KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEBUSAL 50 mcg inhalasyon igin 6lgiilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Levalbuterol tartarat* 65,56 meg

*50 mcg Levalbuterol’e esdeger

Yardimc1 madde(ler):
Dehidrat alkol 4,320 mg

Yardimec1 maddeler igin, 6.1° e bakimz. -

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon igin 6lgiilii dozlu aerosol

Aliiminyum inhaler kab: iginde basingli propellant gaz ile doldurulmus siispansiyon.
Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

Astimda bronkokonstriksiyonu azaltarak semptom giderici olarak kullamlan rahatlatici
ilaglardir. Kontrol edici ilag olarak kullanilmamalidirlar.

KOAH’ta semptomlar1 azaltmak i¢in ve kurtaric: ilag olarak kullanilirlar. Diizenli tedavide
tercih edilmezler.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikh ve siiresi:

Bronkospazmin akut epizodlarinin tedavisinde veya astmatik semptomlarin nlenmesinde:

4 yas ve lizeri gocuklarda ve yetigkinlerde Onerilen doz her 4-6 saatte bir, 2 inhalasyon

dozunun inhale edilmesidir.
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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 6nceki etkili LEBUSAL tedavi dozu astim semptomlarini iyilestirmede basarisiz
olursa, bu durum hastaligin kétiilestiginin bir belirtisi olabilir. Boyle bir durum hasta tedavi
rejiminin yeniden degerlendirilmesini ve ek tedavi segeneklerinin (6rnegin kortikosteroidler)

g0z dniinde bulundurulmasini gerektirir.

Cocuklar ve elleri kuvvetsiz hastalar inhaleri iki isaret parmag: inhalerin tepesinde, iki
basparmag ag1z par¢asinin altinda olacak sekilde iki elleri ile birlikte tutabilirler.
Inhalasyon igin spreyi aktive ederken es zamanli olarak nefes alma islevini ayarlamada

zorlanan hastalarin LEBUSAL ile birlikte uygun bir hava odacig: kullanmasi dnerilir.

Uygulama sekli:

LEBUSAL, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanimi doktor veya eczac: tarafindan hastaya gsterilmelidir.
inhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmahdir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimat: i¢in bakimz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalara yiiksek doz LEBUSAL uygulanacag zaman dikkatli
olunmalidur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalar igin 6zel doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon (4 yas ve iizeri ¢ocuklar):

4 yagin altindaki ¢ocuklarda levalbuteroliin etkinligi ve giivenirligi belirlenmemistir. 4 yas ve
tizerindeki ¢ocuklar LEBUSAL’1 yetigkinler i¢in Onerilen dozlarda kullanabilirler (4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli’'ne bakimz).

Geriyatrik popiilasyon:

Yasla birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden, geriyatrik popiilasyonda doz

seciminde dikkatli olunmalidir ve renal fonksiyonunun izlenmesi yararl olabilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar
LEBUSAL, levalbuterole, rasemik albuterole ve igerigindeki bilesenlerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilig oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar: ve nlemleri

Paradoksikal Bronkospazm

Levalbuterol, diger inhale beta-adrenerjik agonistler gibi yasami tehdit edebilecek
paradoksikal bronkospazma neden olabilir. Eger paradoksikal bronkospazm meydana gelirse
levalbuterol hemen birakilmalidir ve alternatif tedavi baslatilmalidir. Paradoksikal
bronkospazmin inhale formiilasyonlar ile iligkili oldugu, siklikla yeni bir kutunun ilk
kullanimiyla meydana geldigi ayirt edilmelidir.

Astimin kotiilesmesi

Astim birkag saatlik periyottan sonra akut olarak veya birka¢ giin veya daha uzun zaman
sonra kronik olarak kotiilesebilir. Eger hastalar her zamankinden daha fazla levalbuterol
dozuna ihtiya¢ duyuyorsa bu durum, astimin destabilizasyonunun gdstergesi olabilir. Béyle
durumlarda kortikosteroid gibi antiinflamatuvar tedavi ihtiyaglar1 gézden gegirilerek, hasta ve

tedavi plaminin yeniden degerlendirilmesi gerekir.

Antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi

Tek bagina beta-adrenerjik agonist kullanilmasi ¢ogu hastada astim kontroliinde yeterli
olmayabilir. Tedavi rejimine antiinflamatuvar ilaglarin (6rn. kortikosteroidler) eklenmesi
diistiniilmelidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Diger beta-adrenerjik agonistler gibi levalbuterol, bazi hastalarda kalp atisinda, kan
basincinda degisim gibi klinik olarak anlaml 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-dalgasi diizlesmesi, QTc aralifinin uzamas: ve ST segment depresyonu
gibi elektrokardiyogram degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu bulgularin klinik
olarak ®nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, levalbuterol gibi tiim sempatomimetik aminler,
kardiyovaskiiler rahatsizhigi, oOzellikle koroner yetmezligi, kardiyak ritim bozuklugu,
konviilsif hastaligi, hipertansiyonu, hipertiroidizmi, diyabeti ve sempatomimetik aminlere
genellikle duyarliligs olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Sistolik ve diyastolik kan
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basinglarinda klinik olarak anlamh degisimler belirli hastalarda goriilmiistiir ve herhangi bir
beta-adrenerjik bronkodilatériin kullammindan sonra bazi hastalarda meydana gelmesi

olasidir.

Onerilen dozun agimmi

Astimli hastalarda inhale sempatomimetik ilaglarin asin kullammuyla iliskili olarak &liimler
bildirilmigtir. Esas &liim sebebi bilinmemekle birlikte siddetli akut astim krizlerinin
gelismesini takiben kardiyak arrest (kalp durmasi) ve sonrasinda gelisen hipoksiden

stiphelenilmektedir.

Ani agin duyarhilik reaksiyonlar b o
Seyrek olarak bildirilen {irtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm, anaﬁll; ve
orofaringeal 6dem olgulariyla goriildiigii lizere, rasemik albuterol uygulamasindan sonra ani
agin duyarhhik reaksiyonlari meydana gelebilir. Levalbuterol kullanirken ani asir1 duyarlilik .
reaksiyonlar1 gbzlenen hastalarin klinik degerlendirmesinde asin duyarhlik potansiyeli
dikkate alinmahdir.

Yiiksek doz kullanimi

Yikksek dozlarda intravenéz rasemik albuteroliin mevcut diyabet ve ketoasidozu
siddetlendirdigi bildirilmistir. Diger beta adrenerjik agonist ilag tedavileri ile oldugu gibi
levalbuterol bazi hastalarda, muhtemelen intraseliiler sant (gegit) olusturarak hipokalemiye
neden olabilir. Intraseliller sant olusumu advers kardiyovaskiiler etkiler olusturma
potansiyeline sahiptir. Bu azalma genellikle gegicidir, potasyum ilavesi gerektirmez.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri
Kisa siireli etki gosteren diger sempatomimetik aerosol bronkodilatérler veya epinefrin,
LEBUSAL ile birlikte dikkatli kullanilmalidir. Eger herhangi bir yolla ek adrenerjik ilaglar

uygulanacaksa, istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerden kaginmak i¢in dikkatli olunmalidir.

Beta-Blokér Ilaglar

Beta-adrenerjik reseptorleri bloke eden ilaglar, levalbuterol gibi beta adrenerjik ilaglarn
pulmoner etkilerini engellemekle birlikte aym zamanda astml hastalarda siddetli
bronkospazma neden olabilirler. Bu yiizden, astimli hastalar normal sartlarda beta-blokérlerle
tedavi edilmemelidir. Bununla birlikte astimli hastalarda bazi durumlarda (6rnegin miyokart
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enfarktiisii sonras: profilaksi gibi) beta-adrenerjik bloke edici ilaglarin kullanimina alternatif
olarak kabul edilebilecek segeneklerin olmadifi durumlarda, dikkatli kullanma kosuluyla,

kardiyoselektif beta-blokér kullanimi g6z éniinde bulundurulmalidir.

Ditiretikler

Potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin (loop veya tiazid diiiretikleri gibi) uygulanmasindan
sonra olusan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi &zellikle beta-agonistlerin onerilen
dozlan agildiginda akut olarak kétiilesebilir. Bu etkilerin klinik &nemi bilinmemesine ragmen,
potasyum tutucu olmayan ditiretikler ile beta agonistlerin birlikte kullaniminda dikkatli

olunmasi tavsiye edilir.

Digoksin

10 giin boyunca digoksin almis saglikli goniillii bireylere sirasiyla tek doz intravendz ve oral
rasen‘lai-k albuterol uygulamasindan sonra serum digoksin seviyelerinde ortalama
%16-22 oraminda diisiisler meydana gelmigtir. Levalbuterol ve digoksin alan obstriiktif
solunum yolu hastaligina sahip hastalar i¢in bu bulgularin klinik énemi belirsizdir. Yine de
digoksin ve levalbuterol almakta olan hastalarda serum digoksin seviyeleri degerlendirilirken
dikkatli olunmalidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitérleri veya Trisiklik Antideprasanlar

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan
hastalarda veya bu tiir ilaglarin kullaniminin birakilmasimin ardindan 2 hafta icerisinde
LEBUSAL kullaniminda son derece dikkatli olunmahdir, ¢linkii LEBUSAL’1n igerigindeki

levalbuteroliin vaskiiler sistem {izerindeki etkileri giiclenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas: tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi “C” dir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
LEBUSAL gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamas: dnerilmektedir.

Gebelik donemi

Levalbuteroliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, 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, fetiise yonelik potansiyel riskten fazla olmadik¢a, gebe
kadinlarda LEBUSAL kullamilmamalidir.

Laktasyon donemi

Levalbuteroliin insan siitiiyle atilip atilmadig: bilinmemektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da LEBUSAL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin
karar verilirken emzirmenin gocuk agisindan faydasi ve LEBUSAL tedavisinin emziren anne

agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Siganlarda rasemik albuterol siilfat ile gergeklestirilen iireme galigmalarinda 50 mg/kg/giin
dozlarina kadar oral rasemik albuterol siilfat dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden

olmadig1 gosterilmistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
LEBUSAL’mn igerigindeki levalbuteroliin ara¢ ve makine kullamimu {izerine etkisi

bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler
Yetigkinlerde ve addlesanlarda
Astimh yetigkinlerde ve addlesanlarda (n=748) levalbuterol tartarat inhalasyon aerosoliiniin

kullammina bagh advers olay bilgisi, ger¢eklestirilen 8 haftalik, cok merkezli, randomize.

¢ifi-kor, aktif ve plasebo kontrollii 2 ¢aligmadan elde edilmistir. Calismada 90 mecg
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levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii (HFA) ile 180 mcg rasemik albuterol HFA-inhaleri
ve HFA-134a plasebo inhaleri karsilagtinlmigtir. HFA-134a plasebo inhalerinden daha sik
gozlenen ve levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii ile tedavi edilen grupta en az %2

oraminda goriilen advers olaylar agr, bag dénmesi, astim, faranjit ve rinit olmustur.

Bu ¢alismada gozlenen advers olaylar, gériilme sikligina gore asagida belirtilmektedir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(21/10.000 ila <1/1000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklan
Yaygin: Agn

Sinir sistemi hastahiklar

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 insidans1 %2’den az olan, HFA-134a plasebo inhaleri alanlardan daha
fazla oranda gozlenen advers olaylar kist, grip sendromu, viral enfeksiyon, konstipasyon,
gastroenterit, miyalji, hipertansiyon, epistaksis, akciger rahatsizlif1, akne, uguk, konjunktivit,
kulak agris1, dismenore, hematiiri ve vajinal moniliyasis’dir. Bu ¢alismalarda anlaml 6l¢iide

laboratuar anormallikleri gézlemlenmemistir.

Cocuklarda )

Cocuklarda (4-11 yas aras1 astimli 150 ¢ocuk) levalbuterol tartarat inhalasyon aerosoliiniin
kullaniommna bagh advers olay bilgisi, gergeklestirilen 4 haftalik, randomize ¢ift-k6r
¢aligmadan elde edilmistir. Caligmada 90 mcg levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii
(HFA), 180 mcg rasemik albuterol HFA-inhaleri ve HFA-134a plasebo inhaleri
uygulanmustir. HFA-134a plasebo inhalerinden daha sik gozlenen ve levalbuterol tartarat

inhalasyon aerosolii ile tedavi edilen grupta en az %2 oraninda gériilen advers olaylar kazara

yaralanma, kusma, bronsit ve faranjit olmusgtur.

www.ilac101.com 7 4


https://ilac101.com

Bu ¢alismada gézlenen advers olaylar, gériilme siklifina gére 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), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklan

Yaygin: Kazara yaralanma

Sindirim sistemi hastahklar

Cok yaygin: Kusma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Bronsit, faranjit

Sistemik beta-adrenerjik istenmeyen etkilerin (6rnegin titreme, sinirlilik) sikhg diisiik ve
plasebo dahil tiim tedavi gruplari ile kargilagtirilabilir olmugtur.

Pazarlama sonrasi deneyimler

Klinik ¢alismalarda bildirilen advers olaylara ek olarak, asagidaki advers olaylar pazarlama
sonrasi gozlenmigtir. Bu olaylar ciddiyetlerine, bildirilme sikliklarina ya da muhtemel beta-
aracili mekanizmalarina gore secilmistir: anjiyoddem, anafilaksi, aritmiler (atriyal fibrilasyon,
supraventrikiiler tagikardi, ekstrasistoller dahil), astim, gogiis agrisi, artan Oksiiriik, nefes
darhig, bulanti, sinirlilik, dokiintii, tagikardi, titreme, iirtiker. Bu olaylarin siklik tahminleri
bildirilmemigtir ¢iinkii olaylar bilinmeyen biiyiikliikteki bir popiilasyondan spontan olarak
bildirilmistir.

Levalbuterol diger sempatomimetik ilaglar gibi hipertansiyona, anjinaya, vertigoya, santral
sinir sistemi uyarilmasina, uykusuzluga, bas agrisina ve orofarinksin kurumasina ya da

irritasyonuna sebep olabilir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Beta-adrenerjik reseptorlerin asirt dozda kullanimi sonucu beklenen semptomlar beta-
adrenerjik reseptorlerin agir1 uyarilmasi ve/veya “Istenmeyen etkiler” bashig: altinda yer alan
semptomlarin herhangi birinin meydana gelmesi veya alevlenmesidir: 6rnegin, nébetler,
anjina, hipertansiyon veya hipotansiyon, dakikada 200’e kadar kalp atim hiz: ile tasikardi,
diizensiz kalp atigi, sinirlilik hali, bas agrisi, titreme, agiz kurulugu, kalp ¢arpintisi, mide
bulantisi, bas donmesi, halsizlik, kirginlik ve uykusuzluk. Aym zamanda hipokalemi de
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meydana gelebilir. Diger tiim sempatomimetik ilaglarda oldugu gibi, asin levalbuteroliin
kullanimi kalp durmasina ve 6liime neden olabilir.

Tedavi, uygun semptomatik tedavi ile birlikte levalbuteroliin birakilmasim gerektirebilir.
Kardiyoselektif beta-reseptér blokorlerin kullamimi diisiiniilebilir, fakat bu tiir bir ilacin
bronkospazm yaratma ihtimali g6z éniinde bulundurulmalidir. Diyalizin, levalbuteroliin doz

agim tedavisinde yararl olup olmayacagina dair yeterli kanit yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik-grubu: Selektif Beta;-Adrenoreseptdr Agonistleri
ATC kodi%i“OBAC

Levalbuterol tartarat, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'adenozin. monofosfata
doniistimiinii kataiizleyen bir enzim olan hiicre i¢i adenil siklaz aktivitesinde artisa yol agici
etkisi olan oldukga segici bir beta, adrenerjik-agonisttir. Solunum yolu diiz kaslar: {izerindeki
beta, adrenerjik-reseptorlerin aktivasyonu adenilat siklazin aktivasyonuna ve cAMP’nin hiicre
i¢i konsantrasyonunda artisa yol agar. cAMP’deki artig protein kinaz A miyozin aktivasyonu
ile iligkilidir. Protein kinaz A miyozin fosforilasyonunu inhibe eder ve hiicre i¢i iyonik
kalsiyum konsantrasyonlarin1 diisiiriir, bu da kas gevsemesiyle sonuglanir. Levalbuterol
trakeden terminal brongiyollere kadar tiim solunum yolu diiz kaslarim gevsetir. Artan cAMP
konsantrasyonlar1 ayrica solunum yollarinda mast hiicrelerinden mediyatorlerin saliniminin
engellenmesiyle de iligkilidir. Levalbuterol solunum yolunu gevsetmek igin spazmojenden
bagimsiz olarak fonksiyonel antagonist olarak etki gosterir, bdylece tiim bronkokonstriktér
maruziyete karg1 koruyucu olur. Beta, adrenerjik reseptorler bronsiyal diiz kaslar iizerinde en
etkili reseptérler olarak tamimlanmakla birlikte, veriler insan kalbinde %10-50’si beta;
adrenerjik reseptorler olan beta-reseptorler oldugunu géstermektedir. Ancak bu reseptorlerin
kesin fonksiyonu kamtlanmamistir. Bununla birlikte, tiim beta adrenerjik agonist ilaglar baz
hastalarda nabiz atis hizinda, kan basincinda, semptomlarda ve/veya elektrokardiyogramda
degisim gibi anlamli kardiyovaskiiler etkilere sebep olabilirler. Bu bilgiler 1s18inda
kardiyovaskiiler fonksiyonlar bakimindan dikkatli olunarak ilag kullanilmalidir.

Levalbuterol tartarat HFA inhalasyon aerosoliin etkinligi ve giivenirligi yaslar1 12-81 arasinda
degisen 748 yetigkin ve adblesan astim hastasinda 8 haftahik, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-
kor, aktif ve plasebo kontrollii 2 ¢alismada degerlendirilmistir. 2 ¢aligmada levalbuterol
tartarat HFA inhalasyon aerosolii (403 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (166 hasta) ile
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kargilagtinlmigtir ve galismalarda pazarlanan 180 mcg albuterol HFA-inhaleri (179 hasta)
aktif kontrol olarak yer almustir. Seri halde &lgiilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
(FEV)) degerleri, 90 mcg levalbuterol tartarat inhalasyon aerosoliiniin (iki inhalasyon)
plaseboya gére FEV1’de anlaml oranda daha fazla iyilesme sagladigim gostermistir. ikinci

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

Levalbuterol tartarat HFA inhalasyon aerosoliiniin etkinligi ve giivenliligi yaslari 4-11
arasinda degigen 150 pediyatrik astim hastasinda 4 haftalik, ok merkezli, randomize, ¢ift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii bir ¢alimada degerlendirilmistir. Calismada 90 mcg levalbuterol
tartarat inhalasyon aerosolii (45 mcgx2) (76 hasta), HFA- 134a plasebo inhaleri (35 hasta) ile
kargilagtirilmistir ve ¢alismalarda pazarlanan 180 mcg albuterol HF A-inhaleri (39 hasta) aktif
kontrol olarak yer almigtir. Seri halde 6lgiilen 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV))
Olgtimleri, 90 meg levalbuterol tartarat inhalasyon aerosoliiniin plaseboya gore FEV1'de
anlamhi oranda daha fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Bu calismadan elde edilen
sonuglar yetigkinlerle gergeklestirilen etkinlik bulgulariyla tutarl olmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Ug bilyikk galiymada 4-81 yaslan arasindaki 632 astim hastasiin (R)-albuterol plazma
konsantrasyonlari kullanilarak bir popiilasyon farmakokinetigi modeli gelistirilmistir. 90 mcg
levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii veya 6lgiilii doz inhaleri ile 180 mcg rasemik
albuterol alan addlesan/yetigkin ve pediyatrik hastalarda (R)-albuterol igin popiilasyon
farmakokinetigi modelinden elde edilmis farmakokinetik parametreler Tablo 1°de verilmistir.
Bu farmakokinetik parametreler, verilen rasemik albuterol dozu ile karsilastinldiginda (R)-
albuterole maruziyetin levalbuterol tartarat inhalasyon aerosolii uygulanan pediyatrik
hastalarda %30-%32 ve yetiskinlerde %13-16 oraninda daha diisiik oldugunu géstermektedir.
Yetigkin hastalarla kargilastirildiginda, 90 mcg levalbuterol verilen pediyatrik hastalarda (R)-
albuterol maruziyeti %17 oraninda daha diisiik olmustur.
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Tablo 1. Ortalama Model-Hesaph (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
Adoélesan/Yetiskin
Tmaks (sa) 0.54 0.53
Hastalar (>12 yas)
EAA (o.6) (ng'sa/mL) 0.695 0.798
. Crmaks (ng/mL) 0.163 0.238
Pediyatrik hastalar
Tomaks (sa) 0.76 0.78
(4-11 yas)
EAA (.6 (ng-sa/mL) 0.579 0.828
Dagilim:

Veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:
Yaymlanan literatiirlerde mevcut bilgiler, insanlarda albuterol enantiyomerlerinin

metabolizmasi i¢in sorumlu primer enzimin SULTI1A3 (siilfotransferaz) oldugunu ileri
stirmektedir. Rasemik albuterol oral organik kémiir uygulamasindan sonra inhalasyon yoluyla
veya intravendz olarak uygulandifinda (R)- ve (S)-albuterol enantiyomerlerinin arasinda
konsantrasyon zaman egrileri altinda 3-4 kathk bir fark meydana gelmistir,
(S)-albuterol konsantrasyonlar: sabit olarak daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte, organik
kdmiir 6n tedavisi olmadan, ya oral ya da inhalasyon uygulamasi sonrasinda farkliliklar 8-24
kat olmugtur. Bu durum (R)-albuteroliin SULT1A3 tarafindan tercihen gastrointestinal yoldan
metabolize oldugunu ileri siirmektedir.

Eliminasyon:
Albuterol enantiyomerleri eliminasyonun primer yolu bébrekler araciliiyla (%80-100) ya ana

bilesik ya da primer metabolit olarak olmaktadir. flacin %20’sinden daha az1 diskida
saptanabilmektedir. Rasemik albuteroliin intraventz uygulamasim takiben (R)-albuterol
fraksiyon dozunun %25°1 ve %46’s1 degismemis (R)-albuterol olarak idrarla atilmigtir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Levalbuterol, 0.31-0.63 mg nebulize doz aralifinda dogrusal bir farmakokinetik sergilemistir.
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Hastalardaki karekteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin levalbuterol tartarat’in farmakokinetigi iizerindeki etkisi

degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginin rasemik albuteroliin farmakokinetigi iizerindeki etkisi kreatinin klerensi

7-53 mL/dak olan 5 kiside degerlendirilmistir ve sonuglar saglikli goniillii bireylerden elde
edilen sonuglarla kargilagtinlmigtir. Bobrek hastaliginin yari-6miir iizerinde etkisi olmamakla
birlikte, rasemik albuterol klerensinde %67 oraminda bir diisiis meydana gelmistir. Bobrek

yetmezligi olan hastalara levalbuteroliin yiiksek dozlar1 uygulanirken tedbirli olunmalidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sprague-Dawley siganlariyla gergeklestirilen 2 yillik ¢alismada >2 mg/kg/giin diyetsel
dozlarda rasemik albuterol siilfat, mezovaryum benign diiz kas tiimorlerinin (leiomyom)
insidansinda doza baglh olarak anlamli &lgiide artisa neden olmustur (mg/m’ temelinde
yetigkinler i¢in &nerilen giinliik maksimum levoalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik
30 kati ve mg/m’ temelinde gocuklar iin &nerilen giinlik maksimum levoalbuterol tartarat
inhalasyon dozunun yaklasik 15 kat1). Basgka bir ¢alismada bu etkinin selektif olmayan beta
adrenerjik antagonist olan propranolol ile birlikte uygulanmasi ile engellendigi gésterilmistir.
CD-1 farelerinde gergeklestirilen 18 aylik bir ¢alismada 500 mg/kg/giin diyetsel dozlarina
kadar olan rasemik albuterol siilfat dozlari tiimér olusumuna neden olmamistir (mg/m’
temelinde yetigkinler igin Onerilen giinliik maksimum levoalbuterol tartarat inhalasyon
dozunun yaklagik 3800 kati ve mg/m” temelinde gocuklar igin onerilen giinliik maksimum
levoalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 1800 kat1). Golden hamsteriyle
gergeklestirilen 22 ayhk bir galiymada 50 mg/kg/giin diyetsel dozlarina kadar olan rasemik
albuterol siilfat dozlar tiimér olusumuna neden olmamustir (mg/m?” temelinde yetiskinler igin
onerilen giinliik maksimum levoalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 500 kati ve
mg/m” temelinde gocuklar i¢in nerilen giinliik maksimum levoalbuterol tartarat inhalasyon
dozunun yaklagik 240 kat1). Levoalbuterol HCI’nin Ames testinde veya CHO/HPRT Memeli
lleri Gen Mutasyon Testi'nde mutajenik olmadign gdsterilmistir. Levoalbuterol HCI, fare
kemik iliginde in vivo mikroniikleus testinde klastojenik olmamustir. Rasemik albuterol siilfat,

CHO hiicre kiiltiirlerinde in vitro kromozomal aberasyon testinde negatif bulunmustur.
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Siganlarda rasemik albuterol siilfatla gergeklestirilen iireme caligmalarinda 50 mg/kg/giin
dozlarina kadar olan oral rasemik albuterol siilfat dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden
olmadigi gésterilmistir (mg/m® temelinde yetiskinler igin &nerilen glinlik maksimum
levoalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 750 kati1). Rasemik albuterol siilfatin
farelerde ve tavsanlarda teratojenik oldugu gosterilmistir. Deri alti yoluyla rasemik albuterol
siilfat verilen CD-1 fareleriyle yapilmis bir ¢alismada 0.25 mg/kg/giin dozda 111 fetiisiin
5’inde (%4,5) (mg/m’ temelinde yetiskinler igin nerilen glinlik maksimum levoalbuterol
tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 2 kat1) 2.5 mg/kg/giin dozda 108 fetusun 10’unda (%9,3)

2

yarik damak olusumu gésterilmistir (mg/m” temelinde yetiskinler igin ®nérilen giinliik

maksimum levoalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 20 kati). ilag deri i ytf)luyla
0.025 mg/kg/giin dozda uygulandigi zaman yarik damak olusumunu indﬁklememiz (mg/m’
temelinde yetigkinler igin &nerilen giinliik maksimum levoalbuterol tartarat inhalasyon
dozundan daha diigiik). Yarik damak olusumu 2.5 mg/kg/giin dozda isoproterenol (pozitif
kontrol) ile deri alt1 yoluyla tedavi edilen 72 fetiistin 22’sinde (%30,5) de meydana gelmistir.
Stride Dutch tavsanlariyla yiiriitiilen bir iireme g¢aligmasinda 50 mg/kg/giin oral rasemik
albuterol siilfat dozu ile tedavi sonrasinda 19 tavsanin 7’sinin (%37) kafatasinda konjenital
gatlakhik gozlenmistir (mg/m’ temelinde yetiskinler icin &nerilen giinliik maksimum
levoalbuterol tartarat inhalasyon dozunun yaklagik 1500 kati). Radyoaktif olarak isaretlenmis
rasemik albuterol siilfat uygulanan hamile siganlarda ilag ile iligkili maddenin maternal
sirkiilasyondan fetiise transfer edildigi gosterilmigtir. Rasemik albuteroliin pazarlanma siireci
boyunca rasemik albuterol ile tedavi géren hastalarin ¢ocuklarinda nadir olarak yarik damak
ve uzuv kusurlari dahil gesitli konjenital anomaliler bildirilmistir. Annelerden bazilari
hamilelikleri boyunca ¢oklu ilag tedavisi aliyordu. Rasemik albuterol kullanmimi ve konjenital

anomaliler arasinda iligki kanitlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Dehidrat Alkol

Oleik Asit

HFA 134a

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen geg¢imsizligi yoktur.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhfinda saklaymz. Direkt giin 1sigindan ve donmaktan

koruyunuz. Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamals, atesten uzak tutulmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LEBUSAL 50 mcg Inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol 200 dozluk aerosol tiiplerde karton
kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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inhalasyon spreyinin kullanim talimat:

Inhalasyon spreyinin test edilmesi:

<5
o

Ik kez kullammdan once hastalar agizhk kapagini, kapagin yanlarindan hafifce sikarak

¢ikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak a@izhifin altinda

inhalasyon spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bag parmak arasinda tutmali ve
. bosluga sikim yapmalidir. Inhalasyon spreyi her sikimdan &nce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siiredir kullanilmadifinda hastalar agizlik kapagim

¢ikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez sikim yapilmalidir.

Inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. Ik resimde gosterildigi gibi agizlik kapagim ¢ikarimiz. Agizhifin temiz oldugundan

. emin olmak i¢in igini ve disim kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullammdan 6nce iyice ¢alkalayimz.

3. Inhalasyon spreyinizi bag parmagimiz agizhgin altinda, inhalasyon spreyinizin
tabaninda olacak sekilde dik tutunuz.
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4. Agizhig dislerinizin arasina koyunuz ve dudaklarimzi sikica kapatimiz.

5. Agzimizdan yavas ve derin nefes almz ve aym anda bir puf doz bosaltmak igin

inhalasyon spreyinizin tist kismina basiniz.

6. Nefesinizi birkag saniye veya rahat¢a tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizhig

agzinizdan ¢ikarip parmagimzi inhalasyon spreyinizin tist kismindan g¢ekiniz.

7. Her bir puf ilag alim arasinda yaklagik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6.
basamaklar tekrarlayiniz.

8. Kullammdan sonra tozdan korumak i¢in agizhigin kapagin1 hemen kapatiniz. Agizlik
kapégx dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Efer yerine
oturmuyorsa, agi1zlik kapagin diger yone geviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamayiniz.

Hastalar 4, 5 ve 6. basamaklar1 hizli bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini

etkin hale getirmeden hemen &nce miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya

baglamasi nemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birka¢ uygulama igin pratik yapmalidirlar.
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Eger hastalar inhalasyon spreyinin {istiinden veya agizlarinin yamindan buhar geldigini

goriirse, 2. basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baglamalidirlar.

inhalasyon spreyinin temizlenmesi

Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.

1.

Agizlik kapagimz ¢ikariniz.

2. Tupt plastik gévdeden gikarmayimz.
3
4. Agizhik kapagim dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapag: yerlestirmek i¢in ¢ok fazla gii¢

Kuru bir bez veya kumas ile agizligin igini ve disin1 ve plastik gévdeyi siliniz.

uygulamayiniz ve kapak yerine tam oturacaktir.
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