KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
INHAWELL 100 mcg inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Levosalbutamol Siilfat* 120,47 mcg
*100 mcg Levosalbutamol’e esdeger

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler igin, 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon I¢in Toz Igeren Kapsiil
Flesh opak, natural transparan renk kapsiil i¢cinde, beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

INHAWELL, reversibl obstriiktif solunum yolu hastaligi olan 4 yas ve iizeri ¢ocuklarda,
adolesanlarda ve yetiskinlerde bronkospazmin dnlenmesinde 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 luzeri ¢ocuklarda ve yetiskinlerde Onerilen doz her 4-6 saatte bir, 1 inhalasyon
dozunun inhale edilmesidir.

Daha sik doz uygulamasi veya daha fazla sayida inhalasyon dozunun inhale edilmesi
Onerilmemektedir.

Eger daha onceki etkili INHAWELL tedavi dozu yeterli astim kontroliiniin saglanmasinda
basarisiz olursa, bu durum hastaligin kétiilestiginin bir belirtisi olabilir. Béyle bir durum hasta
tedavi rejiminin yeniden degerlendirilmesini ve ek tedavi segeneklerinin (Grnegin
kortikosteroidler) goz 6niinde bulundurulmasini gerektirir.

Uygulama sekli:

INHAWELL inhaler kapsiil; ag1z yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihaz1 yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi aracilifiyla derin ve giiglii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
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Kapsiillerin kesinlikle agiz igine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler igine
yerlestirildikten sonra soluk alma yoluyla kullanilmasi gerektigi konusunda hasta
bilgilendirilmelidir.

Jelatin kapsiiliin pargalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiigiik jelatin
parcaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsiilin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikarilmalidir.
Inhalasyon cihazi1 kullanma talimati i¢in bakimz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

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

Pediyatrik popiilasyon:

4 yasin altindaki ¢ocuklarda levosalbutamoliin etkinligi ve giivenirligi belirlenmemistir. 4 yas
ve iizerindeki cocuklar INHAWELL’i yetiskinler icin onerilen dozlarda kullanabilirler (4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli’ne bakiniz).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasla birlikte bobrek fonksiyonlarinda azalma olabileceginden, geriyatrik popiilasyonda doz
seciminde dikkatli olunmalidir ve renal fonksiyonun izlenmesi yararl olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
INHAWELL, levosalbutamole, rasemik salbutamole ve igerigindeki bilesenlerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Paradoksikal Bronkospazm

Levosalbutamol, diger inhale beta-adrenerjik agonistler gibi yasami tehdit edebilecek
paradoksikal bronkospazma neden olabilir. Eger paradoksikal bronkospazm meydana gelirse
levosalbutamol 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, birka¢ saatlik periyottan sonra akut olarak veya birka¢ giin veya daha uzun zaman
sonra kronik olarak kotiilesebilir. Eger hastalar her zamankinden daha fazla dozda
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antiinflamatuvar tedavi (6rnegin kortikosteroidler) i¢in olasi ihtiyacin 6zel olarak goz 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. Kkortikosteroidler) eklenmesi
diistiniilmelidir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Levosalbutamol, bazi hastalarda diger beta-adrenerjik agonistler gibi, kalp atis1, kan basinct
ve/veya semptomlar ile Ol¢iilen, klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler etkilere neden olabilir.
Bu gibi etkiler 6nerilen dozlarda levosalbutamol 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 ©nemi bilinmemektedir. Bu nedenle, levosalbutamol gibi tim
sempatomimetik aminler, kardiyovaskiiler rahatsizligi, 6zellikle koroner yetmezligi, kardiyak
ritim bozuklugu ve hipertansiyonu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Onerilen dozun asimi

Astimli hastalarda inhale sempatomimetik ilaglarin asir1 kullanimiyla iligkili olarak oliimler
bildirilmistir. Oliimiin asil sebebi bilinmemektedir, fakat siddetli akut astim krizlerinin
beklenmeyen gelisimini takiben kardiyak arrest (kalp durmasi) ve sonrasinda gelisen
hipoksiden siiphelenilmektedir.

Ani asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Urtiker, anjiyoddem, dokiintii, bronkospazm, anafilaksi ve orofaringeal 6demin seyrek
vakalar1 ile gosterildigi gibi, rasemik salbutamol uygulanmasindan sonra ani asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 meydana gelebilir. Levosalbutamol alirken ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar
gozlenen hastalarin klinik degerlendirmesinde asir1 duyarlilik potansiyeli dikkate alinmalidr.

Eslik eden durumlar

Diger sempatomimetik aminler gibi INHAWELL de kardiyovaskiiler bozuklugu ( ozellikle,
koroner yetmezlik, hipertansiyon ve kardiyak aritmi), konviilsif bozuklugu, hipertiroidizm
veya diabetes mellitusu olan; ve sempatomimetiklere olagandisi yanit veren hastalarda
dikkatle kullanilmalidir. Baz1 hastalarin sistolik ve diyastolik kan basincinda klinik olarak
anlamli degisiklikler goriilmiistiir. Bu durum bazi hastalarda herhangi bir beta-adrenerjik
bronkodilatdr kullanimin ardindan beklenebilmektedir.

Yiiksek doz kullanimi
Intravendz rasemik salbutamoliin yiiksek dozlarmin mevcut diyabeti ve ketoasidozu
siddetlendirdigi bildirilmistir.
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Hipokalemi

Diger beta adrenerjik agonist ilag tedavileri ile oldugu gibi levosalbutamol bazi hastalarda,
muhtemelen hiicre i¢i yer degistirme ile advers kardiyovaskiiler etkiler olusturma potansiyeli
olan hipokalemiye neden olabilir. Azalma genellikle gecicidir, potasyum ilavesi gerektirmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kisa siireli etki gosteren diger sempatomimetik aerosol bronkodilatorler veya epineftin,
INHAWELL ile birlikte dikkatli kullanilmalidir. Eger ek adrenerjik ilaclar herhangi bir yolla
uygulanacaksa, istenmeyen kardiyovaskiiler etkilerden kaginmak i¢in dikkatli olunmalidir.

Beta-Blokor ilaglar

Beta-adrenerjik reseptor bloke edici ilaglar levosalbutamol gibi beta adrenerjik ilaglarin
pulmoner etkilerini engellemekle kalmaz, ayni zamanda astimli hastalarda siddetli
bronkospazm iiretebilir. Bu yiizden, astimli hastalar normal olarak beta-blokorlerle tedavi
edilmemelidir. Bununla birlikte miyokart enfarktiisiinden sonra profilaksi gibi bazi sartlar
altinda, astiml1 hastalarda beta-adrenerjik bloke edici ilaglarin kullanimina kabul edilebilir
secenekler olmayabilir. Bu durumda, dikkatli kullanilmalar1 gerekmekle birlikte,
kardiyoselektif beta-blokorler diisiiniilmelidir.

Ditiretikler

Potasyum tutucu olmayan diiiretiklerin (loop veya tiazid diliretikleri gibi) uygulanmasindan
sonra olusan EKG degisiklikleri ve/veya hipokalemi ozellikle beta-agonistlerin Onerilen
dozlar1 asildiginda akut olarak koétiilesebilir. Bu etkilerin klinik 6nemi bilinmemesine ragmen,
potasyum tutucu olmayan diiiretikler ile beta agonistlerin birlikte kullaniminda dikkatli
olunmasi tavsiye edilir. Boyle bir durumda potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Digoksin

10 giin boyunca digoksin almis normal goniillii bireylere sirasiyla tek doz intravendz ve oral
rasemik salbutamol wuygulamasindan sonra serum digoksin seviyelerinde ortalama
%16-22 oraninda diisiisler meydana gelmistir. Levosalbutamol ve digoksin alan obstriiktif
solunum yolu hastaligma sahip hastalar icin bu bulgularin klinik 6énemi kronik temelde
belirsizdir. Yine de digoksin ve levosalbutamol almakta olan hastalarda serum digoksin
seviyeleri degerlendirilirken dikkatli olunmalidir.

Monoamin Oksidaz Inhibitérleri veya Trisiklik Antideprasanlar

Monoamin oksidaz inhibitorleri veya trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilen hastalarda veya
bu tiir ilaglarin birakilmasinin ardindan 2 hafta icerisinde INHAWELL kullaniminda son
derece dikkatli olunmalidir, ¢iinkii levosalbutamoliin vaskiiler sistem iizerindeki etkileri
giiclenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismast tespit edilmemistir.

Pe 5£70 sag/m Iektroni.kimza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
P BPEIANY Alktronik imza ash ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY 3ak1U



Bu be
adresi

Pediyatrik popiilasyona iligskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkin dogum kontrol (kontrasepsiyon)
yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, 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, fetliise yonelik potansiyel riskten fazla olmadikca, gebe
kadinlarda INHAWELL kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

INHAWELL’in anne siitiine gecisi hakkinda bilgi mevcut degildir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da INHAWELL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagna iliskin
karar verilirken emzirmenin cocuk agisindan faydasi1 ve INHAWELL tedavisinin emziren
anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarda rasemik salbutamol siilfat ile gergeklestirilen lireme ¢alismalarinda 50 mg/kg/gilin
dozlarina kadar olan oral rasemik salbutamol siilfat dozlarinin fertilitenin bozulmasina neden
olmadig1 gosterilmistir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
INHAWELL’in ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkisi bildirilmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yetiskinlerde ve addlesanlarda

Astiml yetiskinlerde ve addlesanlarda (n=748) levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii ile
ilgili istenmeyen etki bilgisi, gerceklestirilen 8 haftalik, ¢ok merkezli, randomize, cift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii 2 ¢alismadan elde edilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol
tartarat inhalasyon aerosolii (HFA) ile 180 mcg rasemik salbutamol HFA-inhaleri ve HFA-
134a plasebo inhaleri karsilagtirilmistir. HFA-134a plasebo inhalerinden daha sik gozlenen ve
levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii ile tedavi edilen grupta en az %2 oraninda
goriilen istenmeyen etkiler agri, bas donmesi, astim, faranjit ve rinit olmustur.

Levosalbutamol tartarat kullanimina bagli yan etkiler, goériilme sikligina gore asagida
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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).

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas donmesi

Solunum, gogiis bozukluklar:1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Astim, faranjit, rinit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Agri

Levosalbutamol 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 go6zlenen yan etkiler Kist, grip sendromu, viral enfeksiyon, konstipasyon,
gastroenterit, miyalji, hipertansiyon, epistaksis, akciger rahatsizligi, akne, uguk, konjunktivit,
kulak agrisi, dismenore, hematiiri ve vajinal moniliyasis’dir. Bu ¢alismalarda anlamli l¢lide
laboratuar anormallikleri gozlemlenmemistir.

Cocuklarda

Cocuklarda (4-11 yas aras1 astiml1 150 ¢ocuk) levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii ile
ilgili istenmeyen etki bilgisi, gergeklestirilen 4 haftalik, randomize ¢ift-kor ¢aligmadan elde
edilmistir. Calismada 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii (HFA), 180 mcg
rasemik salbutamol HFA-inhaleri ve HFA-134a plasebo inhaleri uygulanmistir. HFA-134a
plasebo inhalerinden daha sik gbzlenen ve levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii ile
tedavi edilen grupta en az %2 oraninda goriilen istenmeyen etkiler kazayla yaralanma, kusma,
bronsit ve faranjit olmustur.

Levosalbutamol tartarat kullanimmna bagli yan etkiler, goriilme sikligina goére 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).

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Bronsit, faranjit

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Kusma

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
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Sistemik beta-adrenerjik istenmeyen etkilerin (6rnegin titreme, sinirlilik) insidans: diisiik ve
plasebo dahil tiim tedavi gruplarindan karsilastirilabilir olmustur.

Pazarlama sonrasi deneyimler
Klinik calismalardan elde edilen yan etkilere ek olarak, asagidaki yan etkiler pazarlama

sonras1 gozlenmistir. Bu reaksiyonlar belirsiz boyuttaki bir popiilasyondan goniillii olarak
raporlarina dayandirildigindan, glivenilir sekilde siklik derecelerini tahmin etmek veya ilaca
maruz kalma ile nedensel bir iliski kurmak her zaman miimkiin degildir. Bu olaylar
ciddiyetlerine, bildirilme sikliklarina ya da beta-aracili mekanizmalarina gore segilmistir:
anjiyoodem, anafilaksi, aritmiler (atriyal< fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi,
ekstrasistoller dahil), astim, gdgiis agrisi, artan oksiiriik, nefes darligi, disfoni, gastrodzofegal
reflii hastalign (GORH), metabolik asidoz, bulanti, sinirlilik, dokiintii, tasikardi, titreme,
tirtiker. Bu olaylarin siklik tahminleri bildirilmemistir ¢linkii olaylar bilinmeyen biiytikliikteki
bir popiilasyondan spontan olarak bildirilmistir.

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

irritasyonuna sebep olabilir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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 asimi ve tedavisi

Beta-adrenerjik reseptorlerin asir1 dozda kullanilmasina yonelik beklenen semptomlar asiri
beta-adrenerjik reseptor uyarilmasi ve/veya advers reaksiyon altinda yer alan semptomlarin
herhangi birinin meydana gelmesi veya alevlenmesidir: Ornegin, nobetler, anjina,
hipertansiyon veya hipotansiyon, dakikada 200 kalp atisi ile tasikardi, diizensiz kalp atisi,
sinirlilik hali, bas agrisi, titreme, agiz kurulugu, kalp ¢arpintisi, mide bulantisi, bag donmesi,
halsizlik, kirginlik ve uykusuzluk. Ayni1 zamanda hipokalemi de meydana gelebilir. Diger tiim
sempatomimetik ilaglarda oldugu gibi, asir1 levosalbutamoliin kullanimi kalp durmasina ve
Oliime neden olabilir.

Tedavi uygun semptomatik tedavi ile birlikte levosalbutamoliin birakilmasini gerektirebilir.
Kardiyoselektif beta-reseptor blokorlerin uygun kullanimi diisiiniilebilir, fakat bu tiir bir ilacin
bronkospazm yaratma ihtimali goz onlinde bulundurulmalidir. Diyalizin, levosalbutamoliin
doz agimi tedavisinde yararli olup olmayacagina dair yeterli kanit yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
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ATC kodu: RO3AC

Levosalbutamol, adenozin trifosfatin (ATP) siklik-3', 5'adenozin monofosfata doniislimiinii
katalizleyen bir enzim olan hiicre i¢i adenil siklazda artisa yol agici etkisi olan oldukga secici
bir beta, adrenerjik-agonisttir. Solunum yolu diiz kaslar1 {izerindeki beta, adrenerjik-
reseptorlerin  aktivasyonu adenilat siklazin aktivasyonuna ve c¢AMP’nin hiicre i¢i
konsantrasyonunda artisa yol agar. cAMP’deki artis, protein kinaz A aktivasyonu ile
iligkilidir. Protein kinaz A miyozin fosforilasyonunu inhibe eder ve hiicre i¢i iyonik kalsiyum
konsantrasyonlarini diisiiriir, bu da kas rahatlamasiyla sonuglanir. Levosalbutamol trakeden
terminal brongiyollere kadar tim solunum yolu diiz kaslarmi rahatlatir. Artan cAMP
konsantrasyonlar1 ayrica solunum yollarinda mast hiicrelerinden mediyatorlerin saliniminin
engellenmesiyle de iliskilidir. Levosalbutamol solunum yolunu rahatlatmak igin
bronkokonstriksiyonda rol oynayan spazmojenden bagimsiz olarak fonksiyonel antagonist
olarak etki gosterir, bdylece tiim brons ve bronsiyolleri bronkokonstriktér sorunlara karsi
koruyucu olur. Betaz adrenerjik reseptorler bronsiyal diiz kaslar tizerinde en etkili reseptorler
olarak tanimlanmakla birlikte, veriler insan kalbinde %10-50’si beta> adrenerjik reseptorler
olan beta-reseptorlerin oldugunu gostermektedir. Ancak bu reseptorlerin kesin fonksiyonu
kanitlanmamigtir. Bununla birlikte, tiim beta adrenerjik agonist ilaglar bazi hastalarda nabiz
atis1, kan basinci, semptomlar ve/veya elektrokardiyografik degisimler ile Ol¢iilen 6nemli
kardiyovaskiiler etkiye sebep olabilirler.

Levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosoliin etkinligi ve gilivenirligi yaslar1 12-81
arasinda degisen 748 yetiskin ve adolesan astim hastasinda 8 haftalik, ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift-kor, aktif ve plasebo kontrollii 2 ¢aligmada degerlendirilmistir. 2 calismada
levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosolii (403 hasta), HFA-134a plasebo inhaleri
(166 hasta) ile karsilastirilmistir ve ¢aligmalarda pazarlanan 180 mcg rasemik salbutamol
HFA-134a inhaleri (179 hasta) aktif kontrol olarak yer almistir. Seri halde olciilen 1
saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim (FEV1) ol¢iimleri, 90 mcg levosalbutamol tartarat
inhalasyon aerosoliiniin (iki inhalasyon) plaseboya gore FEVi’de anlamli oranda daha fazla
iyilesme sagladigini gdstermistir. Ikinci ¢alismadan elde edilen sonuglar birinci ¢alismanin
sonuglari ile benzer olmustur.

Levosalbutamol tartarat HFA inhalasyon aerosoliiniin etkinligi ve giivenirligi yaslar1 4-11
arasinda degisen 150 pediyatrik astim hastasinda 4 haftalik, cok merkezli, randomize, cift-kor,
aktif ve plasebo kontrollii bir calismada degerlendirilmistir. Calismada 90 mcg
levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii (45 mcgx2) (76 hasta), HFA-134a plasebo
inhaleri (35 hasta) ile karsilastirilmistir ve ¢alismalarda pazarlanan rasemik salbutamol HFA-
134a inhaleri (39 hasta) aktif kontrol olarak yer almistir. Seri halde 6l¢iilen 1 saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacim (FEV1) dl¢timleri, 90 mcg levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosoliiniin
plaseboya gore FEVi’de anlamli oranda daha fazla iyilesme sagladigini gostermistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglar yetigkinlerle gerceklestirilen etkinlik bulgulariyla tutarli
olmustur.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Ug biiyiik ¢alismadan 4-81 yaslar1 arasindaki 632 astim hastasimin (R)-salbutamol plazma
konsantrasyonlar1 kullanilarak bir popiilasyon farmakokinetigi modeli gelistirilmistir. 90 mcg
levosalbutamol tartarat inhalasyon acrosolii veya Ol¢iilii doz inhaleri ile 180 mcg rasemik
salbutamol alan adolesan/yetiskin ve pediyatrik hastalarda (R)-salbutamol i¢in popiilasyon
farmakokinetigi modelinden elde edilmis farmakokinetik parametreler Tablo 1°de verilmistir.

Bu farmakokinetik parametreler, verilen rasemik salbutamoliin karsilastirilabilir dozu ile
karsilastirildiginda (R)-salbutamole maruziyetin levosalbutamol tartarat inhalasyon aerosolii
uygulanan pediyatrik hastalarda %30-%32 ve yetiskinlerde %13-16 oraninda daha diisiik
oldugunu gostermektedir. Yetiskin hastalarla karsilastirildiginda, 90 mcg levosalbutamol
verilen pediyatrik hastalarda (R)-salbutamol maruziyeti %17 oraninda daha diisiik olmustur.

Tablo 1. Ortalama Model-Hesapli (R)-Salbutamol Farmakokinetik Parametreleri

Tedavi
Calisma popiilasyonu Parametre Levosalbutamol Olgiilii doz inhaleri ile
inhalasyon aerosolii | rasemik salbutamol
C ng/mL 0,199 0,238
Adolesan/Y etiskin maks (NQ/mL)
Tmaks (Sa) 0,54 0,53
Hastalar (>12 yas)
EAA (06) (ng-sa/mL) 0,695 0,798
N C ng/mL 0,163 0,238
Pediyatrik hastalar maks (NG/ML)
(4_11 a ) Tmaks (Sa) 0,76 0,78
yas EAA (06) (ngsa/mL) 0,579 0,828
Dagilim:

Veri mevcut degildir.

Biyotransformasyon:
Yaymlanan literatiirlerdeki mevcut bilgiler, insanlarda salbutamol enantiyomerlerinin
metabolizmasindan sorumlu primer enzimin SULTI1A3 (stilfotransferaz) oldugunu ileri

stirmektedir. Rasemik salbutamol oral organik komiir uygulamasindan sonra inhalasyon
yoluyla veya intravendz olarak uygulandiginda (R)- ve (S)-salbutamol enantiyomerlerinin
konsantrasyon zaman egrileri altindaki alan arasinda 3-4 katlik bir fark meydana gelmistir,
(S)-salbutamol konsantrasyonlari devamli olarak daha yiiksek olmustur. Bununla birlikte,
organik komiir on tedavisi olmadan, ya oral ya da inhalasyon uygulamasi sonrasinda
farkliliklar 8-24 kat olmustur. Bu durum (R)-salbutamoliin muhtemelen SULTTI1A3
tarafindan gastrointestinal yoldan metabolize oldugunu ileri siirmektedir.

Eliminasyon:
Salbutamol enantiyomerlerinin eliminasyonunun primer yolu bdbrekler araciligiyla (%80-

100) ya ana bilesik ya da primer metabolit olarak olmaktadlr flacin %20’sinden daha azi

aptanabilmektedir. Rasemik  salbutamoliin intrave lamasini t
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salbutamol fraksiyon dozunun %25°’i ve %46’s1 degismemis (R)-salbutamol olarak idrarla
atilmistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Levosalbutamol, 0,31-0,63 mg nebulize doz araliginda dogrusal bir farmakokinetik
sergilemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Karaciger  yetmezliginin  levosalbutamoliin ~ farmakokinetigi  {izerindeki  etkisi
degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezliginin rasemik salbutamoliin farmakokinetigi tlizerindeki etkisi kreatinin
Klerensi 7-53 mL/dak olan 5 kiside degerlendirilmistir ve sonuglar, saglikli gonilli
bireylerden elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Bébrek hastaliginin yari-omiir tizerinde
etkisi olmamakla birlikte, rasemik salbutamol klerensinde %67 oraninda bir diisiis meydana
gelmistir. Bobrek yetmezligi olan hastalara salbutamoliin yiiksek dozlar1 uygulanirken tedbirli
olunmalidir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sprague-Dawley siganlartyla gergeklestirilen 2 yillik ¢alismada >2 mg/kg/glin diyetsel
dozlarda rasemik salbutamol siilfat, mezovaryum benign diiz kas tiimorlerinin insidansinda
doza bagh olarak anlamli &lgiide artisa neden olmustur (mg/m? temelinde yetiskinler igin
onerilen giinliilk maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 30 kat1 ve
mg/m? temelinde ¢ocuklar i¢in énerilen giinliik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon
dozunun yaklasik 15 kati). Baska bir ¢alismada bu etkinin selektif olmayan beta adrenerjik
antagonist olan propranolol ile birlikte uygulanmasi ile engellendigi gosterilmistir. CD-1
farelerinde gerceklestirilen 18 aylik bir ¢aligmada 500 mg/kg/giin diyetsel dozlarina kadar
olan rasemik salbutamol siilfat dozlar1 tiimor olusumuna neden olmamstir (mg/m? temelinde
yetiskinler ic¢in Onerilen giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun
yaklastk 3800 kati ve mg/m? temelinde c¢ocuklar icin onerilen giinliik maksimum
levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasgitk 1800 kat1). Golden hamsteriyle
gerceklestirilen 22 aylik bir ¢alismada 50 mg/kg/giin diyetsel dozlarina kadar olan rasemik
salbutamol siilfat dozlar1 tiimdr olusumuna neden olmamistir (mg/m? temelinde yetiskinler
i¢cin Onerilen gilinlilk maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 500 kati
ve mg/m? temelinde ¢ocuklar igin onerilen giinliik maksimum levosalbutamol tartarat
inhalasyon dozunun yaklasik 240 kat1). Levosalbutamol HCl’nin Ames testinde veya
CHO/HPRT Memeli ileri Gen Mutasyon Testi’nde mutajenik olmadifi gosterilmistir.
Levosalbutamol HCI, fare kemik iliginde in vivo mikroniikleus testinde klastojenik
olmamustir. Rasemik salbutamol siilfat, CHO hiicre Kkiiltiirlerinde in vitro kromozomal
aberasyon testinde negatif bulunmustur. Siganlarda rasemik salbutamol siilfatla
gerceklestirilen {ireme calismalarinda 50 mg/kg/giin dozlarma kadar olan oral rasemik
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temelinde yetigkinler i¢in Onerilen giinlilk maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon
dozunun yaklasik 750 kati). Rasemik salbutamol siilfatin farelerde ve tavsanlarda teratojenik
oldugu gosterilmistir. Deri alt1 yoluyla rasemik salbutamol siilfat verilen CD-1 fareleriyle
yapilmis bir calismada 0,25 mg/kg/giin dozda 111 fetiisiin 5’inde (%4,5) (mg/m? temelinde
yetigkinler i¢in Onerilen giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozunun
yaklasik 2 kat1) 2,5 mg/kg/giin dozda 108 fetusun 10’unda (%9,3) yarik damak olusumu
gosterilmistir (mg/m? temelinde yetiskinler igin 6nerilen giinliik maksimum levosalbutamol
tartarat inhalasyon dozunun yaklasik 20 katr). ilag deri alt1 yoluyla 0,025 mg/kg/giin dozda
uygulandig1 zaman yarik damak olusumunu indiiklememistir (mg/m? temelinde yetiskinler
icin Onerilen giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon dozundan daha diisiik).
Yarik damak olusumu 2,5 mg/kg/gilin dozda isoproterenol (pozitif kontrol) ile deri alt1 yoluyla
tedavi edilen 72 fetiisiin 22’sinde (%30,5) de meydana gelmistir. Stride Dutch tavsanlariyla
yiiriitiilen bir ireme ¢alismasinda 50 mg/kg/giin oral rasemik salbutamol siilfat dozu ile tedavi
sonrasinda 19 tavsanin 7’sinin (%37) kafatasinda konjenital catlaklik gozlenmistir (mg/m?
temelinde yetiskinler i¢in Onerilen giinlik maksimum levosalbutamol tartarat inhalasyon
dozunun yaklagik 1500 kati). Radyoaktif olarak isaretlenmis rasemik salbutamol siilfat
uygulanan hamile siganlarda ilag ile iligskili maddenin maternal sirkiilasyondan fetiise transfer
edildigi gosterilmistir. Rasemik salbutamoliin pazarlanma siireci boyunca rasemik salbutamol
ile tedavi goren hastalarin ¢ocuklarinda nadir olarak yarik damak ve uzuv kusurlari dahil
cesitli konjenital anomaliler bildirilmistir. Annelerden bazilari hamilelikleri boyunca c¢oklu
ila¢ tedavisi aliyordu. Rasemik salbutamol kullanim1 ve konjenital anomaliler arasinda iligki
kanitlanmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynaklr)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

INHAWELL 100 mcg inhalasyon igin toz igeren, 60 veya 120 kapsiil igeren PVC/PVDC/Alii
blister ambalajlarda, inhalasyon cihazi ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda
sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
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7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler/Istanbul

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11
E-mail: bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
243/68

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12.07.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY 3ak1U

12



Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar

4. Blister ambalajindan bir INHAWELL inhalasyon igin toz igeren kapsiilii ¢ikariniz
(kullanimdan hemen 6nce ¢ikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz.
Kapsiiliin hazneye hangi yonde yerlestirildigi onemli degildir.

.
ronik imz§ Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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5. Agizlik parcasimi bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz bagligimmi agik
birakiniz.
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6. ve 7. Inhalasyon cihazini agizlik parcasi yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag
bastirarak kapatiniz.
Boylece kapsiilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

&

-

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.
Onemli: Higbir zaman agizlik parcasina dogru nefes vermeyiniz.

9. Inhalasyon cihazinin agzim agip, cihazi agziniza kadar kaldiriniz ve dudaklarmizi agizlik
pargasinin ¢evresinde sikica kapayiniz. Basinizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir
nefes aliniz; nefes alma hizimzi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlaymniz.
Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz
ve bu esnada inhalasyon cihazimi agzinizdan ¢ikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye
baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlaymiz, bu kapsiilin tamamen bosalmasini
saglayacaktir.
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10. Agizlik parcasini yeniden aginiz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.
Agizlik pargasini ve toz basligini kapatiniz ve inhalasyon cihaziniz1 yerine kaldiriniz.

Inhalasyon cihazinin temizleme islemi
Inhalasyon cihazin1 ayda bir kez yikaymiz. Kapagi ve agizhigi agimz. Cihaz1 sicak su ile
yikayarak icerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez
tizerine kapak, agizlik ve govde kisimlar1 agik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. 24 saat
kurumaya birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiya¢ varsa agizlik kisminin dis yiizeyi
1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir.

Bu belge 5070 sayili Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guivenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY 3ak1U

15



	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
	EImzaEtiketi: Bu belge 5070 sayılı Elektronik İmza Kanunu uyarınca elektronik olarak imzalanmıştır. Doküman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/EImza/Kontrol adresinden kontrol edilebilir. Güvenli elektronik imza aslı ile aynıdır. Dokümanın doğrulama kodu : 1YnUyZ1AxS3k0SHY3SHY3SHY3ak1U
		2019-09-04T12:00:25+0300
	Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu
	Elektronik imza




