KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
VALBUTYN 0,31 mg/3ml nebulizasyon igin tek dozluk inhalasyon ¢ozeltisi igceren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

3 ml inhalasyon ¢ozeltisi;

Levalbuterol hidroklorr................. 0,36 mg (0,31 mg Levalbuterol’e esdeger)

Yardimc1 madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon ¢ozeltisi.
Gozle gorundr partikil icermeyen, berrak, steril inhalasyon ¢ozeltisi.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

VALBUTYN inhalasyon c¢ozeltisi solunum yolu ile kullanilan bir ilag olup, 6 yas ve
Uzerindeki hastalarda reversibl obstriiktif hava yolu hastaligi veya bronkospazm tedavisinde
ya da hastaligin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

6-11 yas arasi cocuklar:

VALBUTYN inhalasyon c¢o6zeltisinin 6nerilen dozu giinde Uc¢ defa nebulizasyon yoluyla
uygulanan 0,31 mg’lik tek bir doz flakondur. Rutin doz giinde 3 defa, 0,63 mg’:
gecmemelidir.

12 yas ve iistii gencler ve yetiskin hastalarda:
VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisinin dnerilen baslangi¢ dozu nebulizasyon ile 0,63 mg giinde
iic kez, her 6 ila 8 saatte bir uygulanir.

12 yas ve Ustlindeki hastalarda daha siddetli astimda veya VALBUTYN inhalasyon ¢6zeltisi
0,63 mg dozunda yeterli yanit alamayan hastalarda, ginde ¢ kez 1,25 mg dozunda soliisyon

uygulanabilir.

VALBUTYN’in ayn1 nebiilizasyon cihazi igerisinde diger ilaglarla karigiminin geg¢imsizlik,
etkililik ve glivenliligi belirlenmemistir.
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Uygulama sekli:

VALBUTYN, sadece oral inhalasyon yoluyla uygulanir. Bir hava kompresorii ile baglantili
standart bir jet nebulizator kullanarak inhalasyon uygulanir. ilag agizlik veya yiiz maskesiyle
uygulanmaktadir. Onerilen dozu asmayniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Levalbuteroliin esas olarak bobreklerden atildig1 ve toksik reaksiyon riskinin renal fonksiyonu
bozuk hastalarda daha fazla olabilecegi bilinmektedir. Yasl hastalarda renal fonksiyonda
azalma olasilig1 yiiksek oldugundan doz se¢iminde dikkatli olunmalidir ve renal fonksiyonun
izlenmesi yararli olabilir.

Karaciger yetmezligi:
VALBUTYN’in karaciger yetmezligi olan hastalardaki kullanimina iliskin yeterli veri
bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢6zeltisinin giivenlilik ve etkililigi 6 yas ve Tstii
pediyatrik hastalarda yeterli ve iyi kontrol edilmis bir klinik ¢alisma ile saptanmistir (Bkz.
B6lim 4.8 ve 5.1). VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisi 6 yasindan kiigiik ¢ocuklara tavsiye
edilmez.

Geriyatrik popilasyon:

65 yas ve tzerindeki hastalarda 0,63 mg VALBUTYN inhalasyon c¢ozeltisi ile tedaviye
baslanmalidir. Bronkodilatasyon yaniti nedeniyle VALBUTYN inhalasyon ¢o6zeltisi dozu
yash hastalarda toleransa gore ve sik klinik/laboratuar izlem esliginde onerilen maksimum
glnliik doza kadar artirilabilir (Bkz. Bolim 5.1).

4.3 Kontrendikasyonlar

VALBUTYN, levalbuterol veya rasemik albuterole karsi asir1 duyarlilik 6ykisu olan
hastalarda kontrendikedir. Urtiker, anjiyoodem, dokintli, bronkospazm, anafilaksi ve
orofaringeal 6dem gibi reaksiyonlar igerir.

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Paradoksal bronkospazm

VALBUTYN inhalasyon ¢6zeltisi yasamu tehdit edebilecek paradoksal bronkospazma neden
olabilir. Eger paradoksal bronkospazm gelisirse VALBUTYN inhalasyon ¢0zeltisi hemen
kesilmeli ve alternatif tedavi baglatilmalidir. Paradoksal bronkospazmin inhalasyon
formiilasyonlar1 ile iligkili oldugu ve siklikla yeni bir flakonun ilk kullanimiyla meydana
geldigi belirtilmelidir.

Astimin kotiilesmesi

Astim birkag saatlik periyottan sonra akut veya birka¢ gin veya daha uzun zaman sonra
kronik olarak kotiilesebilir. Hastanin her zamankinden daha fazla VALBUTYN inhalasyon
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cozeltisi dozuna ihtiyag duymasi astimin destabilizasyonunun gostergesi olabilir ve
kortikosteroid gibi antiinflamatuvar tedavi ihtiyaglar1 gézden gegirilerek hasta ve tedavi
planinin yeniden degerlendirilmesi gerekebilir.

Antiinflamatuvar ilaglarn kullanimi1

VALBUTYN inhalasyon ¢0zeltisi kortikosteroidlerin yerini tutmaz. Tek basina beta-
adrenerjik agonist kullanilmasi ¢ogu hastada astim kontroliinde yeterli olmayabilir. Tedavi
rejimine antiinflamatuvar ilaglarin (6rn. kortikosteroidler) eklenmesi konusunda erken karar
verilmelidir.

Kardiyovaskuler etkiler

Diger beta-adrenerjik agonistler gibi VALBUTYN inhalasyon ¢6zeltisi bazi hastalarda kalp
atis1 ve kan basicinda degisim ve semptomlar gibi klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler
etkilere neden olabilir. Bu gibi etkiler 6nerilen dozlarda VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisi
uygulanmasmdan sonra yaygin olmamakla birlikte ortaya ¢ikmasi halinde ilacin kesilmesi
gerekebilir. Ek olarak beta-agonistlerin T-dalgas1 diizlesmesi, QTc araligmin uzamasi ve ST
segment depresyonu gibi elektrokardiyogram degisikliklerine neden oldugu bildirilmistir. Bu
bulgularmn klinik olarak 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, tim sempatomimetik aminler
gibi VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisi 6zellikle koroner yetmezlik, kardiyak ritim bozuklugu
ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.
Sistolik ve diyastolik kan basinglarinda klinik olarak anlamli degisimler belirli hastalarda
goriilmiistiir ve herhangi bir beta-adrenerjik bronkodilatoriin kullannmindan sonra bazi
hastalarda meydana gelmesi olasidir.

Onerilen doz asilmamalidir.

Astimli hastalarda inhale sempatomimetik ilaclarin asir1 kullanimiyla iligkili 6limler
bildirilmistir. Esas 6liim sebebi bilinmemekle birlikte beklenmedik siddetli akut astim krizi ve
ardindan gelisen hipoksiye bagli kardiyak arrest (kalp durmasi) gelisiminden
stiphelenilmektedir.

Ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Levalbuterol ya da rasemik albuterol uygulamasinin ardindan erken asir1 duyarhilik
reaksiyonlar:1 gelisebilir. Reaksiyonlar tirtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm, anafilaksi
ve orofaringeal 6demi igerir. VALBUTYN inhalasyon ¢6zeltisi kullanirken ani asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 gozlenen hastalarin klinik degerlendirmesinde asir1 duyarhlik potansiyeli
dikkate alinmalidir.

Es zamanli durumlar

Tdm sempatomimetik aminler gibi VALBUTYN inhalasyon cozeltisi 6zellikle koroner
yetmezlik, kardiyak ritim bozuklugu ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda; konviilzif hastalik, hipertiroidizm ya da diyabeti olan hastalarda ve
sempatomimetik aminlere sira dig1 yanit veren hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Herhangi
bir beta adrenerjik bronkodilatatdr kullanimmin ardindan sistolik ve diyastolik kan basincinda
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klinik olarak anlaml degisiklikler gdzlenen hastalar vardir ve baz1 hastalarda ortaya ¢ikmasi
beklenebilir.

Kan glukoz diizeyinde degisiklik ortaya ¢ikabilir. Yiiksek doz intravendz rasemik albuteroliin
mevcut diyabeti alevlendirdigi ve ketoasidoza yol actig1 bildirilmistir.

Hipokalemi

Diger beta-adrenerjik agonistler ile oldugu gibi VALBUTYN inhalasyon c¢ozeltisi bazi
hastalarda muhtemelen intraseliiler santa bagli olarak ve advers kardiyovaskiiler etki
potansiyeline sahip belirgin hipokalemiye yol acabilir. Bu azalma genellikle gegici olup
yerine koyma tedavisi gerektirmez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kisa etkili bronkodilatatorler

VALBUTYN inhalasyon ¢d6zeltisi ile tedavi edilen hastalarda es zamanh diger kisa etkili
sempatomimetik bronkodilatorler veya epinefrin kullanimindan ka¢milmalidir. Eger herhangi
bir yolla ek adrenerjik ilaclar uygulanacaksa, istenmeyen kardiyovaskiler etkilerden
kacmmak i¢in dikkatli olunmalidir.

Beta-bloker Ilaclar

Beta-adrenerjik reseptorleri bloke eden ilaclar, VALBUTYN inhalasyon cozeltisi gibi beta
adrenerjik ilaglarin pulmoner etkilerini engellemekle birlikte ayn1 zamanda astimli hastalarda
siddetli bronkospazma neden olabilirler. Bu nedenle astimli hastalar normal sartlarda beta-
blokerlerle tedavi edilmemelidir. Bununla birlikte astimli hastalarda bazi durumlarda (6rnegin
miyokart enfarktiisii sonras1 profilaksi gibi) beta-adrenerjik bloker kullanimina alternatif
olarak kabul edilebilecek secenek bulunmayabilir. Bu durumlarda, dikkatli kullanma
kosuluyla, kardiyoselektif beta-bloker kullanimi diisiintilmelidir.

Diuretikler

Potasyum tutucu olmayan dilretiklerin (loop veya tiazid diiiretikleri gibi) uygulanmasindan
sonra olusan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi 6zellikle beta agonistlerin Onerilen
dozlar1 asildiginda akut olarak koétiilesebilir. Bu etkilerin klinik 6nemi bilinmemekle birlikte
potasyum tutucu olmayan diiiretikler ile beta agonistlerin birlikte kullaniminda dikkatli
olunmasi Onerilir. Potasyum diizeyinin izlenmesi gerekebilir.

Digoksin

10 giin boyunca digoksin almig saglikli goniillii bireylere sirasiyla tek doz intravendz ve oral
rasemik albuterol uygulamasindan sonra serum digoksin diizeyinde ortalama diisiis sirasiyla
%16 ve %22 olmustur. Kronik olarak levalbuterol hidrokloriir inhalasyon c¢ozeltisi ve
digoksin alan obstriiktif solunum yolu hastaligina sahip hastalar i¢in bu bulgularin klinik
onemi belirsizdir. Yine de digoksin ve levalbuterol hidroklorur inhalasyon ¢ozeltisi almakta
olan hastalarda serum digoksin diizeyinin degerlendirilmesinde dikkatli olunmalhdir.
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Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antideprasanlar

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilmekte olan
hastalarda veya bu tiir ilaclarin kullaniminin birakilmasinin ardindan 2 hafta igerisinde
VALBUTYN inhalasyon ¢dzeltisi kullaniminda son derece dikkatli olunmalidir, ¢iinkii
levalbuteroliin vaskuler sistem Gzerindeki etkileri giglenebilir. MAO inhibitorleri veya
trisiklik antidepresanlar1 kullanan hastalarda alternatif tedavi digiiniilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar icin VALBUTYN tedavisi sirasinda 6zel bir
gereklilik bulunmamaktadir. Eger gebelik tespit edilirse, devam eden VALBUTYN
tedavisinin alternatif tedavilere kars1 yarar/risk oran1 degerlendirilmelidir.

Kontraseptif ilaglar lizerine etkisiyle ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli ve iyi
kontrollii ¢alisma mevcut degildir. Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetiise yonelik potansiyel
riskten fazla olmadik¢a, gebe kadinlarda VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisi kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Insanda terapdtik dozda levalbuterol inhalasyonunun ardindan plazma konsantrasyonu ¢ok
diisiiktiir. Levalbuteroliin insan siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisi emziren kadinlara uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Levabuterol HCl ile fertilite ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
VALBUTYN’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi bilinmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

Astimli yetiskinlerde ve addlesanlarda levalbuterol inhalasyon ¢ozeltisinin kullanimina baglh
advers olay bilgisi, 12 yas ve lizeri astim hastalarinda (n=362) gerceklestirilen 4 haftalik, ¢ok
merkezli, randomize, G¢ift-kor, aktif ve plasebo kontrolli c¢aligmadan elde edilmistir.
Levalbuterol inhalasyon c¢ozeltisi veya rasemik salbutamol alan hastalarda gorulen advers
etkiler agagida verilmektedir.

Advers reaksiyonlar sistem organ siniflandirilmasi ve sikligi ile verilmistir: Cok yaygin
(=1/10); yaygmn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=1/10000
ila <1/1000); cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Lenfodenopati

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Sersemlik, hipertoni, sinirlilik, titreme, anksiyete, migren

Bilinmiyor: Elde hiperestezi, uykusuzluk, parestezi

Goz hastahklan

Bilinmiyor: Gozde kagnti

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Tagikardi

Bilinmiyor: Anormal EKG, EKG’de degisiklik, hipertansiyon, hipotansiyon, senkop

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin: Viral enfeksiyon, rinit
Yaygin: Oksiiriikte artis, siniizit, konka 6demi
Bilinmiyor: Astimin artmast, hiriltili solunum

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Dispepsi
Bilinmiyor: Diyare, agiz kurulugu, bogaz kurulugu, gastroenterit, bulanti, kusma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Bacak kramplar1
Bilinmiyor: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin: Alerjik reaksiyon, grip benzeri semptomlar, yaralanma, agri, sirt agrisi
Bilinmiyor: Urperme, gogiiste agri, terleme

Ozel popiilasyonlarsa iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Pediyatrik hastalarda levalbuterol inhalasyon ¢6zeltisinin kullanimma bagli advers olay
bilgisi, 6-11 yas aras1 pediyatrik astim hastalarinda (n=316) gerceklestirilen 3 haftalik, ¢ok
merkezli, randomize, G¢ift-kor, aktif ve plasebo kontrollii caligmadan elde edilmistir.
Levalbuterol inhalasyon ¢ozeltisi veya rasemik salbutamol alan hastalarda gorilen advers
etkiler agagida verilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastahklari

Yaygin: Lenfodenopati
Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin: Otitis media
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Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklarn
Cok yaygin: Astim, farenjit, rinit

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar
Yaygin: Egzema, dokuntu, Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahklar
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin: Karm agrisi, yaralanma, asteni, ates, agri, viral enfeksiyon

Pazarlama sonrasi deneyim

Klinik ¢alismalarda bildirilen advers reaksiyonlara ek olarak asagidaki advers reaksiyonlar
levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisinin onay sonrasi kullaniminda gozlenmistir. Bu
reaksiyonlar biiyiikliigii belli olmayan popiilasyonda istemli olarak bildirildiginden sikligimin
dogru bigimde saptanmasi ya da ila¢ kullanimi ile nedensel bir iliski kurulmasi her zaman
miimkiin degildir. Bu olaylar ciddiyet, bildirim sikli§1 ya da beta reseptor aracili
mekanizmaya benzerli§i nedeniyle secilmistir: anjiyoddem, anafilaksi, aritmi (atrial
fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi, ekstrasistol dahil olmak iizere), astim, gogiis agrisi,
Oksiiriik artis1, disfoni, dispne, gastrodzafageal reflii hastaligi (GERD), metabolik asidoz,
bulanti, sinirlilik, dokiintii, tasikardi, tremor ve iirtiker.

Ek olarak, diger sempatomimetik ilaglar gibi levalbuterol hidroklorir inhalasyon cozeltisi
hipertansiyon, anjina, vertigo, merkezi sinir sistemi uyarilmasi, uykusuzluk, bas agrisi ve
orofarenkste kuruluk ya da irritasyon gibi advers reaksiyonlara neden olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilkk 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmim herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 03122183599)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz agimindan beklenen semptomlar asir1 beta adrenerjik reseptor uyarilmasi ve/veya
Istenmeyen Etkiler bdliimiinde listelenen ndbetler, anjina, hipertansiyon ya da hipotansiyon,
200 vurus/dakikaya kadar tasikardi, aritmi, sinirlilik, bas agrisi, tremor, agiz kurulugu,
palpitasyon, bulanti, bas donmesi, yorgunluk, halsizlik ve uykusuzluk gibi semptomlarin
ortaya cikmasi ya da alevlenmesinden olusur. Hipokalemi de ortaya c¢ikabilir. Tim
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sempatomimetik ilaclar gibi kardiyak arest ve hatta 6lim de VALBUTYN inhalasyon
cozeltisinin kotiiye kullanima ile iligkili olabilir.

Tedavi

Tedavi, VALBUTYN inhalasyon c¢ozeltisinin kesilmesi ile birlikte uygun semptomatik
tedaviden olusur. Bronkospazma yol agabilecegi akilda tutularak bir kardiyoselektif beta
reseptor blokerinin dikkatli bi¢imde kullanimi diisiiniilebilir. Diyalizin doz asimi tedavisinde
yararlt olup olmayacagina dair yeterli kanit yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Selektif Beta-2-Adrenoseptor Agonistleri
ATC Kodu: RO3AC

Etki mekanizmast

Solunum yolu diiz kaslar1 iizerindeki beta2 adrenerjik-reseptorlerin aktivasyonu adenilat
siklazin aktivasyonuna ve siklik-3’, 5’ adenozin monofosfatin (siklik AMP) hiicre ici
konsantrasyonunda artisa yol agar. cAMP’deki artis protein kinaz A aktivasyonu ile iliskilidir.
Protein kinaz A, miyozin fosforilasyonunu inhibe eder ve hicre ici iyonik kalsiyum
konsantrasyonunu diisiiriir, bu da kas gevsemesiyle sonuglanir. Levalbuterol trakeden terminal
bronsiyollere kadar tiim solunum yolu diiz kaslarin1 gevsetir. Artan cAMP konsantrasyonlari
ayrica  solunum yollarinda mast hiicrelerinden  mediyatorlerin = saliverilmesinin
engellenmesiyle de iliskilidir. Levalbuterol solunum yolunu gevsetmek i¢in spazmojenden
bagimsiz olarak fonksiyonel antagonist olarak etki gosterir, boylece tim bronkokonstrikt6r
maruziyete karsi koruyucu olur. Beta2 adrenerjik reseptorler bronsiyal diiz kaslar lizerinde en
etkili reseptorler olarak tanimlanmakla birlikte, veriler insan kalbinde %10-50’si beta2
adrenerjik reseptorler olan beta-reseptorler oldugunu gostermektedir. Ancak bu reseptorlerin
kesin fonksiyonu kanitlanmamustir. Bununla birlikte, tiim beta adrenerjik agonist ilaglar bazi
hastalarda nabiz atis hizinda, kan basincinda, semptomlarda ve/veya elektrokardiyogramda
degisim gibi anlamli kardiyovaskiiler etkilere sebep olabilirler.

Yetigkinler ve 12 yas ve {istii adolesanlar

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada hafif ve orta siddette astimi olan 20
yetiskine tek doz levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisi (0,31 mg, 0,63 mg ve 1,25 mg)
ve rasemik albuterol stlfat inhalasyon c¢ozeltisi (2,5 mg) uygulanmistir. Aktif tedavinin tiim
dozlar1 plaseboya gore anlamli derecede fazla bronkodilatasyona yol agmistir (doz Oncesi
FEV ortalamasindaki degisim orani ile Ol¢iilmiistiir) ve aktif tedavi kollar1 arasinda anlaml
fark bulunmamustir. 1,25 mg levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisi ve 2,5 mg rasemik
albuterol siilfat inhalasyon ¢ozeltisine verilen bronkodilatasyon yanitlar1 6 saatlik
degerlendirme periyodunda klinik olarak karsilastirilabilir bulunurken (baslangica gére >%15
FEV artis1), 1,25 mg levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisinin ardindan etki siiresi
biraz daha uzun olmustur. Tiim aktif dozlarda sistemik beta adrenerjik advers etkiler
gozlenmis ve genellikle (R)-albuterol i¢in doz ile iliskili olmustur. 1,25 mg VALBUTYN
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inhalasyon ¢ozeltisi ile gozlenen sistemik beta adrenerjik advers etki oran1 2,5 mg rasemik
albuterol siilfat inhalasyon ¢ozeltisine gore biraz daha yiiksek olmustur.

Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢apraz bir ¢alismada hafif-orta derecede astimi olan 12
yetigskine Pari LC Jet™ nebulizor ile tek doz 2,5 mg rasemik albuterol sulfat, 1,25 mg
levalbuterol hidroklorir, 1,25 mg (S)-albuterol ya da plasebo uygulamasindan 20 ve 180
dakika sonra inhale metakolin kloriir uygulanmistir. Rasemik albuterol siilfat, levalbuterol
hidroklorir ve (S)-albuterol, metakolin kaynakli bronkokonstriiksiyona kars1 uygulamadan 20
dakika sonra koruyucu etki gosterirken (S)-albuteroliin etkisi minimal olmustur.
Uygulamadan 180 dakika sonra 1,25 mg levalbuterol hidroklorir ve 2,5 mg rasemik
albuterolsiilfatin brons koruyucu etkileri karsilastirilabilir bulunurken 1,25 mg (S)-albuterol
brons koruyucu etki géstermemistir.

Hafif-orta derecede astimi olan yetiskinlerde yiiriitiilen bir klinik ¢alismada 5 mg levalbuterol
hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisi (30 dakika ara ile dort ardigik 1,25 mg) ve 10 mg rasemik
albuterol siilfat inhalasyon c¢ozeltisi (30 dakika ara ile dort ardisik 2,5 mg) kiumilatif
dozlarinin karsilastirilabilir etkililik (baslangica gore FEV degisimi) ve giivenliligi (kalp
atimi, kan basinci, EKG, serum potasyumu ve tremor) gdsterilmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim ve dagilim

Yetiskinler ve 12 yas ve iistii adolesanlar

Levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisi farmakokinetigi randomize bir ¢alismada 30
saglikli goniilliide tek doz 1,25 mg ve kiimilatif doz 5 mg levalbuterol hidroklorir inhalasyon
cozeltisi ile tek doz 2,5 mg ve kimilatif doz 10 mg rasemik albuterol siilfat inhalasyon
¢ozeltisinin PARI LC Jet™ nebulizér ve Dura-Neb 2000 kompresor araciligiyla uygulanmasi
ile arastirilmistir.

Tek doz 1,25 mg levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisi uygulamasinin ardindan (R)-
albuterol (EAA: 3,3 ngesa/mL) maruziyeti tek doz 2,5 mg rasemik albuterol inhalasyon
cozeltisi uygulamasina gore (EAA: 1,7 ngesa/mL) yaklasik 2 kat yiiksek bulunmustur (Bkz.
Tablo 5). Kimilatif 5 mg levalbuterol hidroklorir inhalasyon ¢ozeltisi (30 dakika ara ile 4
kez 1,25 mg) ya da kiimilatif 10 mg rasemik albuterol inhalasyon ¢ézeltisinin (30 dakika ara
ile 4 kez 2,5 mg) ardindan (R)-albuterol Cmaks ve EAA degerleri karsilastirilabilir
bulunmustur (Bkz. Tablo 6).

Tablo 6: Saghkh yetiskinlerde farmakokinetik parametreler (ortalama (SS))

Tek doz Kimdilatif doz

Levalbuterol | Rasemik Levalbuterol | Rasemik
hidroklortr albuterol hidroklortr albuterol
1,25 mg stlfat 2,5mg | 5 mg stlfat 10 mg
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Cmaks (ng/mL) 1,1 (0,45) 0,8 (0,41)** |4,5(2,2) 4,2 (1,51)**

(R)-albuterol

Tmaks (h)y 0,2 0,2 0,2 0,2

(R)-albuterol (0,27,0,37) | (0,17,1,5) (-0,18*, (-0,28*, 1)
1,25)

EAA (ngesa/mL) 3,3 (1,58) 1,7 (0,99)** | 17,4 (8,56) | 16 (7,12)**

(R)-albuterol

T1/2 (sa) 3,3 (2,48) 1,5 (0,61) 4 (1,05) 4,1 (0,97)

(R)-albuterol

Tmaks i¢in medyan (Min, Maks).
* Negatif Tmaks ilk ve son uygulama arasinda Cmaks ortaya ¢iktigini gosterir.
** Degerler yalnizca(R)-albuterole aittir ve (S)-albuteroli icermez.

6-11 yas arasindaki ¢ocuklar

(R)- ve (S)-albuteroliin astimli g¢ocuklardaki farmakokinetik parametreleri popiilasyon
farmakokinetik analizi kullanilarak elde edilmistir. Bu veriler Tablo 7’de sunulmaktadir.
Kargilastirma amaciyla farkli bir calismadaki geleneksel farmakokinetik analizden elde
edilmis olan yetiskin verileri de Tablo 7°de sunulmaktadir.

Cocuklarda 0.63 mg levalbuterol hidrokloriir inhalasyon ¢ozeltisi uygulamasinin ardindan
(R)-albuteroliin EAA ve Cmaks degerleri 1,25 mg rasemik albuterol sulfat inhalasyon
coOzeltisi uygulama ile karsilastirilabilir bulunmustur.

0,63 mg levalbuterol hidrokloriir inhalasyon ¢ozeltisi ¢gocuk ve yetiskinlere uygulandiginda,
cocuklarda ongorulen (R)-albuterol Cmaks degeri yetiskinlerdeki gibi bulunurken (0,52 vs.
0,56 ng/mL), 6ngoriilen EAA degeri (2,55 ngesa/mL) yetiskinlere gore (1,65 ngesa/mL) 1,5
kat yliksek olmustur. Bu veriler 6-11 yas arasindaki ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha diisiik
doz 6nerilmesini desteklemektedir (Bkz. Bolim 4.3).

Tablo 7: (R)-Yetiskinlerde ve pediyatrik hastalarda (6-11 yas) albuterol maruziyeti

6-11 yas arasindaki ¢cocuklar 12 yas ve iistii cocuklar ve yetiskinler
Rasemik Rasemik
Levalbuterol | Levalbuterol | albuterol | Levalbuterol | Levalbuterol | albuterol
hidroklorur | hidroklorr hidrokloriir | hidroklorur
0,31 mg 0,63 mg 1,25mg | 2,5mg 0,63 mg 1,25 mg
EAAQD-w 1,36 2,55 2,65 5,02 1,65% 3,3
(ngesa/mL)°
Cmaks 0,303 0,521 0,553 1,08 0,562 1,1°
(ng/mL)¢
Degerler dogrusal farmakokinetik kabulii ile dngoriilmiistiir.
a,b Tablo 6°dan alinan veriler.
c 0-sonsuz arasinda plazma konsantrasyon egrisi altinda kalan alan.
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d Maksimum plazma konsantrasyonu.

Biyotransformasyon:

Yayinlanmig literatiirdeki mevcut bilgiler, insanlarda albuterol enantiyomerlerinin
metabolizmasi i¢in sorumlu primer enzimin SULTI1A3 (siilfotransferaz) oldugunu ileri
stirmektedir. Rasemik albuterol oral organik kdmiir uygulamasindan sonra inhalasyon yoluyla
veya intravendz olarak uygulandiginda (R)- ve (S)-albuterol enantiyomerlerinin arasinda
konsantrasyon zaman egrileri altinda 3-4 kathk bir fark meydana gelmistir, (S)-albuterol
konsantrasyonlar1 sabit olarak daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte, organik komiir 6n
tedavisi olmaksizin oral ya da inhalasyon uygulamasi sonrasinda farkliliklar 8-24 Kkat
olmustur. Bu durum (R)-albuterolin SULT1A3 tarafindan tercihen gastrointestinal yoldan
metabolize oldugunu ileri siirmektedir.

Eliminasyon:
Albuterol enantiyomerleri eliminasyonun primer yolu ana bilesik ya da primer metabolit

seklinde bobreklerdir (%80-100). Ilacin %20’sinden az1 diskida saptanmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Dogrusallik / dogrusal olmayan durum hakkinda mevcut veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin levalbuterol inhalasyon cozeltisi farmakokinetigi tizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginin rasemik albuteroliin farmakokinetigi izerindeki etkisi kreatinin klerensi
7-53 mL/dak olan 5 kiside degerlendirilmistir ve sonuglar saglikli goniillii bireylerden elde

edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Bobrek hastaliginin yarilanma omrii {izerinde etkisi
olmamakla birlikte, rasemik albuterol klerensinde %67 oraninda bir diisiise yol agmustir.
Bobrek yetmezligi olan hastalara VALBUTYN inhalasyon ¢ozeltisinin ylksek dozlari
uygulanirken dikkatli olunmalidir (Bkz. B6lim 4.3).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenite, mutajenite, fertilite

Levalbuterol HCI ile karsinojenite ¢alismasi bulunmamakla birlikte, rasemik albuterol siilfatin
karsinojenik potansiyeli degerlendirilmistir.

Sprague-Dawley sicanlariyla gerceklestirilen 2 yillik calismada >2 mg/kg/giin diyet
dozlarinda degerlendirilen rasemik albuterol siilfat, mezovaryumun benign leiomiyom
insidansinda doza bagli olarak anlamli Slgiide artisa neden olmustur (mg/m?temelinde
onerilen giinliilk maksimum levalbuterol HCI inhalasyon dozunun yetigkinler i¢in yaklasik 4
kat1 ve ¢ocuklar i¢in yaklasik 5 kat1). CD-I farelerinde gergeklestirilen 18 aylik bir ¢caligmada
ve Golden hamsteriyle gerceklestirilen 22 aylik bir ¢caligmada diyet ile uygulanan rasemik
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albuterol siilfat timdr olusumuna iliskin kanit saptamamistir. Uygulanan diyet dozlar1 CD-I
farelerinde 500 mg/kg/giin (mg/m? temelinde yetiskinler i¢in Onerilen giinliik maksimum
levalbuterol HCI dozunun yaklasik 540 kat1 ve mg/m? temelinde gocuklar icin dnerilen gunlik
maksimum levalbuterol HCl dozunun yaklasik 630 kati) ve Golden hamsterlerinde 50
mg/kg/giin (mg/m? temelinde yetiskinler i¢in nerilen giinliik maksimum levalbuterol HCI
dozunun yaklasik 90 kat1 ve mg/m? temelinde ¢ocuklar igin onerilen giinlik maksimum
levalbuterol HCIl dozunun yaklasik 105 kat1) olmustur.

Levalbuterol HCI’nin Ames testinde veya CHO/HPRT Memeli Ileri Gen Mutasyon Testinde
mutajenik olmadig1 gosterilmistir. Levalbuterol HCI, fare kemik iliginde in vivo
mikroniikleus testinde klastojenik olmamistir. Rasemik albuterol siilfat, CHO hiicre
kiiltlirlerinde in vitro kromozomal aberasyon testinde klastojenik bulunmamastir.

Levalbuterol HCI ile fertilite ¢alismas1 yiiriitiilmemistir. Siganlarda rasemik albuterol siilfatla
gerceklestirilen iireme ¢alismalarmda 50 mg/kg/giin doza kadar (mg/m? temelinde yetiskinler
icin Onerilen glinliik maksimum levalbuterol HCl dozunun yaklasik 108 kati) fertilitenin
bozulmasina neden olmadig1 gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum Klorir

Sulfurik Asit

Enjeksiyonluk Su

6.2 Gecimsizlikler
Bilinmemektedir.

6.3 Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda aliiminyum sase igerisinde 1s1 ve 1s1iktan koruyarak saklayiniz.
Saseler agildiktan sonra flakonlar kapali sekilde, saselerin i¢inde 14 giin (2 hafta) siireyle
saklanabilir.

Flakon saseden ¢ikarildiktan sonra agilmamak kaydiyla 7 giin ( 1 hafta) siireyle saklanabilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

VALBUTYN adl {iriinlimiizde primer ambalaj malzemesi olarak 3 ml Transparan Diisiik
Yogunluklu Polietilen Tek-Doz flakon ve Aliiminyum Sase kullanilmaktadir. Bir kutu i¢inde
3 adet sase ve her sasede 10 adet tek-doz flakon olacak sekilde kullanma talimati ile birlikte
sunulmaktadir.

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

Kullanilmamis olan tirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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