki aerosolde bulunan ipratropium yanhslhikla géze sikildiginda, seyrek
olarak, okiiler komplikasyonlar (midriyazis, bulanik gérme, dar-acili glokom, g6z agrisi)
gelistigi bildirilmistir.

Hastalar PRALAS’in dogru bir bigimde kullanilmasi i¢in egitilmeli ve ¢ozeltinin ya da
buharinin géze kagirilmamasina dikkat edilmesi konusunda uyarilmalidir. Bu durum 6zellikle
glokom egilimi olan hastalar i¢in 6nemlidir. Bu hastalar, gozlerini korumalar1 gerektigi
konusunda 6zellikle uyarilmalidir. G6z agrist ya da gbzde rahatsizlik hissi, bulanik gérme,
haleler ya da renkli goriintiiler gorme, konjonktival konjesyondan ve kornea 6deminden &tiirti
olusan go6z kizarikligi ile birlikte seyrediyorsa, akut dar-agili glokom belirtisi olabilir. Bu
semptomlarin herhangi bir kombinasyonu gelisirse, miyotik damlalar ile tedaviye baslanmali
ve derhal bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.
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Sistemik etkiler:
PRALAS asagidaki durumlarda, yalnizca dikkatli bir risk/yarar degerlendirilmesi yapildiktan
sonra kullanilmalidir:

— Yeterince kontrol altinda olmayan diabetes mellitus

— Yakinlarda ge¢irilmis miyokard enfarktiisii ve/veya siddetli organik kalp veya damar
hastaliklar

— Hipertiroidizm

— Feokromositoma

— Dar acil1 glokom riski

— Prostat hipertrofisi

— Mesane boynu obstriiksiyonu

Kardiyovaskiiler etkiler:

PRALAS da dahil, sempatomimetik ilaglarla kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Pazarlama
sonras1 verilerde ve yaymlanmig literatiirde seyrek olgular seklinde, salbutamol ile iligkili
miyokard iskemisi bilgileri bulunmaktadir. Solunum hastalig1 i¢in salbutamol almakta olan ve
altta yatan siddetli kalp hastaligi (6rn. iskemik kalp hastaligi, tasiaritmi ya da siddetli kalp
yetmezligi) bulunan hastalar, gogiis agris1 ya da kalp hastaliginda agirlasmaya iliskin baska

semptomlar ortaya ¢iktiginda doktora bagvurmalari konusunda uyarilmalidir. Dispne ve gogiis
agris1 gibi semptomlar degerlendirilirken dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bunlar solunum ya da
kalp kaynakli olabilir.

Hipokalemi:
Betaz-agonist tedavisi, potansiyel olarak ciddi bir hipokalemi ile sonuglanabilir. Siddetli

havayolu obstriiksiyonunda 6zellikle dikkatli olunmasi1 6nerilmektedir, ¢iinkii bu etki ksantin
tirevleri, steroidler ve diiiretikler ile es zamanli tedavi sonucunda potansiyalize olabilir.
Ayrica hipoksi, hipokaleminin kalp ritmi lizerindeki etkilerini siddetlendirebilir (6zellikle
digoksin kullanan hastalarda). Bu tiirlii durumlarda serum potasyum diizeylerinin izlenmesi
Onerilmektedir.

Gastrointestinal motilite bozukluklari:
Kistik fibrozlu hastalar, gastrointestinal motilite bozukluklarina daha yatkin olabilirler.

Solunum sistemi ile ilgili sorunlar (dispne):

Hastalar, akut, hizla kotiilesen dispne (solunum zorlugu) durumunda derhal bir doktora
bagvurmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir. Hastalar ayrica, alinan yanitta azalma
belirgin hale geldiginde doktora basvurmalar1 gerektigi konusunda da uyarilmalidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, paradoksal bronkospazm ortaya cikabilir ve
dozdan hemen sonra hiriltili solunum ve nefes darliginda artis ile seyredebilir. Paradoksal
bronkospazm hizli etkili bir inhale bronkodilatére yanit verir ve hizla tedavi edilmelidir. Bu
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durumda, PRALAS kullanimina derhal son verilmeli, hasta degerlendirilmeli ve eger
gerekiyorsa, alternatif tedavi uygulanmalidir.

Doping testi:
PRALAS kullanimi, klinik disi madde suistimali ig¢in yapilan testlerde (6rnegin, atletik

performansin yiikseltilmesi (doping)), salbutamol nedeniyle pozitif sonuglara yol agabilir.

Laktik asidoz:

Intravendz ve nebiilize kisa etkili beta agonistlerin 6zellikle siddetli astim veya kronik
obstriiktif akciger hastaligindaki bronkospazmin akut alevlenmesinin tedavisinde yiiksek
terapotik dozda kullanimina bagli olarak laktik asidoz bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8 ve 4.9).
Laktat seviyelerinde artis dispne ve kompensatuvar hiperventilasyona neden olabilir. Bu da
astim tedavisinde bir basarisizlik seklinde yanlis yorumlanabilir ve gerekli olmayan kisa etkili
beta-agonist tedavisi uygulamasina neden olabilir. Bu nedenle hastalar serum laktat
seviyelerinde artis ve buna bagli metabolik asidoz gelisimi agisindan takip edilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Salbutamol ve ipratropium bromiir kombinasyonunun diger antikolinerjik ilaglarla birlikte,
kronik kullanimi c¢alisilmamistir. Bu nedenle, PRALAS’in diger antikolinerjik ilaglarla
birlikte kullanilmasi 6nerilmez.

Ek olarak verilen beta-agonistlerin, ksantin tiirevlerinin ve kortikosteroidlerin kullanimi
PRALAS’in etkisini arttirabilir. Diger beta-mimetiklerin, sistemik olarak absorbe olan
antikolinerjikler ve ksantin tiirevlerinin birlikte kullanimi, yan etkilerin siddetini arttirabilir.
Beta-blokorlerle birlikte kullanimi sirasinda, etkide potansiyel olarak ciddi bir azalma
goriilebilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan
hastalarda betao-adrenerjik agonistler dikkatle uygulanmalidir, ¢iinkii betaz-adrenerjik
agonistlerin etkileri artabilir.

Halotan, trikloroetilen ve enfluran gibi halojenli hidrokarbon anestetiklerinin inhalasyonu,
beta-agonistlerin kardiyovaskiiler etkilerine kars1 duyarlilig: arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Ozel veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C
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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

Ipratropium bromiir ve salbutamoliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut
degildir. Hayvanlarda yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir
(bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi
PRALAS’n beklenen yararlari, yenidogan tizerindeki risklere istiin gelmedigi siirece emziren
annelerde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Salbutamol ve ipratropium bromiir kombinasyonu ile insan fertilitesi iizerindeki etkisi
konusunda calisma yiiriitiilmemistir. Ipratropium bromiir ve salbutamol ile yapilan klinik
oncesi ¢aligmalarda fertilite tizerinde advers etki goriilmemistir (bkz. Boliim 5.3).

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

Ancak hastalar, PRALAS tedavisi sirasinda bas donmesi, akomodasyon bozuklugu,
midriyazis ve bulanik gorme gibi istenmeyen etkiler geg¢irebilecekleri konusunda
uyarilmalidir. Eger hastalarda yukarida s6zii edilen yan etkiler ortaya ¢ikarsa, araba kullanma
ya da makine isletme gibi tehlike potansiyeli tasiyan islerden uzak durmalidirlar.

4.8 Tstenmeyen etkiler

Listelenen istenmeyen etkilerin birgcogu, PRALAS’1n antikolinerjik ve betaz-sempatomimetik
ozelliklerine baglanabilir. inhalasyon yoluyla uygulanan biitiin ilaglar gibi, PRALAS lokal
irritasyon semptomlarina yol agabilir. Advers ilag reaksiyonlari, klinik arastirmalarda ve
ilacin onay sonrasi kullanim donemindeki farmakovijilans c¢aligsmalarinda elde edilen
verilerden tanimlanmustir.

Klinik arastirmalarda en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, bogazda irritasyon, oksiiriik, agi1z
kurulugu, gastrointestinal motilite bozukluklar1 (konstipasyon, diyare ve kusma dahil), bulanti
ve basg donmesi olmustur.

3488 hastayr kapsayan klinik aragtirmalarda asagida belirtilen istenmeyen etkiler
bildirilmigtir:

Sikliklar
Cok yaygin >1/10
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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 hastaliklari
Seyrek: Anaflaktik reaksiyon, asirt duyarlilik, dil, dudaklar ve yiizde
anjiyoddem

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Seyrek: Hipokalemi
Bilinmiyor: Laktik asidoz (bkz. Boliim 4.4)

Psikiyatrik hastahklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Mental bozukluk

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bas agrisi, tremor
Goz hastalhiklar:
Seyrek: Akomodasyon bozuklugu, kornea ddemi, glokom,! goz agrisi,' goz ici

basincinda arti,® midriyazis,® bulanik gérme, konjonktivada hiperemi,
haleler gérme

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Palpitasyonlar, tasikardi

Seyrek: Aritmi, atriyal fibrilasyon, miyokard iskemisi, supraventrikiiler
tasikardi

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediyastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Oksiiriik, disfoni, bogazda irritasyon

Seyrek: Bronkospazm,  paradoksal ~ bronkospazm,?  bogaz  kurulugu,
laringospazm, farenjiyal 6dem

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin olmayan: Agiz kurulugu, bulanti

Seyrek: Gastrointestinal motilite bozuklugu (6rnegin, diyare, konstipasyon,
kusma), agizda 6dem, stomatit

Deri ve deri alti doku hastahiklar:
Yaygin olmayan: Deri reaksiyonlari
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Seyrek: Hiperhidroz, dokiintii, iirtiker, pirtirit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Seyrek: Kas spazmlari, kaslarda zayiflik, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Seyrek: idrar retansiyonu®

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Asteni

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Sistolik kan basincinda ytikselme
Seyrek: Diyastolik kan basincinda diisme

1 Okiiler komplikasyonlar aerosol seklindeki ipratropium bromiir tek basmna veya bir
adrenerjik betao-agonist ile birlikte gdze kagtiginda bildirilmistir (bkz. Bolim 4.4).

2 Inhalasyon yoluyla kullanilan diger ilaglarda oldugu gibi, doz uygulamasindan hemen sonra
hiriltili solumada ani artis ve soluk darligiyla kendisini gosteren paradoksal bronkospazm
olusabilir. Paradoksal bronkospazm hizli etkili bir inhale bronkodilatére yanit verir ve derhal
tedavi edilmelidir. PRALAS’a hemen son verilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekiyorsa
alternatif tedavi uygulanmalidir (bkz. Boliim 4.4).

3 {drar retansiyonu riski, iiriner ¢ikis obstriiksiyonu mevcut bulunan hastalarda artabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
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 asim ve tedavisi

Semptomlar
Ipratropium bromiiriin doz asimmin akut etkileri, hafif ve gecicidir (agiz kurulugu, gorsel

akomodasyon bozukluklar1 gibi), ¢iinkii inhalasyonla veya oral uygulama sonrasi sistemik
absorpsiyonu diisiiktiir. Bu nedenle, doz asimindan kaynaklanan etkiler muhtemelen
salbutamol ile bagintili olmalidir.

Salbutamol ile meydana gelen doz asiminin belirtileri arasinda sunlar bulunur: tagikardi,
palpitasyon, tremor, hipertansiyon, hipokalemi, hipotansiyon, nabiz basincinin genislemesi,
aritmiler, anjinal agr1 ve yiiz kizarmasi (flushing). Salbutamol doz asimi ile metabolik asidoz
da bildirilmistir.
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Salbutamol doz asiminda tercih edilen antidot, bir kardiyoselektif beta-blokor ajandir. Ancak,
bronkospazm Oykiisii olan hastalarda bu tiir ilaglar kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Kisa etkili beta-agonist tedavisinin yiiksek tedavi dozuyla ve doz asim ile iliskili olarak
bildirilen laktik asidozun dahil oldugu metabolik asidoz da salbutamolin doz asimiyla
gozlenmistir. Bu nedenle, doz asimi halinde (6zellikle de hiriltili solunum gibi diger
bronkospazm bulgularinin diizelmesine ragmen devam eden ya da kétiilesen tasipne varsa)
yiikselmis serum laktat diizeylerinin ve buna bagl olarak gelisebilecek metabolik asidozun
takibi gerekebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antikolinerjikler ile kombine adrenerjikler
ATC kodu: RO3AL02

Ipratropium bromiir, antikolinerjik (parasempatolitik) o6zellikler tasir. Klinik Oncesi
calismalarda, vagus sinirinden saliverilen norotransmitter olan asetilkolinin etkilerini
antagonize ederek, bu sinir araciligiyla gergeklesen refleksleri inhibe etmistir.

Ipratropium bromiir inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak lokal ve akcigere
Ozgudiir ve sistemik bir etki degildir.

Salbutamol, hava yollarindaki diiz kaslara etki ederek, gevsemelerine yol agan bir betaz-
adrenerjik ajandir. Salbutamol, trakeadan terminal bronsiyollere kadar olan biitiin diiz kaslar
gevsetir ve bronkokonstriksiyona yol agan tiim etkilere karsi korunma saglar.

PRALAS, ipratropium bromiir ile salbutamol siilfatin es zamanl olarak saliverilmesi sonucu
akcigerdeki muskarinik ve betaz-adrenerjik reseptorlerin her ikisi tizerinden etki olusturur ve
sonug olarak her bir ajan ile elde edilenden daha {istiin bir bronkodilatasyon elde edilmesini
saglar.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ipratropium

Emilim:

Yaklagik %3-4 olan kiimiilatif ekskresyon degerine gére (CREo-24 saat) ipratropium bromiiriin
inhale edilen dozlarinin total sistemik biyoyararlanimi %7-9 olarak tahmin edilmektedir.

Dagilim:
Ipratropium bromiiriin dispozisyonunu tanimlayan kinetik parametreler, iv uygulamadan

sonraki plazma konsantrasyonlarindan hesaplanmistir. Plazmada hizli bir bifazik azalma
gozlenmistir.
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Kararli durumda goriiniir dagilim hacmi (Vdss) yaklasik 176 L (=2,4 L/kg)’dir. Ilag, plazma
proteinlerine minimal olarak baglanir (%20’den daha az). Diger kuaterner amonyum
bilesiklerinde oldugu gibi, ipratropium bromiir de kan-beyin bariyerini gegemez.

Biyotransformasyon:

Ipratropiumun total klerensi 2,3 L/dk ve renal klerensi de 0,9 L/dk’dir. Inhalasyonla
uygulandiktan sonra dozun yaklasik %87-89’u, muhtemelen asil olarak karacigerde
oksidasyon yoluyla metabolize olur.

Eliminasyon:
Inhalasyonla uygulandiktan sonra ilagla ilgili radyoaktivitenin %3,2’si (yani ana bilesen ve

metabolitleri) idrarla elimine edilir. Bu uygulama yolu i¢in toplam radyoaktivitenin atilimi
fecesle olmustur. Inhalasyonu takiben ilacla ilgili radyoaktivitenin eliminasyon yar1 émrii 3,2
saattir. Baslica iiriner metabolitleri muskarinik reseptorlere zayif olarak baglanir ve etkisiz
olarak degerlendirilmistir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Salbutamol

Emilim:

Salbutamol, gerek inhalasyon gerekse gastrik yolla olan oral uygulamay: takiben hizla ve
tamamen absorbe olur ve yaklasik %350°lik oral biyoyararlanima sahiptir. 492 pg/mL olan
ortalama doruk salbutamol konsantrasyonuna, PRALAS inhalasyonundan sonra 3 saat i¢inde
ulagilir.

Dagilim:
Kinetik parametreler iv uygulamadan sonra plazma konsantrasyonlarindan hesaplanmistir.

Goriiniir dagilim hacmi (Vz) yaklasik 156 L (=2,5 L/kg)’dir. ilacin sadece %8’i plazma
proteinlerine baglanir. Salbutamol kan-beyin bariyerini gegerek, plazma konsantrasyonlarinin
yaklasik %5°1 kadar bir konsantrasyona ulasir.

Biyotransformasyon ve eliminasyon:

Tek doz inhalasyon uygulamasini takiben, agizlikla alinan tahmini dozun yaklasik %27’si, 24
saat i¢inde degismeden idrarla atilir. Ortalama terminal yar1 omrii yaklasik 4 saat ve ortalama
total klerensi 480 mL/dk’dir. Ortalama renal klerensi ise, 291 mL/dk’dir.

Salbutamol konjugasyonla salbutamol 4’-O-siilfata metabolize olur. Salbutamoliin R(-)-
enantiyomeri (levosalbutamol) tercihli olarak metabolize olur ve bu nedenle S(+)-
enantiyomerinden daha hizli bigimde viicuttan temizlenir. Intravendz uygulamay: takiben
tiriner atilimi yaklasik 24 saat sonra tamamlanir. Atilan dozun biiylik kismi ana bilesiktir
(64,2) ve %12’si siilfat konjugati olarak atilir. Oral uygulamadan sonra degisime ugramamis
ilag ve siilfat konjugatin idrarla atilan miktarlari sirasiyla dozun %31,8’1 ve %48,2’sidir.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Ozel veri bulunmamaktadir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol siilfat kombinasyonunun absorpsiyon dzellikleri:
Ipratropium bromiir ve salbutamol siilfatin birlikte uygulanmasi, bu bilesenlerden higbirinin
sistemik emilimini potansiyalize etmez. Bu nedenle PRALAS’1n aditif aktivitesi, inhalasyon
sonrasinda akciger lizerindeki kombine lokal etkiye baglidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Salbutamol ve ipratropium bromiir kombinasyonunun tek inhalasyon seklinde uygulama
sonrasindaki akut toksisitesi, sicanlarda ve kopeklerde incelenmistir. Teknik olarak
incelenmesi miimkiin en yiiksek dozlara kadar (sican: 887/5397 mikrogram/kg viicut agirligi
[ipratropium bromiir/salbutamol], kopek: 165/862 mikrogram/kg viicut agirligi [ipratropium
bromiir/salbutamol]) sistemik toksik etki belirtisi bulunmamistir ve bilesik lokal olarak iyi
tolere edilmistir. Tekil maddeler igin intravendz uygulama sonrasinda yaklagik LD50
degerlerinin, ipratropium bromiiriin test edildigi tlirlere bagli olarak (fare, sican, kdpek),
ipratropium bromiir i¢in 12 ile 20 mg/kg ve salbutamol i¢in 60 ile 70 mg/kg viicut agirhig
arasinda oldugu hesaplanmistir.

Ipratropium bromiir ve salbutamol kombinasyonu ile sirasiyla siganlar ve kdpeklerde, 13
haftalik iki inhalasyon toksisitesi calismasi yiiriitiilmiistiir. Bu calismalarda, kalbin hedef
organ oldugu ortaya ¢ikmustir. 31,3/183,4 ile 375,5/2188,4 mikrogram/kg viicut agirligi/giin
ipratropium bromiir/salbutamol dozlarinda, siganlarin kalp agirliklarinda doza bagli olmayan
bir artig gézlenmistir, ancak bu saptanabilir herhangi bir histopatolojik degisiklik ile birlikte
degildir. Kopeklerde 32,3/197,6 ile 129,2/790,4 mikrogram/kg viicut agirligi/giin ipratropium
bromiir/salbutamol dozlari, kalp hizlarin1 hafifce arttirmis ve daha yiiksek dozlarda, sol
ventrikiil papiller kaslarinda, bazen mineralizasyonun eslik ettigi, histopatolojik olarak
saptanabilir sikatrisler ve/veya fibrozis gézlenmistir.

Yukarida sozii edilen ¢alismalarda elde edilen bulgular, salbutamol gibi beta-adrenerjiklerin
Iyi bilinen etkileri olarak goriilmelidir.

Ayni zamanda ikinci bilesenin (ipratropium bromiir) toksikolojik profili de yillardir iyi
bilinmektedir ve kafada bulunan mukozal membranlarda kuruluk, midriyazis, yalnizca
kopeklerde keratokonjonktivitis sikka (kuru goz), toniis azalmasi ve gastrointestinal kanalda
motilitenin inhibisyonu (si¢an) gibi tipik antikolinerjik etkilerdir.

Salbutamol ve ipratropium bromiir kombinasyonunun iki tekil bileseni i¢in de {ireme
toksisitesi ¢aligmalar1 mevcuttur.

Salbutamol farelerde yiiksek dozlarda yarik damaklara neden olmustur. Bu olay iyi
bilinmektedir ve diger beta-adrenerjik bilesiklerin uygulanmasindan sonra da ortaya
cikmaktadir. Giinlimiizde bu etkinin annedeki kortikosteron diizeyindeki bir artis sebebiyle
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ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir ve bagka tiirler i¢in 6nem tasimayan bir genel stresin sonucu
oldugu kabul edilebilir. Ek olarak, salbutamoliin teratojenik ozelliklere sahip olabilecegi
yoniindeki kuskularin olugsmasma yol agan preklinik bulgular, kadinlardaki kullanimini
ilgilendiren kisitlamalarda dikkate alinmis bulunmaktadir.

Bu bulgularin disinda, salbutamol ve ipratropium bromiir ile yapilan ¢alismalar, embriyo,
fetlis ve yavrularda varsa bile, yalnizca marjinal etkiler ortaya ¢ikarmistir ve bu etkiler
yalnizca maternal toksisite aralig1 i¢inde olusmustur.

Her iki tekil madde de ¢ok sayida in-vivo ve in-vitro testlerde incelenmistir. Ne salbutamol ne
de ipratropium bromiir, herhangi bir mutajenik 6zellik belirtisi gostermemistir.

Salbutamol ve ipratropium bromiir ayri ayri, gesitli in vivo karsinojenisite ¢alismalarinda
neoplastik ozellikleri yonleriyle incelenmiglerdir.

Farelerde, ama sicanlarda ve kopeklerde degil, oral salbutamol uygulamasindan sonra,
insanlarda kullanilan inhalasyon dozlariin 100 katindan daha yiiksek dozlarda, mezovaryum
leiomyomasi insidansinda artis gézlenmistir. Leiomyoma gelisiminin es zamanli beta-blokor
uygulamasiyla engellenebilir 6zellikte oldugu bulunmustur. Bu bulgularin tiire 6zgii oldugu
ve klinik 6nem tasimadiklari ve sonug olarak salbutamoliin klinik kullaniminda herhangi bir
kisitlamaya yol agmayacaklart seklinde degerlendirme yapilmustir.

Ipratropium bromiir farelerde ve sicanlarda oral yoldan verildiginde, karsinojenik potansiyel
ortaya ¢gikmamistir.

Salbutamol ve ipratropium bromiir kombinasyonunun ya da tekil aktif bilesenlerinin sebep
oldugu herhangi bir immiinotoksikolojik etkiye iliskin herhangi bir veri bulunmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
PRALAS’1n bilinen bir ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Direk giines 1s1gindan korunmalidir. Cozeltinin renginde degisiklik varsa kullanilmamalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

PRALAS, 2,5 mL transparan diisiik yogunluklu polietilen tek-doz flakonlar ve sase
kullanilarak ambalajlanmistir. Bir kutu i¢inde 4 adet sase ve her sasede 5 adet tek-doz flakon
igerecek sekilde kullanima sunulmaktadir.

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

Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi™”
ve “Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullamim Talimati
Tek dozluk flakonlar yalnizca, uygun nebiilizor cihazlar ile inhalasyon seklinde kullanilmak
icindir ve oral yoldan alinmamali ya da parenteral yoldan uygulanmamalidir.

1.Nebiilizorii, imalat¢isinin ya da hekimin
talimatlari dogrultusunda kullanima
hazirlaymiz.

2.Tek dozluk bir flakonu seritten kopariniz.

3.Tek dozluk flakonu, u¢ kismini sertge biikerek
aciniz.

4. Tek dozluk flakonun igerigini, nebiilizoriin
7 rezervuarina (depo kismina) sikarak bosaltiniz.

5.Nebiilizoriin pargalarini birlestirip, onerildigi

sekilde inhale ediniz.
6. Kullandiktan sonra, rezervuarda kalmis

olabilecek sollisyonu atmmiz ve nebiilizori,
imalatgisinin talimatlari dogrultusunda
temizleyiniz.

Tek dozluk flakonlar koruyucu madde icermediginden, mikroplarla bulagsmayr 6nlemek
amactyla, flakonun acildiktan hemen sonra kullanilmasi ve her uygulamada yeni bir flakonun
acilmasi onem tagimaktadir. Kismen kullanilmis, agilmis veya hasar gormiis tek dozluk
flakonlar atilmalidir.

PRALAS 2,5 mg+0,5 mg nebiilizasyon ¢ozeltisi’'nin, ayn1 nebiilizor i¢inde diger ilaclarla
karistirilmamasi 6zellikle onerilmektedir.
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