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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVALIN 50 mcg inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Levalbuterol tartarat™® 65,56 mcg

*50 mcg Levalbuterol’e esdeger

Yardimc1 madde(ler):

Dehidrat alkol 4,320 mg

Yardimci1 maddeler i¢in, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon icin 6l¢iilii dozlu aerosol
Aliiminyum inhaler kab1 i¢inde basingli propellant gaz ile doldurulmus siispansiyon.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
LEVALIN, reversibl obstriiktif solunum yolu hastaligi olan 4 yas ve iizeri ¢ocuklarda,

adolesanlarda ve yetiskinlerde bronkospazmin 6nlenmesinde ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskin ve pediyatrik astim:

Bronkospazmin akut epizodlarinin tedavisinde veya astmatik semptomlarin 6nlenmesinde:
4 yas ve lzeri ¢ocuklarda ve yetiskinlerde Onerilen doz her 4-6 saatte bir, 2 inhalasyon

dozunun inhale edilmesidir.



Bazi hastalarda her 4 saatte bir, 1 inhalasyon dozunun inhale edilmesi yeterli olabilir. Daha
stk doz uygulamasi veya daha fazla sayida inhalasyon dozunun inhale edilmesi
onerilmemektedir.

Eger daha onceki etkili LEVALIN tedavi dozu yeterli astim kontroliiniin saglanmasinda
basarisiz olursa, bu durum hastaligin kétiilestiginin bir belirtisi olabilir. Bdyle bir durum hasta
tedavi rejiminin yeniden degerlendirilmesini ve ek tedavi seceneklerinin (6rnegin

kortikosteroidler) géz 6nlinde bulundurulmasini gerektirir.

Cocuklar ve elleri kuvvetsiz hastalar inhaleri iki isaret parmagi inhalerin tepesinde, iki
bagparmagi agiz parcasinin altinda olacak sekilde iki elleri ile birlikte tutabilirler.
Inhalasyon igin spreyi aktive ederken es zamanli olarak nefes alma islevini ayarlamada

zorlanan hastalarin LEVALIN ile birlikte uygun bir hava odacigi kullanmas énerilir.

Uygulama sekli:

LEVALIN, sadece inhalasyon yolu ile uygulanur.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
Inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmustir.

Inhalasyon cihazi1 kullanma talimat1 igin bakiniz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalara yiiksek doz LEVALIN uygulanacagi zaman dikkatli
olunmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in 6zel doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon (4 yas ve iizeri cocuklar):

4 yas ve alt1 gocuklarda levalbuterol tartarat’in etkinligi ve giivenirligi belirlenmemistir. 4 yas
ve iizerindeki cocuklar LEVALIN’i yetiskinler i¢in 6nerilen dozlarda kullanabilirler (4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli’ne bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasla birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden dolayr geriyatrik
popiilasyonda doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve renal fonksiyonunun izlenmesi yararli

olabilir.



4.3. Kontrendikasyonlar

LEVALIN, levalbuterole, rasemik salbutamole ve igerigindeki bilesenlerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarhiligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Paradoksal Bronkospazm

Levalbuterol, diger inhale beta-adrenerjik agonistler gibi yasami tehdit edebilecek paradoksal
bronkospazma neden olabilir. Eger paradoksal bronkospazm meydana gelirse levalbuterol
hemen birakilmalidir ve alternatif tedavi baslatilmalidir. Inhale formiilasyonlar ile iliskili
oldugunda paradoksal bronkospazmin siklikla, yeni bir kutunun ilk kullanimiyla meydana

geldigi ayirt edilmelidir.

Astimin kotiilesmesi

Birkag saatlik periyottan sonra astim akut olarak veya birkag giin veya daha uzun zaman sonra
kronik olarak kotiilesebilir. Eger hastalar her zamankinden daha fazla dozda levalbuterole
ihtiya¢c duyuyorsa bu astimin destabilizasyonunun gostergesi olabilir ve antiinflamatuvar
tedavi (6rnegin kortikosteroidler) i¢in olas1 ihtiyacin 6zel olarak g6z oniinde bulundurulmasi

ile hasta ve tedavi rejiminin yeniden degerlendirilmesini gerektirir.

Antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi
Bir beta-adrenerjik agonistin tek basina kullanilmasi ¢ogu hastada astimin kontroliinde yeterli
olmayabilir. Tedavi rejimine antiinflamatuvar ilaglarin (6rn. kortikosteroidler) eklenmesi

diisiiniilmelidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Levalbuterol, bazi hastalarda diger beta-adrenerjik agonistler gibi, kalp atisi, kan basinci
ve/veya semptomlar ile Ol¢iilen klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etkilere neden olabilir.
Bu gibi etkiler onerilen dozlarda levalbuterol uygulanmasindan sonra yaygin olmamasina
ragmen, meydana geldigi takdirde, ilacin kullanilmasina devam edilmemesi gerekebilir. Ek
olarak beta-agonistlerin T-dalgas1 diizlesmesi, QTc araliginin uzamasi, ve ST segment
depresyonu gibi elektrokardiyogram degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu
bulgularin klinik olarak ©6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, levalbuterol gibi tiim
sempatomimetik aminler, kardiyovaskiiler rahatsizlig1, 6zellikle koroner yetmezligi, kardiyak
ritim bozuklugu, konviilsif hastaligi, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diyabeti olan ve
sempatomimetik aminlere genellikle duyarliligt olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Sistolik ve diyastolik kan basinglarinda klinik olarak anlamli degisimler belirli hastalarda



goriilmistiir ve herhangi bir beta-adrenerjik bronkodilatoriin kullanimindan sonra bazi

hastalarda meydana gelmesi olasidir.

Onerilen dozun asim1

Astimli hastalarda inhale sempatomimetik ilaglarin asir1 kullanimina iliskin olarak Sliimler
bildirilmistir. Oliimiin asil sebebi bilinmemektedir, fakat siddetli akut astim krizlerinin
beklenmeyen gelismesini takiben kardiyak arrest (kalp durmasi) ve sonrasinda gelisen

hipoksiden siiphelenilmektedir.

Ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Urtiker, anjiyoddem, kizariklik, bronkospazm, anafilaksi ve orofaringeal ddemin seyrek
vakalar1 ile gosterildigi gibi rasemik albuterol uygulanmasindan sonra ani asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelebilir. Levalbuterol alirken ani asir1 duyarlilik yagsayan hastalarin

klinik degerlendirmesinde asir1 duyarlilik potansiyeli dikkate alinmalidir

Yiiksek doz kullanimi

Yiiksek dozlarda intravendz rasemik albuterolin mevcut diyabet ve ketoasidozu
siddetlendirdigi bildirilmistir. Diger beta adrenerjik agonist ilag tedavileri ile oldugu gibi
levalbuterol bazi hastalarda muhtemelen hiicre i¢i yer degistirme ile advers kardiyovaskiiler
etkiler olusturma potansiyeli olan hipokalemiye neden olabilir. Azalma genellikle gecicidir,

potasyum ilavesi gerektirmez.

Bu tibbi {iriin az miktarda —her dozda 100 mg’dan daha az- alkol igerir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger kisa-etkili sempatomimetik aerosol bronkodilatorler veya epinefrin LEVALIN ile
birlikte dikkatli kullanilmalidir. Eger ek adrenerjik ilaglar herhangi bir yolla uygulanacaksa,

istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerden kaginmak icin dikkatli olunmalidir.

Beta-Blokor Ilaglar

Beta-adrenerjik reseptor bloke edici ilaglar levalbuterol gibi beta adrenerjik ilaglarin pulmoner
etkilerini engellemekle kalmaz, aym1 zamanda astimli hastalarda siddetli bronkospazm
tiretebilirler. Bu yiizden, astimli hastalar normal olarak beta-blokdrlerle tedavi edilmemelidir.
Bununla birlikte miyokart enfarktiisiinden sonra profilaksi gibi bazi sartlar altinda, astimh

hastalarda beta-adrenerjik bloke edici ilaglarin kullanimina kabul edilebilir secenekler



olmayabilir. Bu durumda, dikkatli kullanilmalar1 gerekmekle birlikte, kardiyoselektif beta-

blokorler diisiiniilmelidir.

Diiiretikler

Potasyum tutucu olmayan ditiretiklerin (loop veya tiazid diiiretikleri) uygulanmasindan sonra
olusan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi oOzellikle beta-agonistlerin onerilen dozlari
asildiginda akut olarak kotiilesebilir. Bu etkilerin klinik 6nemi bilinmemesine ragmen,
potasyum tutucu olmayan diiiretikler ile beta agonistlerin birlikte kullaniminda dikkatli

olunmasi tavsiye edilir.

Digoksin

10 giin boyunca digoksin almis normal goniillii bireylere sirasiyla tek doz intravendz ve oral
rasemik salbutamol uygulamasindan sonra serum digoksin seviyelerinde ortalama
%16-22 oraninda diislisler meydana gelmistir. Levalbuterol ve digoksin alan obstriiktif
solunum yolu hastaligina sahip hastalar i¢in bu bulgularin klinik 6nemi kronik temelde
belirsizdir. Yine de digoksin ve levalbuterol almakta olan hastalarda serum digoksin

seviyeleri degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitorleri veya Trisiklik Antideprasanlar
Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilen hastalarda veya
bu tiir ilaglarin birakilmasinin ardindan 2 hafta icerisinde LEVALIN kullaniminda son derece

dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii levalbuteroliin vaskiiler sistem tizerindeki etkileri gii¢lenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismast tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C” dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)

LEVALIN gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkin dogum kontrol (kontrasepsiyon)

yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara

yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetlise yonelik potansiyel riskten fazla olmadikga, gebe

kadinlarda LEVALIN kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

LEVALIN’in anne siitiine gecisi hakkinda bilgi mevcut degildir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da LEVALIN tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin
karar verilirken emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi1 ve LEVALIN tedavisinin emziren anne

acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlarda rasemik albuterol stilfatla gergeklestirilen iireme caligmalarinda 50 mg/kg/giin
dozlarma kadar oral rasemik albuterol siilfat dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden

olmadig1 gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

LEVALIN’in ara¢ ve makine kullanimu iizerine etkisi bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Astimhi yetiskinlerde ve addlesanlarda (n=748) levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolil ile

ilgili istenmeyen etki bilgisi, gerceklestirilen 8 haftalik, ¢ok merkezli, randomize, c¢ift-kor,



aktif ve plasebo kontrollii 2 calismadan elde edilmistir. Calismada 90 mcg levalbuterol tartarat
inhalasyon aerosolii (HFA) ile 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri ve HFA- 134a plasebo
inhaleri karsilastirilmistir. HFA- 134a plasebo inhalerinden daha sik gozlenen ve levalbuterol
tartarat inhalasyon aerosolil ile tedavi edilen grupta en az %?2 oraninda goriilen istenmeyen

etkiler agri, bag donmesi, astim, faranjit ve rinit olmustur.

Yetiskinlerde

Levalbuterol tartarat kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gore asagida
belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Agn

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bag donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar:

Yaygin: Astim, faranjit, rinit

Levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii alan yetiskin ve ergen hastalarin en az 2’si
tarafindan bildirilen ve insidanst %2’den az olan, HFA- 134a plasebo inhaleri alanlardan daha
fazla oranda gozlenen yan etkiler kist, grip sendromu, viral enfeksiyonu, kabizlik,
gastroenterit, miyalji, hipertansiyon, burun kanamasi, akciger rahatsizligi, akne, uquk,
konjonktivit, kulak agrisi, dismenore, hematuri ve vajinal moniliasis’dir. Bu calismalarda

anlamli 6l¢ilide laboratuar anormallikleri gézlemlenmemistir.

Cocuklarda

Cocuklarda (4-11 yas aras1 astimli 150 ¢ocuk) levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii ile
ilgili istenmeyen etki bilgisi, gerceklestirilen 4 haftalik, randomize ¢alismadan elde edilmistir.
Calismada 90 mcg levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii (HFA), 180 mcg salbutamol
HFA-inhaleri ve HFA- 134a plasebo inhaleri uygulanmistir. HFA- 134a plasebo inhalerinden

daha sik gozlenen ve levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii ile tedavi edilen grupta en az



%2 oraninda goriilen istenmeyen etkiler kazayla yaralanma, kusma, bronsit ve faranjit

olmustur.

Levalbuterol tartarat kullanimina bagli yan etkiler goriilme sikligina gore asagida
belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Kazara yaralanma

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin: Kusma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar:

Yaygin: Bronsit, faranjit

Sistemik beta-adrenerjik istenmeyen etkilerin insidansi (6rnegin titreme, sinirlilik) diistik ve

plasebo dahil tiim tedavi gruplarindan karsilastirilabilir olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyimler

Klinik ¢alismalarda elde edilen yan etkilere ek olarak, asagidaki yan etkiler pazarlama sonrasi
gozlenmistir. Bu olaylar ciddiyetlerine, bildirilme sikligina ya da beta-aracili mekanizmasina
gore secilmistir: anjiyoddem, anafilaksi, aritmiler (atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler
tagikardi, ekstrasistoller dahil), astim, gogilis agrisi, 0ksiiriik, nefes darligi, bulanti, sinirlilik,
ras, tasikardi, titreme, lrtiker. Bu olaylarin siklik tahminleri bildirilmemistir ¢iinkii olaylar
spontan olarak bilinmeyen biiyiikliikte bir popiilasyondan gelmistir.

Levalbuterol diger sempatomimetik ilaglar gibi hipertansiyona, anjinaya, vertigo, santral sinir
sistemi uyarisina, uykusuzluga, bas agrisina ve orofarinksin kurumasina ya da iritasyonuna

sebep olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Beta-adrenerjik reseptorlerin asir1 dozda kullanilmasina yonelik herhangi bir semptom

meydana gelmesi veya semptomlarin alevlenmesine yonelik istenmeyen etkiler takipte



listelenmistir; drnegin, nobetler, anjin, hipertansiyon veya hipotansiyon, dakikada 200 kalp
atis1 ile tasikardi, diizensiz kalp atisi, sinirlilik hali, titreme, agiz kurulugu, kalp carpintisi,
mide bulantisi, bas donmesi, halsizlik, kirginlik ve uykusuzluk. Hipokalemi de meydana
gelebilir. Biitiin sempatomimetik ilaclarda oldugu gibi, levalbuteroliin kot kullanimi kalp
durmasina ve 6liime neden olabilir.

Tedavi uygun semptomatik tedavi ile birlikte levalbuteroliin birakilmasin1 gerektirebilir.
Kardiyoselektif beta-reseptor blokorlerin uygun kullanimi diisiiniilebilir, fakat bu tarz ilacin
bronkospazm yaratma ihtimali gbz 6niinde bulundurulmalidir. Diyalizin levalbuteroliin doz

asimi1 tedavisinde yararli olup olmayacagina dair yeterli kanit yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Selektif Beta-2-Adrenoreseptor Agonistleri
ATC kodu: RO3AC

Levalbuterol tartarat, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'adenozin monofosfata
doniisiimiinii katalizleyen bir enzim olan hiicre i¢i adenil siklazda artisa yol agici etkisi olan
oldukg¢a secici bir beta, adrenerjik-agonisttir. Solunum yolu diiz kaslari {izerindeki beta,
adrenerjik-reseptorlerin aktivasyonu adenilat siklazin aktivasyonuna ve cAMP’nin hiicre i¢i
konsantrasyonunda artisa yol acar. cAMP’deki artis protein kinaz A aktivasyonu ile iligkilidir.
Protein kinaz amiyozin fosforilasyonunu inhibe eder ve hiicre i¢i iyonik kalsiyum
konsantrasyonlarmi diigiiriir, bu da kas rahatlamasiyla sonuglanir. Levalbuterol trakeden
terminal bronsiyollere kadar tiim solunum yolu diiz kaslarmi rahatlatir. Artan cAMP
konsantrasyonlar1 ayrica solunum yollarinda mast hiicrelerinden mediyatorlerin saliniminin
engellenmesiyle de iligkilidir. Levalbuterol solunum yolunu rahatlatmak igin
bronkokonstriksiyonda rol oynayan spazmojenden bagimsiz olarak fonksiyonel antagonist
olarak etki gdsterir, boylece tiim brons ve bronsiyolleri bronkokonstriktor sorunlara karsi
koruyucu olur. Beta, adrenerjik reseptorler bronsiyal diiz kaslar {izerinde en etkili reseptorler
olarak tanimlanmakla birlikte, veriler insan kalbinde %10-50’si beta, adrenerjik reseptorler
olan beta-reseptorler oldugunu gostermektedir. Ancak bu reseptorlerin kesin fonksiyonu
kanitlanmamustir. Bununla birlikte, tiim beta adrenerjik agonist ilaglar baz1 hastalarda nabiz
atis1, kan basinci, semptomlar ve/veya elektrokardiyografik degisimler ile ol¢iilen 6nemli

kardiyovaskiiler etkiye sebep olabilirler.



Levalbuterol tartarat HFA inhalasyon aerosoliin etkinligi ve giivenirligi yaslar1 12-81 arasinda
degisen 748 yetiskin ve addlesan astim hastasinda 8 haftalik, cok merkezli, randomize, cift-
kor, aktif ve plasebo kontrollii 2 calismada degerlendirilmistir. 2 calismada levalbuterol
tartarat HFA inhalasyon aerosolii (403 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (166 hasta) ile
karsilastirilmistir ve ¢alismalarda pazarlanan 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri (179 hasta)
aktif kontrol olarak yer almistir. Seri halde 6l¢iilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
(FEV)) olgiimleri, 90 mcg levalbuterol tartarat inhalasyon aerosoliiniin (iki inhalasyon)
plaseboya gére FEV1°de anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigim gostermistir. ikinci

calismadan elde edilen sonuglar birinci ¢alismanin sonuglari ile benzer olmustur.

Levalbuterol tartarat HFA inhalasyon aerosoliiniin etkinligi ve giivenirligi yaslart 4-11
arasinda degisen 150 pediyatrik astim hastasinda 4 haftalik, cok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmistir. Calismada 90 mcg levalbuterol
tartarat inhalasyon aerosolii (45 mcgx2) (76 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (35 hasta) ile
karsilastirilmistir ve calismalarda pazarlanan 180 mcg salbutamol HFA-inhaleri (39 hasta)
aktif kontrol olarak yer almistir. Seri halde 6l¢giilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
(FEV)) olgiimleri, 90 mcg levalbuterol tartarat inhalasyon aerosoliiniin plaseboya gore
FEV1’de anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigini gdstermistir. Bu ¢alismadan elde

edilen sonuglar yetiskinlerle gerceklestirilen etkinlik bulgulariyla tutarli olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Ug biiyiikk ¢alismada 4-81 yaslar1 arasindaki 632 astim hastasinin (R)-albuterol plazma
konsantrasyonlari kullanilarak bir popiilasyon farmakokinetigi modeli gelistirilmistir. 90 mcg
levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii veya Olgiili doz inhaleri ile 180 mcg rasemik
albuterol alan adolesan/yetiskin ve pediyatrik hastalarda (R)-albuterol i¢in popiilasyon
farmakokinetigi modelinden elde edilmis farmakokinetik parametreler Tablo 1’de verilmistir.
Bu farmakokinetik parametreler verilen rasemik albuterol dozu ile karsilagtirildiginda (R)-
albuterole maruziyetin levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii uygulanan pediyatrik
hastalarda %30-%32 ve yetiskinlerde %13-16 oraninda daha diisiik oldugunu gostermektedir.
Yetigkin hastalarla karsilastirildiginda, 90 mcg levalbuterol verilen pediyatrik hastalarda (R)-

albuterol maruziyeti %17 oraninda daha diisiik olmustur.
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Tablo 1. Ortalama Model-Hesapli (R)-Albuterol Farmakokinetik Parametreler

Tedavi
(Calisma popiilasyonu Parametre Levalbuterol tartarat | Olgiilii doz inhaleri
inhalasyon aerosolii | ile rasemik albuterol
Crnaks (ng/mL) 0.199 0.238
Adolesan/Yetiskin
Tmaks (sa) 0.54 0.53
Hastalar (>12 yas)
EAA (.6) (ng'sa/mL) 0.695 0.798
Crnaks (ng/mL) 0.163 0.238
Pediyatrik hastalar
Taks (52) 0.76 0.78
(4-11 yas)
EAA (.6) (ng'sa/mL) 0.579 0.828
Dagilim:
Veri mevcut degildir.
Biyotransformasyon:
Yayinlanan literatiirlerde mevcut bilgiler insanlarda salbutamol enantiyomerlerinin

metabolizmast i¢in sorumlu esas enzimin SULTIA3 (siilfotransferaz) oldugunu ileri
stirmektedir. Rasemik salbutamol oral organik komiir uygulamasindan sonra inhalasyon
yoluyla veya intravendz olarak uygulandiginda (R)- ve (S)-salbutamol enantiyomerlerinin
arasinda konsantrasyon zaman egrileri altinda 3-4 katlik bir fark meydana gelmistir,
(S)-salbutamol konsantrasyonlar1 sabit olarak daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte, organik
komiir 6n tedavisi olmadan, ya oral ya da inhalasyon uygulamasi sonrasinda farkliliklar 8-24
kat olmustur. Bu durum (R)-salbutamolun SULTT1A3 tarafindan tercihen gastrointestinal

yoldan metabolize oldugunu ileri siirmiistiir.

Eliminasyon:

Salbutamol enantiyomerleri eliminasyonun primer yolu bobrekler araciligiyla (%80-100) ya
ana bilesik ya da primer metabolit olarak olmaktadir. flacin %20’sinden daha azi diskida
saptanabilmektedir. Rasemik salbutamolun intraven6z uygulamasini takiben (R)-salbutamol

fraksiyon dozunun %25’1 ve %46’s1 degismemis (R)-salbutamol olarak idrarla atilmistir.

11



Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Levalbuterol, 0.31-0.63 mg nebulize doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik sergilemistir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin levalbuterol tartarat’in farmakokinetigi {izerindeki etkisi

degerlendirilmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezliginin rasemik albuteroliin farmakokinetigi tizerindeki etkisi kreatinin klerensi
7-53 mL/dak olan 5 kiside degerlendirilmistir ve sonuglar saglikli goniilli bireylerden elde
edilen sonuglarla karsilagtirilmistir. Bobrek hastaliginin yari-miir tizerinde etkisi olmamakla
birlikte, rasemik albuterol klerensinde %67 oraninda bir diisiis meydana gelmistir. Bobrek

yetmezligi olan hastalara levalbuteroliin yiiksek dozlar1 uygulanirken tedbirli olunmalidir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sprague-Dawley siganlartyla gergeklestirilen 2 yillik ¢aligmada >2 mg/kg/giin diyetsel
dozlarda rasemik albuterol siilfat mezovaryum ¢izgili kas lifi tlimorlerinin insidansinda
anlamli dl¢iide doza baglh artisa neden olmustur (mg/m2 temelinde yetigkinler i¢in Onerilen
giinliik maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 30 kati ve mg/m’
temelinde ¢ocuklar i¢in Onerilen glinlilk maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun
yaklagik 15 kati). Baska bir ¢aligmada bu etkinin rasemik albuterol siilfatin selektif olmayan
beta adrenerjik antagonist olan propranolol ile birlikte uygulanmasi ile engellendigini
gostermistir. CD-1 farelerinde gerceklestirilen 18 aylik bir ¢calismada 500 mg/kg/giin diyetsel
dozlarina kadar rasemik albuterol siilfat dozlari timér olusumuna neden olmamustir (mg/m’
temelinde yetiskinler i¢in 6nerilen giinliik maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun
yaklagik 3800 kat1 ve mg/m2 temelinde ¢ocuklar i¢in 6nerilen giinliikk maksimum levalbuterol
tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 1800 kat1). Golden hamsteriyle gerceklestirilen 22 aylik
bir ¢alismada 50 mg/kg/giin diyetsel dozlarina kadar rasemik albuterol siilfat dozlar1 timor
olusumuna neden olmamistir (mg/m2 temelinde yetiskinler i¢in 6nerilen gilinliikk maksimum
levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 500 kati ve mg/m” temelinde ¢ocuklar igin
onerilen giinliik maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 240 kat1).

Levalbuterol HCl Ames testinde veya CHO/HPRT Memeli ileri Gen Mutasyon Testi’nde
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mutajenik olmamistir. Levalbuterol HCI fare kemik iliginde in vivo mikroniikleus testinde
klastojenik olmamistir. Rasemik albuterol CHO hiicre kiiltiirlerinde in vitro kromozomal
aberasyon testinde negatif olmustur. Sicanlarda rasemik albuterol siilfatla gerceklestirilen
tireme ¢aligmalarinda 50 mg/kg/giin dozlarina kadar oral rasemik albuterol siilfat dozlarinin
fertilitenin bozulmasma neden olmadigi gosterilmistir (mg/m” temelinde yetiskinler igin
Onerilen gilinlik maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 750 kati).
Rasemik albuterol siilfatin farelerde ve tavsanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir. Deri alt1
yoluyla rasemik albuterol siilfat verilen CD-1 fareleriyle yapilmis bir calismada 0.25
mg/kg/giin dozda 111 fetiisin 5’inde (mg/m’ temelinde yetiskinler i¢in Snerilen giinliik
maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 2 kati) 2.5mg/kg/giin dozda 108
fetusun 10’unde yarik damak olusumu gdsterilmistir (mg/m’ temelinde yetiskinler igin
onerilen giinliik maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 20 kat1). lag
deri alt1 yoluyla 0.025 mg/kg/giin dozda uygulandigi zaman yarik damak olusumunu
etkilememistir (mg/m” temelinde yetiskinler icin 6nerilen giinlik maksimum levalbuterol
tartarat inhalasyon dozundan daha diisiik). Yarik damak olusumu 2.5 mg/kg/giin dozda
isoproterenol (pozitif kontrol) ile deri alt1 yoluyla tedavi edilen 72 fetiisiin 22’sinde de
meydana gelmistir. Stride Dutch tavsanlartyla yiiriitiilen bir tireme ¢aligmasinda 50 mg/kg/giin
oral rasemik albuterol siilfat dozu ile tedavi sonrasinda 19 tavsanin 7’sinin kafatasinda
konjenital catlaklik gozlenmistir (mg/m® temelinde vyetiskinler icin onerilen giinliik
maksimum levalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 1500 kat1). Radyoaktif olarak
isaretlenmis rasemik albuterol siilfat uygulanan hamile siganlarda ilag¢ iliskili maddenin
maternal sirkiilasyondan fetlise transfer edildigi gosterilmistir. Rasemik albuteroliin
pazarlanma siireci boyunca rasemik albuterol ile tedavi géren hastalarin ¢ocuklarinda nadir
olarak yarik damak ve uzuv kusurlari dahil cesitli konjenital anomaliler bildirilmistir.
Annelerden bazilar1 hamilelikleri boyunca ¢oklu ila¢ tedavisi aliyordu. Rasemik albuterol

kullanimi1 ve konjenital anomaliler arasinda iligki kanitlanmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Dehidrat Alkol

Oleik Asit

HFA 134a

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen geg¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Direk giin 1s18indan ve donmaktan koruyunuz.

Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LEVALIN 50 mcg Inhalasyon igin 6lciilii dozlu aerosol 200 dozluk aerosol tiiplerde karton

kutu ile beraber sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis ilag¢ San Tic. Ltd. Sti.

Florya Asfalt1 Florya Is Merkezi B Blok No:88/6
Bakirkdy/ISTANBUL

Tel No: 0212 481 79 52

Faks No: 0212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

238/42
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:21.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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Inhalasyon spreyinin kullanim talimati

Inhalasyon spreyinin test edilmesi:

IIk kez kullanimdan &nce hastalar agizlik kapagmi, kapagm yanlarindan hafifce sikarak
cikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizligin altinda
inhalasyon spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bag parmak arasinda tutmali ve
inhalasyon spreyinin ¢alistigindan emin olmak i¢in saya¢ 200°t gosterene kadar bosluga
sikim yapmalidir. Inhalasyon spreyi her stkimdan 6nce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siiredir kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagimi
¢ikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir. inhalasyon spreyi

tarafindan sayagc iizerinde aktiflestirilen say1 her sikimda birer birer geriye sayar.
Inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. 1lk resimde gosterildigi gibi agizlik kapagini ¢ikarimz. Agizhigin temiz oldugundan

emin olmak i¢in i¢ini ve digin1 kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan &nce iyice ¢alkalayiniz.

3. Inhalasyon spreyinizi bagparmaginiz agizhigimn altinda, inhalasyon spreyinizin

tabaninda olacak sekilde dik tutunuz.
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5. Agzimizdan yavas ve derin nefes alimiz ve aym anda bir puf doz bosaltmak icin

inhalasyon spreyinizin {ist kismina basiniz.

6. Nefesinizi birka¢ saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizhigi

agzinizdan ¢ikarip parmaginizi inhalasyon spreyinizin iist kismindan ¢ekiniz.

7. Her bir puf ila¢ alimi arasinda yaklasik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 3-7.

basamaklar1 tekrarlayiniz.
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8. Daha sonra, agzimiz1 su ile calkalayiniz ve tiikiiriiniiz. Bunu yapmaniz agzinizda
pamukcuk olusumunun ve ses kisikligimin Onlenmesine yardimci olmak ig¢in
Oonemlidir.

9. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizligin kapagini hemen kapatiniz. Agizlik
kapagi dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone ¢eviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamayiniz.

Hastalar 5, 6 ve 7. basamaklar1 hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen Once miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya
baslamasi1 onemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birka¢ uygulama igin pratik yapmalidirlar.
Eger hastalar inhalasyon spreyinin iistiinden veya agizlarinin yanindan buhar geldigini
goriirse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baslamalidirlar.

Hastalar saya¢ 020’yi gosterdiginde inhalasyon spreyini degistirmeyi g6z Oniinde
bulundurmalidirlar. Saya¢ 000’1 gosterdiginde Onerilen tiim puflar kullanilmig oldugundan
inhalasyon spreyini kullanmay1 durdurmalidirlar. Saya¢ 000’1 gosterdiginde inhalasyon spreyi
degistirilmelidir.

Hastalar saya¢ {izerindeki sayilar1 asla degistirmemeli veya metal tlipten sayaci

cikarmamalidirlar. Sayag sifirlanamaz ve daimi olarak metal tiipe baglidir.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi
Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.
1. Agizlik kapaginiz ¢ikariniz.
2. Tipii plastik govdeden ¢ikarmayiniz.
3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin i¢ini ve disini ve plastik gévdeyi siliniz.
4. Agizlik kapagimi dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapagi yerlestirmek i¢in ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz ve kapak yerine tam oturacaktir.
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