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Informationsschreiben

Ausnahmegenehmigung nach § 79 Abs. 5 AMG fir ALBUTEROL SULFATE Inhalation Aerosol
90 mcg with Dose Indicator (PZN 19267929) infolge eines Versorgungsmangels mit
Salbutamol-haltigen Fertigarzneimitteln in pulmonaler Darreichungsform

Sehr geehrte Damen und Herren,

in Absprache mit der Regierung von Oberbayern und dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) moéchte die Hexal AG Sie uber eine MalRnahme zur Abmilderung des
Versorgungsengpasses bei Salbutamol-haltigen Fertigarzneimitteln in pulmonaler Darreichungsform
informieren:

Das Bundesministerium fir Gesundheit hat am 15.12.2023 einen Versorgungsmangel in
Deutschland mit Salbutamol-haltigen Arzneimitteln in pulmonaler Darreichungsform nach 8§ 79 Abs.
5 AMG festgestellt.

Auf Antrag hat die Hexal AG von der zustandigen Aufsichtsbehorde, der Regierung von Oberbayern,
die Gestattung gemall 8 79 Abs. 5 AMG erhalten, das fir den U.S.-amerikanischen Markt
zugelassene Arzneimittel Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol 90 mcg with Dose Indicator
(ANDA207085, NDC Code: 0054-0742-87), in Deutschland ab dem 26.02.2024 in den Verkehr zu
bringen. Die Gestattung gilt vorerst bis einschlieBlich 31.08.2024, jedoch langstens bis zur
Aufhebung des im Bundesanzeiger vertffentlichten Versorgungsengpasses durch das
Bundesministerium flr Gesundheit. Ware, die sich bereits in Deutschland in den jeweiligen
Handelsstufen in Verkehr befindet, kann jedoch weiterhin abgegeben werden.

Aufgrund der vorliegenden Gestattung kann Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol 90 mcg with Dose
Indicator (nachfolgend als ,Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol“ bezeichnet) zulasten der
gesetzlichen und privaten Krankenkassen an die Anwender abgegeben werden.

Das Produkt ist unter der PZN 19267929 und unter dem Produktnamen Albuterol Sulfate Inh. Aerosol
Hikma 200 HUB USA bzw. der Produktbezeichnung ALBUTEROL SULFATE INH USA in der Lauer-
Taxe aufgefuhrt.

In den USA wird dieses Arzneimittel von der Firma Hikma Pharmaceuticals USA Inc., Berkeley
Heights, NJ 07922 in Verkehr gebracht, als eingetragener Co-Distributor des Zulassungsinhabers
Sandoz Inc., U.S.A.

Hersteller des Produktes ist die Aeropharm GmbH, Frangois-Mitterrand-Allee 1, 07407 Rudolstadt,
Deutschland, die ebenfalls SalbuHEXAL® N Dosieraerosol 100 Mikrogramm/Dosis
Druckgasinhalation (nachfolgend als ,SalbuHEXAL® N Dosieraerosol” bezeichnet) fertigt.
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Bei Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol handelt es sich um ein Dosieraerosol, welches — wie
nachfolgend gezeigt — im Wesentlichen vergleichbar ist zu dem fir den deutschen Markt
zugelassenen Produkt SalbuHEXAL® N Dosieraerosol (PZN 1417699 N1, Zul.-Nr.: 67774.00.00).

>

Beide Produkte haben den gleichen Wirkstoff: Der im deutschsprachigen Raum als
Salbutamol bezeichnete Wirkstoff wird im US-amerikanischen als Albuterol bezeichnet.

Die Abgabemenge an Salbutamol/Albuterol, sowie die Gesamtzahl an entnehmbaren Hiben
(200 Hube/Dosieraerosol) und die Anwendung sind vergleichbar:

Beide Produkte geben die gleiche Dosis an den Patienten ab ( = aus dem Mundstuck):

108 pg Salbutamol-/Albuterolsulfat entsprechen 90 pg Salbutamol-/Albuterol-Base

Beide Produkte haben die gleiche Dosierung ( = Dosis, die Uber das Ventil abgegeben wird):
120 pg Salbutamol-/Albuterolsulfat entsprechen 100 pug Salbutamol-/Albuterol-Base.

Die Anwendung und Handhabung des Arzneimittels Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol wird
in der englisch- und deutschsprachigen Packungsbeilage (Link siehe unten) mittels
Piktogrammen detailliert beschrieben.

Bitte beachten Sie jedoch bei Ihrer Verordnung, dass Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol anders
als SalbuHEXAL® N Dosieraerosol nur in der PackungsgroRe 1 Stiick verfligbar ist.
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Bitte beachten Sie, dass bei SalbuHEXAL® N Dosieraerosol die Uber das Ventil abgegebene Dosis
auf der Vorderseite der Faltschachtel (100 pg) benannt wird, wahrend bei Albuterol Sulfate Inhalation
Aerosol die aus dem Mundstuick abgegebene Dosis gekennzeichnet (90 ug) ist.

Dadurch ergeben sich die unterschiedlichen Mengenangaben auf der jeweiligen Faltschachtel:

NDC 0054-0742-27

Albuterol  >2lbUHEXAL N
Su Ifate E)?Scﬁggg?r?tqaa?;g]o/rsossfspensuon

Inhalation Aerosol

v
90 mcg* Salbutamol

Zur Inhalation

With Dose Indicator
|FOR ORAL INHALATION Wﬂ'l-ll
ENCLOSED ACTUATOR ONLY 1 O O

pg/Dosis

Attention Health Care Professional:

Detach Pationt’s Instructions for Use from package
nsert and dispense with the product.
200 Metered Inhalations -
NetContents 67 g (ﬂ
Contains no chiorofluorocarbons (CFCs) ’_'13
200 SpruhstoRe

(entsprechend 8,5 g
Druckgasinhalation, Suspension) N1

R only

Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol besitzt im Gegensatz zu SalbuHEXAL® N Dosieraerosol einen
Dosierzahler auf dem Druckgasbehdlter. Somit kann jederzeit die noch vorhandene Menge an
Huben abgelesen werden. Es ergibt sich durch diesen Zahler keine prinzipielle Anderung in der
Anwendung.

Die Inhalierhilfen "AeroChamber Plus®-Spacer" und "Vortex-Spacer" passen auch auf Albuterol
Sulfate Inhalation Aerosol.

Im Anhang zu diesem Informationsschreiben finden Sie eine Abbildung der Faltschachtel, die
englischsprachige Original-Gebrauchsinformation von Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol sowie
eine deutsche Ubersetzung.

Diese Angaben kénnen ebenso auf der Homepage der Hexal AG in der Rubrik Produkte unter
Albuterol eingesehen werden:

https://www.hexal.de/patienten/produkte/albuterol
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Die Kontaktadresse fir die Meldung von Qualitatsbeanstandungen und unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (Pharmakovigilanz) lautet:

Hexal AG

IndustriestralBe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: hexal.reklamationen@hexal.com (Beanstandungen)

E-Mail: adverse.event.germany@sandoz.com (Nebenwirkungen)

Bitte beachten Sie, dass die Ware keine Serialisierungskennzeichen tragt, die im deutschen System
abrufbar sind. Die Ware kann somit nicht im System ausgebucht werden. Sofern Zweifel an der
Echtheit des Produkts bestehen, vergleichen Sie bitte die Chargennummern mit den auf unserer
Firmenhomepage (Fachkreise) https://www.hexal.de/patienten/produkte/albuterol hinterlegten
Chargennummern, der Abbildung der Faltschachtel in der Anlage oder stellen Sie eine Anfrage Uber:

Telefon: +49 (0)800 439 25 27
Fax: +49 (0)800 439 25 32

E-Mail: service@hexal.com.

Wir bitten Sie, Patient*innen bei Abgabe des Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol uber die oben
genannten Punkte sowie die online-Verfigbarkeit der Gebrauchsinformationen (in englischer
Originalfassung und deutscher Ubersetzung) aufzuklaren und diesen die deutsche Ubersetzung der
Gebrauchsinformation in ausgedruckter Form bereitzustellen.

Wir danken Ihnen fur lhr Mitwirken. Sollten Sie Ruckfragen haben, erreichen Sie uns unter
medwiss@hexal.com oder der Tel.-Nr. 08024 / 908-0.

Mit freundlichen GriRRen

lhre Hexal AG
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Anhéange:
- Abbildung der Faltschachtel
- die englischsprachige Original-Gebrauchsinformation von Albuterol Sulfate Inhalation
Aerosol sowie eine deutsche Ubersetzung
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Hinweise:

Albuterolsulfat und Salbutamolsulfat sind unterschiedliche Bezeichnungen, die
sich auf denselben Wirkstoff beziehen.

Albuterolsulfat ist die offizielle generische Bezeichnung in den USA. Die von der
Weltgesundheitsorganisation WHO empfohlene Bezeichnung fiir das Arzneimittel
ist Salbutamolsulfat.

Die abgegebenen bzw. inhalierten Mengen an Salbutamol aus Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol mit Dosiszahler und den in Deutschland verfiigbaren
Salbutamol Dosieraerosolen sind entgegen der abweichenden Deklaration der
Dosierstarke dieselben.

Die Angaben bzgl. der abgegebenen Menge an Wirkstoff beziehen sich auf die
Abgabedosis aus dem Ventil (120 Mikrogramm Albuterolsulfat entsprechend
100 Mikrogramm Albuterol) sowie dem Mundstiick (108 Mikrogramm
Albuterolsulfat entsprechend 90 Mikrogramm Albuterol).

Die in Deutschland zugelassene Deklaration bezieht sich dabei auf die
abgegebene Menge aus dem Ventil (= 100 Mikrogramm Salbutamol), wohingegen
sich in den USA die zugelassene Deklaration auf die abgegebene Menge aus dem
Mundstiick (= 90 Mikrogramm Salbutamol) bezieht.

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol mit Dosiszahler
NUR ZUR ORALEN INHALATION

Gebrauchsanleitung

Lesen Sie diese Gebrauchsanleitung, bevor Sie mit der Anwendung von Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol beginnen und jedes Mal, wenn Sie eine Nachfiillpackung erhalten. Es kénnen sich
neue Informationen ergeben. Diese Informationen ersetzen nicht das Gesprach mit Ihrem Arzt Gber Ihren
Gesundheitszustand oder Ihre Behandlung. Ihr Arzt sollte Ihnen zeigen, wie Ihr Kind Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol anwenden sollte.

Wichtige Informationen:
- Albuterolsulfat Inhalationsaerosol ist nur zur oralen Inhalation bestimmt.
- Nehmen Sie Albuterolsulfat Inhalationsaerosol genau nach Anweisung lhres Arztes ein.

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol wird in einem Kunststoffgehduse mit einer Dosisanzeige geliefert. Der
Dosisanzeiger befindet sich auf der Oberseite des Behalters, der in ein Kunststoffgehdause passt (siehe
Abbildung A). Das Anzeigefenster der Dosisanzeige zeigt Ihnen an, wie viele SprihstdRe des



Arzneimittels Sie noch haben. Jedes Mal, wenn Sie auf die Mitte der Dosisanzeige drticken, wird ein
Spriihstol des Arzneimittels abgegeben.

- Verwenden Sie das Kunststoffgehduse des Albuterolsulfat Inhalationsaerosols nicht mit einem Behaltnis
eines anderen Praparates.

- Verwenden Sie das Behaltnis des Albuterolsulfat Inhalationsaerosols nicht mit einem Kunststoffgehause
eines anderen Arzneimittels.

Seitenansicht
Dosisanzeige

Ansicht von oben

Fenster fur
Dosisanzeige

Behaiter

Kunststoff-
gehause

Mundstiick:

Abbildung A

Bevor Sie Albuterolsulfat Inhalationsaerosol zum ersten Mal verwenden, vergewissern Sie sich,
dass der Zeiger der Dosisanzeige rechts von der Inhalationsmarkierung "200" im Anzeigefenster der
Dosisanzeige steht (siehe Abbildung A).

Jedes Behaltnis mit Albuterolsulfat Inhalationsaerosol enthalt 200 SpriihstéRe des Arzneimittels. Dies
schlie3t nicht die SprihstolRe des Arzneimittels ein, die zum Vorbereiten lhres Inhalators verwendet
werden.

- Die Dosisanzeige im Anzeigefenster bewegt sich nach jeweils 10 Spriihstofien weiter.
- Die Zahlen im Anzeigefenster der Dosisanzeige andern sich nach jeweils 20 SpriihstdRen.

- Die Hintergrundfarbe der Dosisanzeige im Anzeigefenster wechselt auf Rot (wie in Abbildung B
schattiert dargestellt), wenn nur noch 20 SpriihstélRe des Arzneimittels in lhrem Inhalator vorhanden sind.
Zu diesem Zeitpunkt sollten Sie daran denken, sich ein neues Rezept fir Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol ausstellen zu lassen oder Ihren Arzt zu fragen, ob Sie ein weiteres Rezept bendtigen.

Abbildung B

Vorbereiten des Albuterolsulfat Inhalationsaerosols:

Bevor Sie Albuterolsulfat Inhalationsaerosol zum ersten Mal verwenden, sollten Sie lhren
Inhalator vorbereiten. Wenn Sie Ihr Albuterolsulfat Inhalationsaerosol langer als 2 Wochen nicht
verwendet haben, sollten Sie lhren Inhalator vor dem Gebrauch erneut vorbereiten.



- Nehmen Sie die Kappe vom Mundstiick ab (siehe Abbildung C). Uberpriifen Sie das Innere des
Mundstticks vor dem Gebrauch auf Fremdkorper.

- Vergewissern Sie sich, dass das Behaltnis vollstandig in das Kunststoffgehduse eingesetzt ist.
- Halten Sie den Inhalator von Ihrem Gesicht weg in aufrechter Position und schiitteln Sie ihn gut.

- Driicken Sie in der Mitte der Dosisanzeige diese vollstdndig nach unten, um einen Sprihstol3 des
Arzneimittels freizusetzen. Sie hdren maoglicherweise ein leises Klicken der Dosisanzeige, wenn der
Zahler wahrend der Anwendung herunterzahlt.

- Wiederholen Sie diesen Vorbereitungsschritt weitere 3 Male, um insgesamt 4 SpriihstoBe des
Arzneimittels freizusetzen. Schitteln Sie den Inhalator vor jedem Sprihsto3 gut.

- Nach diesen 4 Sprihstéf3en sollte die Dosisanzeige auf ,200“ stehen. Es befinden sich nun noch
200 SprihstoRe des Arzneimittels im Behaltnis.

- |hr Inhalator ist nun einsatzbereit.

Anwendung lhres Albuterolsulfat Inhalationsaerosols:

Schritt 1: Schiitteln Sie den Inhalator vor jedem Gebrauch gut. Entfernen Sie die Kappe vom
Mundstiick (siehe Abbildung C). Uberpriifen Sie das Innere des Mundstiicks vor dem Gebrauch auf
Fremdkdrper. Vergewissern Sie sich, dass das Behaltnis vollstandig in das Kunststoffgehause eingesetzt
ist.

Aufrechte
Position

Mundsttick

/¥

Abbildung C

Schritt 2: Atmen Sie so tief wie moglich durch den Mund aus. Halten Sie den Inhalator in aufrechter
Position, wobei das Mundstlick zu lhnen zeigt, und nehmen das Mundstiick in den Mund (siehe
Abbildung D). Umschliel3en Sie das Mundstiick mit lhren Lippen.

Abbildung D

Schritt 3: Wahrend Sie tief und langsam einatmen, driicken Sie mit dem Zeigefinger auf die Mitte der
Dosisanzeige, bis sich das Behaltnis nicht mehr bewegen lasst und ein Sprihstol freigesetzt wurde
(siehe Abbildung D). Beenden Sie dann das Herunterdriicken.



Schritt 4: Halten Sie den Atem bis zu 10 Sekunden bzw. so lange an, wie es fur Sie angenehm ist.
Nehmen Sie den Inhalator aus dem Mund und atmen Sie dann aus.

Schritt 5: Wenn |hr Arzt lhnen zusitzliche SpriihstoRe des Albuterolsulfat Inhalationsaerosols
verordnet hat, warten Sie 1 Minute und schiitteln Sie dann den Inhalator gut. Wiederholen Sie die
Schritte 3 bis 5 im Abschnitt "Anwendung des Albuterolsulfat-Inhalationsspray-Inhalators".

Schritt 6: Setzen Sie die Schutzkappe unmittelbar nach der Anwendung wieder auf den Inhalator.

Reinigung des Albuterolsulfat-inhalationsspray-Inhalators:

Es ist sehr wichtig, dass Sie das Mundstiick sauber halten, damit sich das Arzneimittel nicht ablagern
kann und den Spriihsto durch das Mundstiick dadurch blockiert. Reinigen Sie das Mundstiick einmal
pro Woche oder wenn lhr Mundstlick verstopft ist (siehe Abbildung F).

Schritt 1: Entfernen Sie das Behaltnis aus dem Kunststoffgehduse und nehmen Sie die Kappe vom
Mundstiick ab. Reinigen Sie nicht das Metallbehiltnis und lassen Sie es nicht nass werden.

Schritt 2: Lassen Sie zum Reinigen 30 Sekunden lang warmes Wasser durch die obere und untere
Offnung des Mundstiicks flieRen (siehe Abbildung E).

T

Abbildung E

Schritt 3: Schiitteln Sie so viel Wasser wie moglich vom Mundstiick ab.

Schritt 4: Schauen Sie in das Mundstiick, um sich zu vergewissern, dass samtliche Ablagerungen des
Arzneimittels vollstandig entfernt wurden. Wenn das Mundstiick durch Ablagerungen verstopft wird,
kommt nur wenig oder gar kein Arzneimittel aus dem Mundstick (siehe Abbildung F). Sind weiterhin
Ablagerungen vorhanden, wiederholen Sie die Schritte 2 bis 4 im Abschnitt "Reinigung lhres
Albuterolsulfat Inhalationsaerosols".

nicht verstopft

L ]
é} verstopft

Schritt 5: Lassen Sie das Mundstlck an der Luft trocknen, z. B. Uber Nacht (siehe Abbildung G).
Setzen Sie das Behaltnis nicht wieder in das Kunststoffgehduse ein, solange das Mundstuick noch feucht
ist.

Abbildung F
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Abbildung G

Schritt 6: Wenn das Mundstiick trocken ist, setzen Sie das Behaltnis wieder in das Kunststoffgehduse
ein und setzen Sie die Kappe auf das Mundstick.

Hinweis:

Wenn Sie lhren Albuterolsulfat-lnhalationsaerosol-Inhalator verwenden miissen, bevor er
volistédndig trocken ist, setzen Sie das Behaltnis wieder in das Kunststoffgehduse ein und schiitteln Sie
den Inhalator gut. Halten Sie den Inhalator weg von Ihrem Gesicht und driicken Sie 2 Mal auf die Mitte
der Dosisanzeige, um insgesamt 2 SpriithstéBe in die Luft abzugeben. Nehmen Sie lhre vorgeschriebene
Dosis ein; reinigen und trocknen Sie dann |hren Inhalator wie im Abschnitt "Reinigung lhres
Albuterolsulfat Inhalationsaerosols" beschrieben.

Wie sollte ich Albuterolsulfat Inhalationsaerosol aufbewahren?

- Lagern Sie Albuterolsulfat Inhalationsaerosol bei einer Raumtemperatur zwischen 20 °C und 25 °C.
- Lagern Sie das Arzneimittel mit dem Mundstiick nach unten.

- Vermeiden Sie es, Albuterolsulfat Inhalationsaerosol extremer Hitze oder Kélte auszusetzen.

- Durchstechen oder verbrennen Sie das Behaltnis nicht.

- Bewahren Sie lhren Albuterolsulfat-inhalationsaerosol-Inhalator und alle Arzneimittel auBerhalb
der Reichweite von Kindern auf.

Diese Gebrauchsanleitung wurde in der englischen Originalfassung durch die US-amerikanische
Gesundheitsbehoérde ,,Food and Drug Administration“ zugelassen.



Packungsbeilage
ALLGEMEINE ANGABEN

Der aktive Bestandteil von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol ist Albuterolsulfat (USP), racemisches
a' [(tert-Butylamino)methyl]-4-hydroxy-m-xylen-a,a'-diolsulfat (2:1) (Salz), ein relativ selektiver betas-
adrenerger Bronchodilatator mit der folgenden chemische Struktur:

OH OH
Hz
504
HO
2

Albuterolsulfat ist die offizielle generische Bezeichnung in den USA. Die von der
Weltgesundheitsorganisation WHO empfohlene Bezeichnung fiir das Arzneimittel ist Salbutamolsulfat.
Das Molekulargewicht von Albuterolsulfat betragt 576,7, und die Molekilformel lautet
(C13H21NO3)2-H2S04. Albuterosulfat ist ein weilder bis cremefarbener kristalliner Feststoff. Es ist I8slich in
Wasser und schwach I6slich in Ethanol. Albuterolsulfat Inhalationsaerosol ist ein unter Druck stehendes
Dosieraerosol zur oralen Inhalation. Es enthalt eine mikrokristalline Suspension von Albuterolsulfat in
dem Treibgas HFA-134a (1,1,1,2-Tetrafluorethan), Ethanol und Ols&ure.

Bei jedem Sprihsto werden 120 Mikrogramm Albuterolsulfat (USP) aus dem Ventil und 108 Mikrogramm
Albuterolsulfat (USP) aus dem Mundsttick (dies entspricht 90 Mikrogramm Albuterol aus dem Mundsttick)
abgegeben. Jedes Behaltnis enthalt 200 SpriihstéRe. Es wird empfohlen, den Inhalator vor dem ersten
Gebrauch und in Fallen, in denen der Inhalator I&nger als 2 Wochen nicht benutzt wurde, durch vier
"TestspruhstdRe" in die Luft vorzubereiten, wobei der Inhalator vom Gesicht wegzuhalten ist.

Dieses Produkt enthalt keine Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) als Treibmittel.

KLINISCHE PHARMAKOLOGIE
Wirkmechanismus

In-vitro-Studien und pharmakologische In-vivo-Studien haben gezeigt, dass Albuterol eine bevorzugte
Wirkung auf betaz-adrenerge Rezeptoren im Vergleich zu Isoproterenol besitzt. Es ist bekannt, dass
betaz-adrenerge Rezeptoren die vorherrschenden Rezeptoren auf der glatten Bronchialmuskulatur sind.
Daten jedoch deuten darauf hin, dass es im menschlichen Herzen auch Betaz-Rezeptoren in einer
Konzentration zwischen 10 und 50 % der kardialen beta-adrenergen Rezeptoren gibt. Die genaue
Funktion dieser Rezeptoren ist noch nicht geklart (siehe auch WARNHINWEISE, Abschnitt
Kardiovaskulare Wirkungen).

Die Aktivierung von betaz-adrenergen Rezeptoren auf der glatten Muskulatur der Atemwege fihrt zu einer
Aktivierung der Adenylcyclase und einem Anstieg der intrazellularen Konzentration von zyklischem 3',5'-
Adenosinmonophosphat (zyklisches AMP). Dieser Anstieg des zyklischen AMP fiihrt zur Aktivierung der
Proteinkinase A, die die Phosphorylierung von Myosin hemmt und die intrazellularen ionischen
Calciumkonzentrationen reduziert, was zu einer Entspannung fuhrt. Albuterol entspannt die glatte
Muskulatur in allen Atemwegen, von der Luftréhre bis hin zu den terminalen Bronchiolen. Albuterol wirkt
dabei als funktioneller Antagonist, entspannt die Atemwege unabhangig vom beteiligten Krampfausléser
und schitzt so gegen alle bronchokonstriktorischen Reize. Erhéhte zyklische AMP-Konzentrationen sind
auch mit der Hemmung der Freisetzung von Mastzellmediatoren in den Atemwegen verbunden.



Far Albuterol wurde in den meisten klinischen Studien gezeigt, dass die Wirkung auf die Atemwege
hinsichtlich der Entspannung der glatten Bronchialmuskulatur starker als flr Isoproterenol in
vergleichbaren Dosen ist und dabei gleichzeitig weniger kardiovaskulare Wirkungen aufweist.
Kontrollierte klinische Studien und andere klinische Erfahrungswerte haben gezeigt, dass inhalatives
Albuterol, wie andere beta-adrenerge Agonisten, bei einigen Patienten signifikante kardiovaskulare
Wirkungen hervorrufen kann, wie z. B. auf Pulsfrequenz, Blutdruck, Symptome und/oder EKG-
Veranderungen.

Praklinische Untersuchungen

Intravendse Studien an Ratten mit Albuterolsulfat haben gezeigt, dass Albuterol die Blut-Hirn-Schranke
passiert und im Gehirn Konzentrationen von etwa 5 % der Plasmakonzentrationen erreicht. In
Gewebeteilen aullerhalb der Blut-Hirn-Schranke (Zirbeldriise und Hypophyse) wurden Albuterol-
Konzentrationen festgestellt, die 100-mal so hoch waren wie die Mengen im gesamten Gehirn.

Bei Studien an Labortieren (Minischweine, Nagetiere und Hunde) traten Herzrhythmusstérungen und
plétzlicher Tod (mit histologischem Nachweis einer Myokardnekrose) bei gleichzeitiger Verabreichung von
Betaz-Agonisten und Methylxanthinen auf. Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist nicht bekannt.

Das Treibgas HFA-134a hat keine pharmakologische Aktivitat, aulRer bei sehr hohen Dosen bei Tieren
(entsprechend dem 380 bis 1300-Fachen der maximalen Exposition beim Menschen basierend auf dem
Vergleich der AUC-Werte). Die Effekte duRerten sich vor allem in Ataxie, Zittern, Dyspnoe oder
Speichelfluss. Diese Wirkungen sind dhnlich wie jene, die durch die chemisch verwandten
Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) hervorgerufen werden, welche haufig in Dosieraerosolen
verwendet wurden.

Bei Tieren und Menschen wurde gezeigt, dass das Treibgas HFA-134a schnell resorbiert und rasch
eliminiert wird. Die Eliminationshalbwertszeit betrug 3 bis 27 Minuten bei Tieren und 5 bis 7 Minuten beim
Menschen. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) und die mittlere
Verweilzeit sind sehr kurz, was zu einem voriibergehenden Auftreten von HFA-134a im Blut ohne
Anzeichen einer Akkumulation fihrt.

Pharmakokinetik

In einer Bioverflgbarkeitsstudie mit einer Einzeldosis an sechs gesunden, mannlichen Freiwilligen
wurden nach Verabreichung von zwei Spriihsté3en sowohl unter Anwendung des Albuterolsulfat
Inhalationsaerosols als auch einem Albuterol Inhalator mit FCKW 11/12 als Treibgas vortibergehende
niedrige Albuterol-Spiegel (nahe der unteren Bestimmungsgrenze) beobachtet. Eine formale Analyse der
Pharmakokinetik der jeweiligen Behandlung war nicht mdglich, wiesen aber auf ahnliche systemische
Albuterolspiegel hin.

Klinische Studien

In einer 12-wdchigen, randomisierten, doppelblinden, wirkstoff- und placebokontrollierten Doppel-Dummy-
Studie wurden 565 Patienten mit Asthma auf die bronchienerweiternde Wirkung von Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol (193 Patienten) im Vergleich zu einem Albuterol Inhalator mit FCKW 11/12 als
Treibgas und einem Inhalator mit HFA-134a-Placebo (186 Patienten) untersucht.

Die aufeinander folgenden Messungen des FEV1 (unten dargestellt als prozentuale Veranderung
gegeniiber dem Ausgangswert am Tag der Untersuchung) zeigten, dass zwei Inhalationen von
Albuterolsulfat Inhalationsaerosol eine signifikant starkere Verbesserung der Lungenfunktion im Vergleich
zu Placebo erbrachten und klinisch vergleichbar waren mit denen des Albuterol Inhalators mit FCKW
11/12 als Treibgas.

Die mittlere Zeit bis zum Einsetzen einer 15%igen Steigerung des FEV1 betrug 6 Minuten und die mittlere
Zeit bis zum Erreichen der maximalen Wirkung betrug 50 bis 55 Minuten. Die mittlere Dauer der Wirkung,



gemessen als eine 15%ige Erhéhung des FEV1, betrug 3 Stunden. Bei einigen Patienten betrug die
Wirkungsdauer bis zu 6 Stunden.

In einer anderen klinischen Studie an Erwachsenen wurden zwei Inhalationen von Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol 30 Minuten vor kdrperlicher Ertlichtigung gegeben. Hierbei wurde ein
belastungsinduzierter Bronchospasmus vermieden, was durch die Aufrechterhaltung des FEV1 innerhalb
von 80 % des Ausgangswertes bei der Mehrheit der Patienten gezeigt wurde.

In einer 4-wdchigen, randomisierten, offenen Studie an 63 Kindern im Alter von 4 bis 11 Jahren, die an
Asthma litten, wurde die bronchienerweiternde Wirksamkeit von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol

(33 padiatrische Patienten) im Vergleich zu einem Albuterol Inhalator mit FCKW 11/12 als Treibgas
(30 péadiatrische Patienten) untersucht.

FEV; als prozentuale Verdnderung im Vergleich vor Anwendung
eines Inhalators in einer groen 12-wdchigen klinischen Studie
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Aufeinander folgende Messungen des FEV1 als prozentuale Verdnderung gegeniiber dem Ausgangswert
am Tag der Untersuchung zeigten, dass zwei Inhalationen Albuterolsulfat Inhalationsaerosol zu
Ergebnissen fiihrten, die klinisch vergleichbar zu einem Albuterol Inhalator mit FCKW 11/12 als Treibgas
waren.

Die mittlere Zeit bis zum Einsetzen eines 12%igen Anstiegs des FEV1 bei Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol betrug 7 Minuten und die mittlere Zeit bis zum Erreichen der maximalen Wirkung
betrug etwa 50 Minuten. Die mittlere Dauer der Wirkung, gemessen an einer 12%igen Erhéhung des
FEV+, betrug 2,3 Stunden. Bei einigen padiatrischen Patienten lag die Wirkungsdauer bei bis zu

6 Stunden.

In einer anderen klinischen Studie an padiatrischen Patienten flihrten zwei Inhalationen von
Albuterolsulfat Inhalationsaerosol, die 30 Minuten vor der kérperlichen Belastung angewendet wurden, zu
einem vergleichbaren Schutz vor belastungsinduziertem Bronchospasmus wie ein Albuterol Inhalator mit
FCKW 11/12 als Treibgas.

INDIKATIONEN UND ANWENDUNG

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol ist angezeigt bei Erwachsenen und Kindern ab 4 Jahren zur
Behandlung oder Vorbeugung von Bronchospasmen bei reversiblen obstruktiven Atemwegserkrankungen
und zur Vorbeugung von belastungsinduziertem Bronchospasmus.



GEGENANZEIGEN

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol darf nicht angewendet werden bei Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen Albuterol oder einen der anderen Bestandteile dieses Arzneimittels.

WARNHINWEISE
1. Paradoxer Bronchospasmus

Inhaliertes Albuterolsulfat kann paradoxe Bronchospasmen hervorrufen, die lebensbedrohlich sein
kénnen. Wenn ein paradoxer Bronchospasmus auftritt, sollte die Inhalation von Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol sofort abgesetzt und eine alternative Therapie eingeleitet werden. Es sollte
berlcksichtigt werden, dass paradoxe Bronchospasmen, wenn diese mit inhalativen Darreichungsformen
in Verbindung gebracht werden, haufig bei der ersten Anwendung eines neuen Behaltnisses auftreten.

2. Verschlechterung des Asthmas

Asthma kann sich akut innerhalb von Stunden oder chronisch tiber mehrere Tage oder langer
verschlechtern. Wenn der Patient mehr Dosen Albuterolsulfat Inhalationsaerosol als Ublich bendtigt, kann
dies ein Anzeichen fur eine Destabilisierung des Asthmas sein. Dies erfordert eine Neubewertung des
Patienten und seines Behandlungsschemas, insbesondere unter Berlcksichtigung der méglichen
Notwendigkeit einer entzindungshemmenden Behandlung, z. B. mit Kortikosteroiden.

3. Anwendung von entziindungshemmenden Arzneimitteln

Der Einsatz von beta-adrenergen Bronchodilatoren allein ist moglicherweise nicht ausreichend, um
Asthma bei Patienten zu kontrollieren. Es sollte friihzeitig erwogen werden, zusatzlich
entziindungshemmende Arzneimittel, wie z. B. Kortikosteroide, in das Therapieschema aufzunehmen.

4. Kardiovaskulare Wirkungen

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol kann wie andere beta-adrenerge Agonisten klinisch signifikante
kardiovaskulare Wirkungen, wie z. B. Wirkungen auf Pulsfrequenz, Blutdruck und/oder andere
Krankheitsbilder, bei einigen Patienten hervorrufen. Obwohl solche Wirkungen nach der Verabreichung
von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol in der empfohlenen Dosierung selten auftreten, ist das Medikament
in diesen Fallen mdglicherweise abzusetzen. Darlber hinaus wurde berichtet, dass Beta-Agonisten EKG-
Veranderungen, wie z. B. die Abflachung der T-Welle, Verlangerung des QTc-Intervalls und ST-Segment-
Senkung, bewirken kénnen. Die klinische Bedeutung dieser Befunde ist unbekannt. Daher ist
Albuterolsulfat Inhalationsaerosol wie alle sympathomimetischen Amine mit Vorsicht bei Patienten mit
kardiovaskularen Stérungen, insbesondere koronarer Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und
Bluthochdruck, anzuwenden.

5. Uberschreiten Sie nicht die empfohlene Dosis

Es wurde Uber Todesfalle im Zusammenhang mit der GibermaRigen Anwendung von inhalativen
Sympathomimetika bei Patienten mit Asthma berichtet. Die genaue Todesursache ist unbekannt, es wird
aber ein Herzstillstand nach unvermittelter Entwicklung einer schweren akuten asthmatischen Krise und
Hypoxie vermutet.

6. PI6tzliche Uberempfindlichkeitsreaktionen

Plstzliche Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen nach Verabreichung von Albuterolsulfat auftreten, die
sich in seltenen Fallen in Form von Urtikaria, Angioédem, Hautausschlag, Bronchospasmus, Anaphylaxie
und oropharyngealen Odemen zeigen kénnen.



VORSICHTSMASSNAHMEN
Allgemein

Albuterolsulfat sollte wie alle sympathomimetischen Aminen mit Vorsicht bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, insbesondere Koronarinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen und Bluthochdruck, sowie bei
krampfartigen Stérungen, Hyperthyreose oder Diabetes mellitus als auch bei Patienten, die ungewdhnlich
auf sympathomimetische Amine ansprechen, angewendet werden. Klinisch signifikante Veranderungen
des systolischen und diastolischen Blutdrucks sind bei einzelnen Patienten beobachtet worden und
kénnten bei einigen Patienten nach der Anwendung beta-adrenerger Bronchodilatatoren auftreten.

Es wurde berichtet, dass hohe Dosen von intravendsem Albuterol einen bereits bestehenden Diabetes
mellitus und Ketoazidose verschlimmern kénnen. Wie bei anderen Beta-Agonisten kann Albuterol bei
einigen Patienten, mdglicherweise durch intrazelluldre Verschiebungen, eine erhebliche Hypokaliamie
verursachen, was zu kardiovaskuldren Nebenwirkungen flhren kann. Der Abfall der Kaliumwerte ist in
der Regel voriibergehend und erfordert keine Nahrungserganzung.

Informationen fiir Patienten
Beachten Sie den mit Abbildungen versehenen Abschnitt Gebrauchsanleitung.

VOR GEBRAUCH GUT SCHUTTELN. Den Patienten sollten die folgenden Informationen gegeben
werden:

Es wird empfohlen, den Inhalator vor dem ersten Gebrauch und in Fallen, in denen der Inhalator langer
als 2 Wochen nicht benutzt wurde, vorzubereiten, indem Sie vier "Testsprihstéf3e" in die Luft abgeben,
wobei der Inhalator vom Gesicht wegzuhalten ist.

DIE SAUBERKEIT DES KUNSTSTOFFMUNDSTUCKS IST SEHR WICHTIG, UM ABLAGERUNGEN
DES WIRKSTOFFS UND DADURCH BEDINGTE VERSTOPFUNGEN ZU VERHINDERN. DAS
MUNDSTUCK SOLLTE MINDESTENS EINMAL PRO WOCHE GEWASCHEN, UBERSCHUSSIGES
WASSER ABGESCHUTTELT UND AN DER LUFT GETROCKNET WERDEN. DIE ABGABE DES
ARZNEIMITTELS DURCH DEN INHALATOR KANN BEI NICHT ORDNUNGSGEMASSER REINIGUNG
BEEINTRACHTIGT WERDEN.

Das Mundsttick sollte mindestens 1-mal wochentlich gereinigt werden (nach Entfernen des Behaltnisses),
indem Sie warmes Wasser 30 Sekunden lang durch die obere und untere Offnung des Mundstiicks
laufen lassen. Schiitteln Sie so viel Wasser wie moglich vom Mundstlck ab. Lassen Sie es dann
grindlich an der Luft trocknen lassen (z. B. Giber Nacht). Eine Verstopfung durch Ablagerungen des
Arzneimittels oder eine fehlerhafte Dosiermenge des Arzneimittels kann entstehen, wenn das Mundstick
nicht ausreichend getrocknet wurde. Sollte das Mundstlick verstopft sein (es kommt wenig oder kein
Arzneimittel aus dem Mundstiick), kann die Verstopfung durch die oben beschriebene Reinigung beseitigt
werden.

Wenn Sie den Inhalator verwenden missen, bevor er vollstindig getrocknet ist, schitteln Sie
Uberschissiges Wasser ab, setzen das Behaltnis wieder ein, fihren Sie zwei Testsprihstée durch,
wobei Sie den Inhalator vom Gesicht weghalten, und nehmen Sie dann die vorgeschriebene Dosis ein. In
diesem Fall sollte das Mundstlick erneut gewaschen werden und griindlich an der Luft trocknen.

Die Wirkung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol sollte bis zu 4 bis 6 Stunden anhalten. Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol sollte nicht haufiger als empfohlen angewendet werden. Erhéhen Sie nicht die Dosis
oder die Haufigkeit der Anwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol, ehe Sie nicht Ricksprache mit
Ihrem Arzt gehalten haben. Wenn Sie feststellen, dass die Behandlung mit Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol weniger wirksam ist, Inre Symptome sich verschlimmern und/oder Sie es haufiger als



Ublich anwenden mussen, sollte sofort arztliche Hilfe in Anspruch genommen werden. Wahrend der
Einnahme von Albuterolsulfat Inhalationsspray sollten andere inhalative Arzneimittel und Arzneimittel zur
Behandlung von Asthma nur auf Anweisung lhres Arztes eingenommen werden.

Haufige unerwiinschte Wirkungen bei der Behandlung mit inhaliertem Albuterol sind Herzklopfen,
Brustschmerzen, schneller Herzschlag, Zittern oder Nervositat. Wenn Sie schwanger sind oder stillen,
kontaktieren Sie lhren Arzt hinsichtlich der Verwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol. Eine
wirksame und sichere Anwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol setzt voraus, dass Sie wissen,
wie es verabreicht werden sollte. Verwenden Sie Albuterolsulfat Inhalationsaerosol nur mit dem
dazugehdrigen Kunststoffgehduse. Entsorgen Sie das Behaltnis, wenn die 200 Sprihstde aufgebraucht
wurden.

Die Verabreichung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol bei Kindern ist im Prinzip ahnlich wie
bei Erwachsenen. Kinder sollten Albuterolsulfat Inhalationsaerosol unter Aufsicht eines
Erwachsenen und nach Anweisung des Kinderarztes anwenden (siehe Gebrauchsanleitung).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln
1. Beta-Blocker

Beta-Adrenorezeptorenblocker behindern nicht nur die Wirkung von Beta-Agonisten, wie z. B.
Albuterolsulfat Inhalationsaerosol, innerhalb der Lunge, sondern kdnnen bei Asthma-Patienten auch
schwere Bronchospasmen hervorrufen. Daher sollten Patienten mit Asthma normalerweise nicht mit
Betablockern behandelt werden. Unter bestimmten Umstanden, z. B. zur Prophylaxe nach einem
Myokardinfarkt, gibt es mdglicherweise jedoch keine vertretbaren Alternativen zum Einsatz eines
Betablockers bei Asthma-Patienten. In diesem Fall sollten kardioselektive Betablocker in Betracht
gezogen werden, die aber mit Vorsicht verabreicht werden sollten.

2. Diuretika

EKG-Veranderungen und/oder Hypokaliamie, die sich bei der Gabe von nicht kaliumsparenden Diuretika
(wie Schleifen- oder Thiazid-Diuretika) ergeben, konnen durch Beta-Agonisten akut verschlimmert
werden. Dies gilt insbesondere, wenn die empfohlene Dosis des Beta-Agonisten Uberschritten wird.
Obwohl die klinische Bedeutung dieser Wirkungen nicht bekannt ist, ist bei der gleichzeitigen
Verabreichung von Beta-Agonisten mit nicht kaliumsparenden Diuretika Vorsicht geboten.

3. Albuterol und Digoxin

Die Serum-Digoxin-Spiegel sanken im Mittel um 16 % bzw. 22 % nach intravendser bzw. oraler
Verabreichung einer Einzeldosis Albuterol an gesunde Freiwillige, die 10 Tage lang Digoxin erhalten
hatten. Die klinische Bedeutung dieser Befunde fiir Patienten mit obstruktiver Atemwegserkrankung, die
dauerhaft Albuterol und Digoxin erhalten, ist unklar. Es ware jedoch ratsam, die Digoxin-Serumspiegel bei
Patienten, die Digoxin und Albuterol gleichzeitig erhalten, engmaschig zu untersuchen.

4. Monoaminoxidasehemmer oder trizyklische Antidepressiva

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol sollte nur mit dufRerster Vorsicht bei Patienten verabreicht werden, die
mit Monoaminoxidasehemmern oder trizyklischen Antidepressiva behandelt werden oder wenn Albuterol
innerhalb von 2 Wochen nach Absetzen dieser Mittel verabreicht wird, da die Wirkung von Albuterol auf

das kardiovaskulare System verstarkt werden kann.



Kanzerogenitat, Mutagenitat und Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

In einer 2-Jahres-Studie an SPRAGUE-DAWLEY®-Ratten verursachte Albuterolsulfat einen
dosisabhangigen Anstieg der Inzidenz von gutartigen Leiomyomen des Mesovariums bei Uber die
Nahrung gegebene Dosen von 2 mg/kg (auf mg/m2-Basis etwa das 15-Fache der empfohlenen
maximalen taglichen Inhalationsdosis fur Erwachsene und etwa das 6-Fache der empfohlenen
maximalen taglichen Inhalationsdosis fur Kinder). In einer anderen Studie wurde diese Wirkung durch die
gleichzeitige Verabreichung von Propranolol, einem nicht selektiven beta-adrenergen Antagonisten,
blockiert. In einer 18-monatigen Studie an CD-1-Mausen zeigte Albuterolsulfat keine Anzeichen von
Tumorigenitat bei Uber die Nahrung gegebene Dosen von bis zu 500 mg/kg (auf mg/m2-Basis etwa das
1700-Fache der empfohlenen maximalen taglichen Inhalationsdosis fir Erwachsene und etwa das 800-
Fache der empfohlenen maximalen taglichen Inhalationsdosis fir Kinder). In einer 22-monatigen Studie
an Goldhamstern zeigte Albuterolsulfat in Uber die Nahrung gegebene Dosen von bis zu 50 mg/kg (auf
mg/m2-Basis etwa das 225-Fache der empfohlenen maximalen taglichen Inhalationsdosis fir
Erwachsene und etwa das 110-Fache der empfohlenen maximalen taglichen Inhalationsdosis fiir Kinder)
keinen Hinweis auf Tumorigenitat.

Albuterolsulfat war nicht mutagen im Ames-Test oder einem Mutationstest an Hefen. Albuterolsulfat war
nicht klastogen in einem Test mit menschlichen peripheren Lymphozyten oder einem AH1-Mausstamm-
Mikronukleustest.

Reproduktionsstudien an Ratten ergaben keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit bei
oralen Dosen von bis zu 50 mg/kg (auf mg/m2-Basis etwa das 340-Fache der maximalen empfohlenen
taglichen Inhalationsdosis fur Erwachsene).

Schwangerschaft
Teratogene Wirkungen

Albuterolsulfat hat sich bei Mausen als teratogen erwiesen. Eine Studie an CD-1-M&usen, denen
Albuterolsulfat subkutan verabreicht wurde, zeigte bei einer Dosis von 0,25 mg/kg (weniger als die
empfohlene maximale tagliche Inhalationsdosis fiir Erwachsene auf einer mg/m2-Basis) bei 5 von

111 (4,5 %) Feten und bei einer Dosis von 2,5 mg/kg (etwa das 8-Fache der empfohlenen
Tageshdchstdosis zur Inhalation fiir Erwachsenen auf einer mg/m?-Basis) bei 10 von 108 (9,3 %) Feten
die Bildung von Gaumenspalten. Das Arzneimittel verursachte keine Gaumenspaltenbildung bei einer
Dosis von 0,025 mg/kg (weniger als die empfohlene maximale tagliche Inhalationsdosis fir Erwachsene
auf einer mg/m2-Basis). Gaumenspalten traten auch bei 22 von 72 (30,5 %) Feten von weiblichen Tieren
auf, die subkutan mit 2,5 mg/kg Isoproterenol behandelt wurden (Positivkontrolle).

In einer Reproduktionsstudie an Stride-Dutch-Kaninchen wurde bei oraler Gabe von 50 mg/kg (etwa das
680-Fache der maximalen empfohlenen taglichen Inhalationsdosis fiir Erwachsene auf einer mg/m?2-
Basis) bei 7 von 19 (37 %) Feten eine Kranioschisis festgestellt.

In einer Inhalations-Reproduktionsstudie an SPRAGUE-DAWLEY®-Ratten zeigte die Albuterolsulfat/HFA-
134a-Formulierung keine teratogenen Wirkungen bei 10,5 mg/kg (etwa das 70-Fache der maximalen
empfohlenen taglichen Inhalationsdosis flir Erwachsene auf einer mg/m2-Basis).

Eine Studie, in der trachtigen Ratten eine Dosis radioaktiv markierten Albuterolsulfats verabreicht wurde,
zeigte, dass Wirkstoff aus dem miitterlichen Kreislauf auf den Fetus Gbertragen wird.

Es gibt keine ausreichenden und gut kontrollierten Studien von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol oder
Albuterolsulfat an schwangeren Frauen. Albuterolsulfat Inhalationsaerosol sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der moégliche Nutzen das mdgliche Risiko fir den Fetus
rechtfertigt.



Aus weltweiten Daten nach Markteinfiihrung wurden verschiedene angeborene Anomalien, einschlief3lich
Gaumenspalten und Gliedmaflendefekten, bei den Nachkommen von Patienten berichtet, die mit
Albuterol behandelt wurden. Einige der Mitter nahmen wahrend ihrer Schwangerschaft mehrere
Arzneimittel ein. Da kein einheitliches Muster bzgl. der Fehlentwicklungen zu erkennen ist, konnte kein
Zusammenhang zwischen der Anwendung von Albuterol und kongenitalen Anomalien bewiesen werden.

Anwendung bei Geburt und Entbindung

Aufgrund der mdglichen Beeintrachtigung der Uteruskontraktilitdt durch Beta-Agonisten sollte die
Anwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol zur Linderung von Bronchospasmen wahrend der
Entbindung auf jene Patientinnen beschrankt werden, bei denen der Nutzen das Risiko eindeutig
Uberwiegt.

Hemmung der Wehentétigkeit

Albuterol ist nicht fur die Behandlung von vorzeitigen Wehen zugelassen. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
bei der Verabreichung von Albuterol zur Wehenhemmung ist nicht bekannt. Schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen einschlief3lich Lungenédemen wurden wahrend oder nach der Behandlung bei
vorzeitigen Wehen mit Betaz-Agonisten, einschlief3lich Albuterol, berichtet.

Stillzeit

Die Plasmaspiegel von Albuterolsulfat und HFA-134a nach inhalativen therapeutischen Dosen sind beim
Menschen sehr niedrig. Es ist aber nicht bekannt, ob die Bestandteile des Albuterolsulfat
Inhalationsaerosols in die Muttermilch ausgeschieden werden.

Aufgrund des fiir Albuterol in Tierstudien nachgewiesenen Tumorbildungspotenzials und mangelnder
Erfahrung mit der Anwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol bei stillenden Mittern ist unter
Berilcksichtigung der Bedeutung des Arzneimittels fur die Mutter eine Entscheidung dartber zu treffen, ob
das Stillen zu unterbrechen oder das Arzneimittel abzusetzen ist. Vorsicht ist geboten, wenn
Albuterolsulfat an eine stillende Frau verabreicht wird.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol bei padiatrischen Patienten unter
4 Jahren wurden nicht nachgewiesen.

Altere Patienten

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol wurde nicht bei alteren Patienten untersucht. Wie bei anderen Betaz-
Agonisten ist bei der Anwendung des Albuterolsulfat-Inhalationsaerosol von dlteren Patienten besondere
Vorsicht geboten, wenn diese gleichzeitig an Herz-Kreislauf-Erkrankungen leiden, die durch diese
Arzneimittelklasse nachteilig beeintrachtigt werden konnten.

NEBENWIRKUNGEN

Die Informationen tber Nebenwirkungen von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol stammen aus einer 12-
waochigen, doppelblinden Doppel-Dummy-Studie, in der Albuterolsulfat Inhalationsaerosol, ein Albuterol
Inhalator mit FCKW 11/12 als Treibgas und ein Inhalator mit HFA-134a-Placebo an 565 Asthmapatienten
verglichen wurde. Die folgende Tabelle listet die Haufigkeit aller unerwlinschten Ereignisse (unabhangig
davon, ob diese als arzneimittelbedingt oder nicht arzneimittelbedingt angesehen wurden) auf, die in
dieser Studie mit einer Haufigkeit von 3 % oder mehr in der Behandlungsgruppe mit Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol festgestellt wurden und in dieser Behandlungsgruppe haufiger vorkamen als in der
Placebogruppe. Insgesamt waren die Haufigkeit und die Art der Nebenwirkungen, die fiir Albuterolsulfat



Inhalationsaerosol und einen Albuterol Inhalator mit FCKW 11/12 als Treibgas berichtet wurden,
vergleichbar.

Haéufigkeit von Nebenwirkungen (in % der Patienten) in einer gro3en 12-wdchigen klinischen Studie™
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Beschwerden am Empfindlichkeit wahrend der Inhalation 6 9 2
Verabreichungsort
Geschmacksbeeintréachtigungen durch die Inhalation 4 3 3
Allgemeine Allergische Reaktion/allergische Symptome 6 4 <1
Erkrankungen
Ruckenschmerzen 4 2 3
Fieber 6 2 5
Erkrankungen des Zittern 7 8
zentralen und
peripheneren
Nervensystems
Erkrankungen des Ubelkeit 10 9 5
Gastrointestinaltrakts
Erbrechen 7 2 3
Herzerkrankungen Tachykardie 7 2 <1
Psychiatrische Unruhe 7 9 3
Erkrankungen
Erkrankungen der Atemprobleme (unspezifisch) 6 4 5
Atemwege
Schnupfen 16 22 14
Infektion der oberen Atemwege 21 20 18
Erkrankungen der Harnwegsinfektion 3 4 2
Harnwege
* Diese Tabelle enthalt alle unerwiinschten Ereignisse (unabhangig davon, ob diese als arzneimittelbedingt oder
nicht arzneimittelbedingt angesehen wurden), die mit einer Inzidenzrate von mindestens 3,0 % oder mehr in der
Behandlungsgruppe mit Albuterolsulfat Inhalationsaerosol festgestellt wurden und in dieser Behandlungsgruppe
haufiger vorkamen als in der HFA-134a-Placebogruppe.

Unerwiinschte Ereignisse, die von weniger als 3% der Patienten, die Albuterolsulfat Inhalationsaerosol
erhielten, jedoch von einem gréReren Anteil der Patienten unter Anwendung von Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol als bei Patienten unter Placebo berichtet wurden und daher mdglicherweise mit der
Anwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol zusammenhangen, beinhalten: Dysphonie, vermehrtes
Schwitzen, trockener Mund, Brustschmerzen, Odeme, Schiittelfrost, Muskelstérungen, Beinkrampfe,
Hyperkinese, AufstoRen, Bldhungen, Tinnitus, Diabetes mellitus, Angstzustédnde, Depression,
Schlafrigkeit, Hautausschlag. Herzklopfen und Schwindelgefiihl wurden unter Albuterolsulfat
Inhalationsaerosol ebenfalls beobachtet.



Unerwinschte Ereignisse, die in einer 4-wdchigen padiatrischen klinischen Studie zum Vergleich von
Albuterolsulfat Inhalationsaerosol und einem Albuterol Inhalator mit FCKW 11/12 als Treibgas erfasst
wurden, traten mit einer geringen Haufigkeit auf und waren ahnlich wie diejenigen, die in den Studien mit
Erwachsenen beobachtet wurden.

In kleinen Studien zu kumulativen Dosen traten Zittern, Nervositat und Kopfschmerzen auf, die scheinbar
dosisabhangig sind.

Seltene Falle von Urtikaria, Angioddem, Hautausschlag, Bronchospasmus, und Odeme im Mund- und
Rachenraum wurden nach der Anwendung von inhaliertem Albuterol berichtet. Darlber hinaus kann
Albuterol, wie andere Sympathomimetika, Nebenwirkungen wie Bluthochdruck, Angina pectoris,
Schwindel, Stimulation des zentralen Nervensystems, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, metabolische
Azidose und Austrocknung oder Reizung des Mund- und Rachenraums verursachen.

Sie kdnnen Nebenwirkungen direkt

Sandoz Inc.
Tel.: 001-800-525-8747

oder

FDA
Tel.: 001-800-332-1088
www.fda.gov/medwatch.

oder dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: https://www.bfarm.de

anzeigen.

Uberdosierung

Die zu erwartenden Symptome bei Uberdosierung sind eine (ibermaRige beta-adrenerge Stimulation
und/oder das Auftreten oder die Verschlimmerung eines der Symptome, welches unter
NEBENWIRKUNGEN aufgefuhrt ist, z. B. Krampfanfalle, Angina pectoris, Bluthochdruck oder niedriger
Blutdruck, Tachykardie mit einer Frequenz von bis zu 200 Schldgen pro Minute, Herzrhythmusstérungen,
Nervositat, Kopfschmerzen, Zittern, Mundtrockenheit, Herzklopfen, Ubelkeit, Schwindel, Midigkeit,
Unwohlsein und Schlaflosigkeit.

Es kann auch eine Hypokalidmie auftreten. Wie bei allen Sympathomimetika kénnen Herzstillstand und
sogar Tod mit einer missbrauchlichen Anwendung von Albuterolsulfat Inhalationsaerosol einhergehen. Die
MaRnahmen bestehen in einer Unterbrechung der Behandlung mit Albuterolsulfat Inhalationsaerosol
zusammen mit einer geeigneten symptomatischen Therapie. Der Einsatz eines kardioselektiven
Betarezeptorenblockers kann, wenn ratsam, in Betracht gezogen werden, wobei zu bedenken ist, dass
diese Art von Arzneimitteln einen Bronchospasmus hervorrufen kann. Es gibt keine ausreichenden
Belege, ob eine Dialyse bei Uberdosierung mit Albuterolsulfat Inhalationsaerosol férderlich ist.



Die orale mittlere tédliche Dosis von Albuterolsulfat bei Mausen betragt mehr als 2000 mg/kg (auf mg/m?2-
Basis etwa das 6800-Fache der empfohlenen maximalen taglichen Inhalationsdosis fiir Erwachsene und
etwa das 3200-Fache der empfohlenen maximalen taglichen Inhalationsdosis fir Kinder). Bei
ausgewachsenen Ratten liegt die subkutane mittlere tédliche Dosis von Albuterolsulfat bei etwa

450 mg/kg (auf mg/m2-Basis etwa das 3000-Fache der empfohlenen maximalen taglichen
Inhalationsdosis fiir Erwachsene und ungefahr das 1400-Fache der maximalen empfohlenen taglichen
Inhalationsdosis fur Kinder). Bei jungen Ratten liegt die subkutane mediane tédliche Dosis bei etwa
2000 mg/kg (auf mg/m2-Basis etwa das 14000-Fache der empfohlenen maximalen taglichen
Inhalationsdosis fiir Erwachsene und ungefahr das 6400-Fache der maximalen empfohlenen
Tagesinhalationsdosis fir Kinder). Die mediane tédliche Dosis bei Inhalation wurde bei Tieren nicht
bestimmt.

DOSIERUNG UND ART DER ANWENDUNG

Zur Behandlung von akuten Episoden von Bronchospasmen oder zur Vorbeugung von
Asthmasymptomen betragt die tbliche Dosierung fir Erwachsene und Kinder ab 4 Jahren zwei
SpriihstdRe, die alle 4 bis 6 Stunden wiederholt werden. Eine haufigere Verabreichung oder eine gréfRere
Anzahl von SpriihstéRen wird nicht empfohlen. Bei einigen Patienten kann eine Inhalation alle 4 Stunden
ausreichend sein. Jede SpruhstoR Albuterolsulfat Inhalationsaerosol gibt 108 Mikrogramm Albuterolsulfat
(entsprechend 90 Mikrogramm Albuterol) aus dem Mundstlick ab. Es wird empfohlen, den Inhalator vor
dem ersten Gebrauch und in Fallen, in denen der Inhalator Ianger als 2 Wochen nicht benutzt wurde,
vorzubereiten, indem Sie vier "TestsprihstdRe" in die Luft abgeben, wobei der Inhalator vom Gesicht
wegzuhalten ist.

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol enthalt 200 Sprihstée pro Behaltnis. Das Behéltnis ist mit einer
Dosisanzeige versehen, die anzeigt, wie viele Spriihsté3e noch verblieben sind. Die Anzeige der Dosis
bewegt sich nach jeder zehnten Betatigung weiter. Wenn sich das Ende der enthaltenen SpriihstdRe
nahert, wechselt ab 20 verbleibenden SprihstéRen die Hintergrundfarbe der Dosisanzeige im
Anzeigefenster auf Rot. Der Inhalator sollte entsorgt werden, wenn das Dosisanzeigefenster den Wert
Null anzeigt.

Vorbeugung eines belastungsinduzierten Bronchospasmus

Die Ubliche Dosierung fiir Erwachsene und Kinder ab 4 Jahren betragt zwei Inhalationen 15 bis
30 Minuten vor der geplanten koérperlichen Ertiichtigung.

Um die ordnungsgemafie Anwendung dieses Produkts sicherzustellen, ist es wichtig, dass das
Mundstick mindestens einmal wdchentlich grindlich gereinigt und im Anschluss getrocknet wird. Die
Abgabe des Arzneimittels durch den Inhalator kann bei nicht ordnungsgemaRer Reinigung und Trocknung
beeintrachtigt werden (siche VORSICHTSMASSNAHMEN, Abschnitt Informationen fiir Patienten). Es
ist sehr wichtig, das Kunststoffmundstiick sauber zu halten, um Ablagerungen durch das Arzneimittel und
Verstopfung zu verhindern. Die Abgabe des Arzneimittels durch den Inhalator kann bei nicht
ordnungsgemalier Reinigung und Trocknung an der Luft beeintrachtigt werden. Sollte das Mundstlick
verstopft sein, kann die Verstopfung durch eine Reinigung beseitigt werden

Wenn ein zuvor wirksames Dosierungsschema nicht mehr wie gewohnt anspricht, kann dies ein
Anzeichen fur eine Destabilisierung des Asthmas sein. Dies erfordert eine Neubewertung des Patienten
und seines Behandlungsschemas, insbesondere unter Berlcksichtigung der mdglichen Notwendigkeit
einer entzindungshemmenden Behandlung, z. B. mit Kortikosteroiden.



ANGABEN ZUM PRODUKT

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol besteht aus einem Druckbehaltnis aus Aluminium mit aufgesetzter
Dosisanzeige und einem hellblauen Kunststoffgehause mit dunkelblauer Staubkappe und wird in
Packungen mit je einem Stlick vertrieben. Jeder Sprihstol liefert 120 Mikrogramm Albuterolsulfat aus
dem Ventil und 108 Mikrogramm Albuterolsulfat (entsprechend 90 Mikrogramm Albuterol) aus dem
Mundstick. Das Behaltnis mit einem gekennzeichneten Nettogewicht von 6,7 g enthalt 200 Sprihstoie.

Verschreibungspflichtig.

Bei 20 °C bis 25 °C lagern. Lagern Sie den Inhalator mit dem Mundstiick nach unten. Fiir eine
optimale Anwendung sollte das Behailtnis vor dem Gebrauch Raumtemperatur haben.

VOR GEBRAUCH GUT SCHUTTELN.

Das hellblaue Kunststoffgehduse, mit dem Albuterolsulfat Inhalationsaerosol ausgeliefert wird,
sollte nicht mit anderen Behaltnissen verwendet werden, und Kunststoffgehdause anderer
Produkte sollten nicht mit dem Behaltnis des Albuterolsulfat Inhalationsaerosols verwendet
werden. Die korrekte Arzneimittelmenge kann nach 200 SpriihstéBen und wenn die Dosisanzeige
Null anzeigt nicht mehr gewéhrleistet werden, auch wenn das Behaltnis nicht vollstandig leer ist.
Das Behiltnis sollte entsorgt werden, wenn die angegebene Anzahl von SpriihstoRen verbraucht
wurde.

WARNUNG: Vermeiden Sie, sich das Arzneimittel in die Augen zu spriithen. Inhalt steht unter
Druck. Behaltnis nicht durchstechen oder verbrennen. Nicht Temperaturen iiber 50 °C aussetzen,
da dies zum Zerbersten des Behaltnisses fiihren kann. AuBerhalb der Reichweite von Kindern
aufbewahren.

Albuterolsulfat Inhalationsaerosol enthalt keine Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) als Treibmittel.

Hersteller:

Aeropharm GmbH
D-07407 Rudolstadt
Deutschland

Lokaler Ansprechpartner:

Hexal AG

IndustriestralRe 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0
Telefax: (08024) 908-1290
E-Mail: service@hexal.com

Stand: Juli 2021



INSTRUCTIONS FOR USE
Albuterol Sulfate
Inhalation Aerosol
with Dose Indicator
(al bue' ter ol sul' fate)

Read this Instructions for Use
before you start using albuterol
sulfate inhalation aerosol and
each time you get a refill. There
may be new information. This
information does not take the
place of talking to your doctor
about your medical condition or
treatment. Your doctor should
show you how your child should
use albuterol sulfate inhalation
aerosol.

Important Information:
Albuterol sulfate inhalation
aerosol is for oral inhalation
use only.

- Take albuterol sulfate inhala-
tion aerosol exactly as your
doctor tells you to.

Albuterol sulfate inhalation
aerosol comes as a canister
with a dose indicator. The dose
indicator is located on the top
of the canister that fits into an
actuator (See Figure A). The
dose indicator display window
will show you how many puffs of
medicine you have left. A puff of
medicine is released each time
you press the center of the dose
indicator.

Do not use the Albuterol
Sulfate Inhalation Aerosol
actuator with a canister of
medicine from any other
inhaler.

Do not use the Albuterol
Sulfate Inhalation Aerosol
canister with an actuator
from any other inhaler.

Side View

Dose indicator i
TOF View Dose indicator
display window

Canister Polnter

Press here

Acuator

Mouthpiece

Cap

Figure A

Before you use albuterol
sulfate inhalation aerosol for
the first time make sure that the
pointer on the dose indicator is
pointing to the right of the "200"
inhalation mark in the dose
indicator display window (See
Figure A).

Each canister of albuterol
sulfate  inhalation  aerosol
contains 200 puffs of medi-
cine. This does not include the
sprays of medicine used for
priming your inhaler.

The dose indicator display

window will continue to move

after every 10 puffs.

The number in the dose
indicator display window
will continue to change after
every 20 puffs.

+ The colorin the dose indicator
display window will change to
red, as shown in the shaded
area, when there are only 20
puffs of medicine left in your
inhaler (See Figure B). This
is when you need to refill
your prescription or ask your
doctor if you need another
prescription for albuterol
sulfate inhalation aerosol.

R

O

Figure B
Priming  your albuterol
sulfate  inhalation aerosol

inhaler: Before you use albu-
terol sulfate inhalation aerosol
for the first time, you should
prime your inhaler. If you do
not use your albuterol sulfate
inhalation aerosol for more than
2 weeks, you should re-prime it
before use.

Remove the cap from the
mouthpiece (See Figure C).
Check inside the mouthpiece
for objects before use.

Make sure the canister is
fully inserted into the actuator.

Hold the inhaler in an
upright position away from your
face and shake the inhaler well.

Press down fully on the
center of the dose indicator to
release a spray of medicine.
You may hear a soft click from
the dose indicator as it counts
down during use.

Repeat the priming step 3
more times to release a total of
4 sprays of medicine. Shake the
inhaler well before each priming
spray.

- After the 4 priming sprays,
the dose indicator should be
pointing to 200. There are now
200 puffs of medicine leftin the
canister.

Your inhaler is now ready
to use.

Using your albuterol sulfate
inhalation aerosol inhaler:

Step 1: Shake the inhaler
well before each use. Remove
the cap from the mouthpiece
(see Figure C). Check inside the
mouthpiece for objects before
use. Make sure the canister is
fully inserted into the actuator.

Upright
Position

Mouthpiece
Cap

Figure C

Step 2: Breathe out as fully
as you comfortably can through
your mouth. Hold the inhaler
in the upright position with the
mouthpiece pointing towards
you and place the mouthpiece
fully into the mouth (See Figure
D). Close your lips around the
mouthpiece.

Albuterol Sulfate Inhalation Aerosol
with Dose Indicator
FOR ORAL INHALATION ONLY
Prescribing Information

DESCRIPTION
The active component of albuterol sulfate inha-
lation aerosol is albuterol sulfate, USP racemic ol
[(tert-Butylamino)methyl]-4-hydroxy-m-xylene-a,
o'-diol sulfate (2:1)(salt), a relatively selective betag-
adrenergic bronchodilator having the following
chemical structure:

OH OH
+
NHz
S04
HO
2

Albuterol sulfate is the official generic name in the
United States. The World Health Organization recom-
mended name for the drug is salbutamol sulfate. The
molecular weight of albuterol sulfate is 576.7, and the
molecular formula is (CizHo1 NO3z)o:HoSO4. Albuterol
sulfate is a white to off-white crystalline solid. It
is soluble in water and slightly soluble in ethanol.
Albuterol sulfate inhalation aerosol is a pressurized
metered-dose aerosol unit for oral inhalation. It
contains a microcrystalline suspension of albuterol
sulfate in propellant HFA-134a (1,11,2- tetrafluoroe-
thane), ethanol, and oleic acid.

Each actuation delivers 120 mcg albuterol sulfate,
USP from the valve and 108 mcg albuterol sulfate,
USP from the mouthpiece (equivalent to 90 mcg of
albuterol base from the mouthpiece). Each canister
provides 200 inhalations. It is recommended to prime
the inhaler before using for the first time and in cases
where the inhaler has not been used for more than 2
weeks by releasing four "test sprays” into the air, away
from the face.

This product does not contain chlorofluorocarbons
(CFCs) as the propellant.

CLINICAL PHARMACOLOGY
Mechanism of Action

In vitro studies and in vivo pharmacologic studies
have demonstrated that albuterol has a preferential
effect on betag-adrenergic receptors compared
with isoproterenol. While it is recognized that betap-
adrenergic receptors are the predominant receptors
on bronchial smooth muscle, data indicate that there
is a population of betay-receptors in the human heart
existing in a concentration between 10% and 50% of
cardiac beta-adrenergic receptors. The precise func-
tion of these receptors has not been established. (See
WARNINGS, Cardiovascular Effects section.)

Activation of betay-adrenergic receptors on
airway smooth muscle leads to the activation of
adenylcyclase and to an increase in the intracellular
concentration of cyclic-3'5'-adenosine monophos-
phate (cyclic AMP). This increase of cyclic AMP leads
to the activation of protein kinase A, which inhibits the
phosphorylation of myosin and lowers intracellular
ionic calcium concentrations, resulting in relaxation.
Albuterol relaxes the smooth muscles of all airways,
from the trachea to the terminal bronchioles. Albuterol
acts as a functional antagonist to relax the airway irre-
spective of the spasmogen involved, thus protecting
against all bronchoconstrictor challenges. Increased
cyclic AMP concentrations are also associated with
the inhibition of release of mediators from mast cells
in the airway.

Albuterol has been shown in most clinical trials to
have more effect on the respiratory tract, in the form of
bronchial smooth muscle relaxation, than isoproterenol
at comparable doses while producing fewer cardio-
vascular effects. Controlled clinical studies and other
clinical experience have shown that inhaled albuterol,
like other beta-adrenergic agonist drugs, can produce
a significant cardiovascular effect in some patients, as
measured by pulse rate, blood pressure, symptoms,
and/or electrocardiographic changes.

Preclinical

Intravenous studiesin rats with albuterol sulfate have
demonstrated that albuterol crosses the blood-brain
barrier and reaches brain concentrations amounting
to approximately 5% of the plasma concentrations. In
structures outside the blood-brain barrier (pineal and
pituitary glands), albuterol concentrations were found
to be 100 times those in the whole brain.

Studies in laboratory animals (minipigs, rodents,
and dogs) have demonstrated the occurrence of
cardiac arrhythmias and sudden death (with histologic
evidence of myocardial necrosis) when betas-agonist
and methylxanthines were administered concurrently.
The clinical significance of these findings is unknown.

Propellant HFA-134a is devoid of pharmacological
activity except at very high doses in animals (380 to
1300 times the maximum human exposure based
on comparisons of AUC values), primarily producing
ataxia, tremors, dyspnea, or salivation. These are
similar to effects produced by the structurally related
chlorofluorocarbons (CFCs), which have been used
extensively in metered dose inhalers.

In animals and humans, propellant HFA-134a was
found to be rapidly absorbed and rapidly eliminated,
with an elimination half-life of 3 to 27 minutes in
animals and 5 to 7 minutes in humans. Time to
maximum plasma concentration (Tmax) and mean
residence time are both extremely short, leading to a
transient appearance of HFA-134a in the blood with no
evidence of accumulation.

Pharmacokinetics

In a single-dose bioavailability study which enrolled
six healthy, male volunteers, transient low albuterol
levels (close to the lower limit of quantitation) were
observed after administration of two puffs from both
albuterol sulfate inhalation aerosol and a CFC 11/12
propelled albuterol inhaler. No formal pharmacokinetic
analyses were possible for either treatment, but
systemic albuterol levels appeared similar.

Clinical Trials

In a 12-week, randomized, double-blind, double-
dummy, active- and placebo-controlled trial, 565
patients with asthma were evaluated for the broncho-
dilator efficacy of albuterol sulfate inhalation aerosol
(198 patients) in comparison to a CFC 11/12 propelled
albuterol inhaler (186 patients) and an HFA-134a
placebo inhaler (186 patients).

Serial FEVqy measurements (shown below as
percent change from test-day baseline) demonstrated
that two inhalations of albuterol sulfate inhalation
aerosol produced significantly greater improvement
in pulmonary function than placebo and produced
outcomes which were clinically comparable to a CFC
11/12 propelled albuterol inhaler.

The mean time to onset of a15% increase in FEViwas
6 minutes and the mean time to peak effect was 50 to
55 minutes. The mean duration of effect as measured
by a15% increase in FEVywas 3 hours. In some patients,
duration of effect was as long as 6 hours.

In another clinical study in adults, two inhalations
of albuterol sulfate inhalation aerosol taken 30
minutes before exercise prevented exercise-induced
bronchospasm as demonstrated by the maintenance
of FEV4 within 80% of baseline values in the majority
of patients.

In a 4-week, randomized, open-label trial, 63
children, 4 to 11 years of age, with asthma were
evaluated for the bronchodilator efficacy of albuterol
sulfate inhalation aerosol (33 pediatric patients) in
comparison to a CFC 11/12 propelled albuterol inhaler
(30 pediatric patients).

FEV; as Percent Change from Predose in a Large
12-Week Clinical Trial
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Serial FEVy measurements as percent change from
test-day baseline demonstrated that two inhalations
of albuterol sulfate inhalation aerosol produced
outcomes which were clinically comparable to a CFC
11/12 propelled albuterol inhaler.

The mean time to onset of a 12% increase in FEV; for
albuterol sulfate inhalation aerosol was 7 minutes and
the mean time to peak effect was approximately 50
minutes. The mean duration of effect as measured by
a12% increase in FEVywas 2.3 hours. In some pediatric
patients, duration of effect was as long as 6 hours.

In another clinical study in pediatric patients, two
inhalations of albuterol sulfate inhalation aerosol taken
30 minutes before exercise provided comparable
protection against exercise-induced bronchospasm
as a CFC 11/12 propelled albuterol inhaler.
INDICATIONS AND USAGE

Albuterol sulfate inhalation aerosol is indicated
in adults and children 4 years of age and older for
the treatment or prevention of bronchospasm with
reversible obstructive airway disease and for the
prevention of exercise-induced bronchospasm.
CONTRAINDICATIONS

Albuterol sulfate inhalation aerosol is contrain-
dicated in patients with a history of hypersensitivity
to albuterol or any other albuterol sulfate inhalation
aerosol component.

WARNINGS

1. Paradoxical Bronchospasm Inhaled albuterol
sulfate can produce paradoxical bronchospasm
that may be life threatening. If paradoxical bron-
chospasm occurs, albuterol sulfate inhalation
aerosol should be discontinued immediately
and alternative therapy instituted. It should be
recognized that paradoxical bronchospasm, when
associated with inhaled formulations, frequently
occurs with the first use of a new canister.
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2. Deterioration of Asthma Asthma may deteriorate
acutely over a period of hours or chronically over
several days or longer. If the patient needs more
doses of albuterol sulfate inhalation aerosol than
usual, this may be a marker of destabilization of
asthma and requires re-evaluation of the patient
and treatment regimen, giving special conside-
ration to the possible need for anti-inflammatory
treatment, e.g., corticosteroids.

3. Use of Anti-inflammatory Agents The use of beta-
adrenergic-agonist bronchodilators alone may not
be adequate to control asthma in many patients.
Early consideration should be given to adding anti-
inflammatory agents, e.g., corticosteroids, to the
therapeutic regimen.

4. Cardiovascular Effects Albuterol sulfate inhalation
aerosol, like other beta-adrenergic agonists, can
produce clinically significant cardiovascular effects
in some patients as measured by pulse rate, blood
pressure, and/or symptoms. Although such effects
are uncommon after administration of albuterol
sulfate inhalation aerosol at recommended doses,
if they occur, the drug may need to be discontinued.
In addition, beta-agonists have been reported to
produce ECG changes, such as flattening of the
T wave, prolongation of the QTc interval, and ST
segment depression. The clinical significance of
these findings is unknown. Therefore, albuterol
sulfate inhalation aerosol, like all sympathomimetic
amines, should be used with caution in patients
with cardiovascular disorders, especially coronary
insufficiency, cardiac arrhythmias, and hypertension.

5. Do Not Exceed Recommended Dose Fatalities
have been reported in association with excessive
use of inhaled sympathomimetic drugs in patients
with asthma. The exact cause of death is unknown,
but cardiac arrest following an unexpected deve-
lopment of a severe acute asthmatic crisis and
subsequent hypoxia is suspected.

6. Immediate Hypersensitivity Reactions Immediate
hypersensitivity reactions may occur after admi-
nistration of albuterol sulfate, as demonstrated by
rare cases of urticaria, angioedema, rash, broncho-
spasm, anaphylaxis, and oropharyngeal edema.

PRECAUTIONS

General
Albuterol sulfate, as with all sympathomimetic

amines, should be used with caution in patients with
cardiovascular disorders, especially coronary insuf-
ficiency, cardiac arrhythmias, and hypertension; in
patients with convulsive disorders, hyperthyroidism,
or diabetes mellitus; and in patients who are unusually
responsive to sympathomimetic amines. Clinically
significant changes in systolic and diastolic blood
pressure have been seen in individual patients and
could be expected to occur in some patients after use
of any beta-adrenergic bronchodilator.

Large doses of intravenous albuterol have been
reported to aggravate preexisting diabetes mellitus
and ketoacidosis. As with other beta-agonists, albu-
terol may produce significant hypokalemia in some
patients, possibly through intracellular shunting,
which has the potential to produce adverse cardio-
vascular effects. The decrease is usually transient, not
requiring supplementation.

Information for Patients
See illustrated Patient's Instructions for Use.

SHAKE WELL BEFORE USING. Patients should be

given the following information:

It is recommended to prime the inhaler before
using for the first time and in cases where the inhaler
has not been used for more than 2 weeks by releasing
four "test sprays” into the air, away from the face.

KEEPING THE PLASTIC MOUTHPIECE CLEAN
IS VERY IMPORTANT TO PREVENT MEDICATION
BUILDUP AND BLOCKAGE. THE MOUTHPIECE
SHOULD BE WASHED, SHAKEN TO REMOVE EXCESS
WATER, AND AIR DRIED THOROUGHLY AT LEAST
ONCE A WEEK. INHALER MAY CEASE TO DELIVER
MEDICATION IF NOT PROPERLY CLEANED.

The mouthpiece should be cleaned (with the
canister removed) by running warm water through the
top and bottom for 30 seconds at least once a week.
The mouthpiece must be shaken to remove excess
water, then air dried thoroughly (such as overnight).
Blockage from medication buildup or improper medi-
cation delivery may result from failure to thoroughly air
dry the mouthpiece.

If the mouthpiece should become blocked (little
or no medication coming out of the mouthpiece), the
blockage may be removed by washing as described
above.

If it is necessary to use the inhaler before it is
completely dry, shake off excess water, replace
canister, test spray twice away from face, and take
the prescribed dose. After such use, the mouthpiece
should be rewashed and allowed to air dry thoroughly.

The action of albuterol sulfate inhalation aerosol
should last up to 4 to 6 hours. Albuterol sulfate inhala-
tion aerosol should not be used more frequently than
recommended. Do not increase the dose or frequency
of doses of albuterol sulfate inhalation aerosol without
consulting your physician. If you find that treatment
with albuterol sulfate inhalation aerosol becomes
less effective for symptomatic relief, your symptoms
become worse, and/or you need to use the product
more frequently than usual, medical attention should
be sought immediately. While you are taking albuterol
sulfate inhalation aerosol, other inhaled drugs and
asthma medications should be taken only as directed
by your physician.

Common adverse effects of treatment with inhaled
albuterol include palpitations, chest pain, rapid heart
rate, tremor, or nervousness. If you are pregnant or
nursing, contact your physician about use of albuterol
sulfate inhalation aerosol. Effective and safe use of
albuterol sulfate inhalation aerosol includes an under-
standing of the way that it should be administered.
Use albuterol sulfate inhalation aerosol only with
the actuator supplied with the product. Discard the
canister after 200 sprays have been used.

In general, the technique for administering albu-
terol sulfate inhalation aerosol to children is similar
to that for adults. Children should use albuterol
sulfate inhalation aerosol under adult supervision, as
instructed by the patient’s physician. (See Patient's
Instructions for Use.)

Drug Interactions

1. Beta-Blockers Beta-adrenergic-receptor blocking
agents not only block the pulmonary effect of
beta-agonists, such as albuterol sulfate inhalation
aerosol, but may produce severe bronchospasm
in asthmatic patients. Therefore, patients with
asthma should not normally be treated with beta-
blockers. However, under certain circumstances,
e.g., as prophylaxis after myocardial infarction,
there may be no acceptable alternatives to the
use of beta-adrenergic blocking agents in patients
with asthma. In this setting, cardioselective beta-
blockers should be considered, although they
should be administered with caution.

2. Diuretics The ECG changes and/or hypokalemia
which may result from the administration of
nonpotassium-sparing diuretics (such as loop or
thiazide diuretics) can be acutely worsened by
beta-agonists, especially when the recommended
dose of the beta-agonist is exceeded. Although the
clinical significance of these effects is not known,
caution is advised in the coadministration of beta-
agonists with nonpotassium-sparing diuretics.

3. Albuterol-Digoxin Mean decreases of 16% and 22%
in serum digoxin levels were demonstrated after
single-dose intravenous and oral administration
of albuterol, respectively, to normal volunteers
who had received digoxin for 10 days. The clinical
significance of these findings for patients with
obstructive airway disease who are receiving
albuterol and digoxin on a chronic basis is unclear;
nevertheless, it would be prudent to carefully
evaluate the serum digoxin levels in patients who
are currently receiving digoxin and albuterol.

4. Monoamine Oxidase Inhibitors or Tricyclic Anti-
depressants Albuterol sulfate inhalation aerosol
should be administered with extreme caution to
patients being treated with monoamine oxidase
inhibitors or tricyclic antidepressants, or within 2
weeks of discontinuation of such agents, because
the action of albuterol on the cardiovascular
system may be potentiated.

Carcinogenesis, Mutagenesis, and Impairment of

Fertility
In a 2-year study in SPRAGUE-DAWLEY® rats,

albuterol sulfate caused a dose-related increase in the
incidence of benign leiomyomas of the mesovarium at
the above dietary doses of 2 mg/kg (approximately 15
times the maximum recommended daily inhalation
dose for adults on a mg/m?2 basis and approximately
6 times the maximum recommended daily inhalation
dose for children on a mg/m2 basis). In another study
this effect was blocked by the coadministration of
propranolol, a nonselective beta-adrenergic anta-
gonist. In an 18-month study in CD-1 mice, albuterol
sulfate showed no evidence of tumorigenicity at
dietary doses of up to 500 mg/kg (approximately 1700
times the maximum recommended daily inhalation
dose for adults on a mg/m?2 basis and approximately
800 times the maximum recommended daily inha-
lation dose for children on a mg/m2 basis). In a
22-month study in Golden Hamsters, albuterol sulfate
showed no evidence of tumorigenicity at dietary
doses of up to 50 mg/kg (approximately 225 times
the maximum recommended daily inhalation dose for
adults on a mg/m2 basis and approximately 110 times
the maximum recommended daily inhalation dose for
children on a mg/m?2 basis).
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Albuterol sulfate was not mutagenic in the Ames
test or a mutation test in yeast. Albuterol sulfate was
not clastogenic in a human peripheral lymphocyte
assay or in an AH1 strain mouse micronucleus assay.

Reproduction studies in rats demonstrated no
evidence of impaired fertility at oral doses up to 50
mg/kg (approximately 340 times the maximum
recommended daily inhalation dose for adults on a
mg/m2 basis).

Pregnancy
Teratogenic Effects

Albuterol sulfate has been shown to be teratogenic
in mice. A study in CD-1 mice given albuterol sulfate
subcutaneously showed cleft palate formation in
5 of 111 (4.5%) fetuses at 0.25 mg/kg (less than the
maximum recommended daily inhalation dose for
adults on a mg/m2 basis) and in 10 of 108 (9.3%)
fetuses at 2.5 mg/kg (approximately 8 times the
maximum recommended daily inhalation dose for
adults on a mg/m?2 basis). The drug did not induce
cleft palate formation at a dose of 0.025 mg/kg (less
than the maximum recommended daily inhalation
dose for adults on a mg/m2 basis). Cleft palate also
occurred in 22 of 72 (30.5%) fetuses from females
treated subcutaneously with 2.5 mg/kg of isoprote-
renol (positive control).

A reproduction study in Stride Dutch rabbits
revealed cranioschisis in 7 of 19 (37%) fetuses when
albuterol sulfate was administered orally at 50 mg/
kg dose (approximately 680 times the maximum
recommended daily inhalation dose for adults on a
mg/m2 basis).

In an inhalation reproduction study in SPRAGUE-
DAWLEY rats, the albuterol sulfate/HFA-134a
formulation did not exhibit any teratogenic effects
at 10.5 mg/kg (approximately 70 times the maximum
recommended daily inhalation dose for adults on a
mg/m2 basis).

A study in which pregnant rats were dosed with
radiolabeled albuterol sulfate demonstrated that
drug-related material is transferred from the maternal
circulation to the fetus.

There are no adequate and well-controlled studies
of albuterol sulfate inhalation aerosol or albuterol
sulfate in pregnant women. Albuterol sulfate inhala-
tion aerosol should be used during pregnancy only if
the potential benefit justifies the potential risk to the
fetus.

During worldwide marketing experience, various
congenital anomalies, including cleft palate and
limb defects, have been reported in the offspring of
patients being treated with albuterol. Some of the
mothers were taking multiple medications during
their pregnancies. Because no consistent pattern
of defects can be discerned, a relationship between
albuterol use and congenital anomalies has not been
established.

Use in Labor and Delivery

Because of the potential for beta-agonist interfe-
rence with uterine contractility, use of albuterol sulfate
inhalation aerosol for relief of bronchospasm during
labor should be restricted to those patients in whom
the benefits clearly outweigh the risk.

Tocolysis

Albuterol has not been approved for the management
of preterm labor. The benefit:risk ratio when albuterol
is administered for tocolysis has not been established.
Serious adverse reactions, including pulmonary edema,
have been reported during or following treatment of
premature labor with betag-agonists, including albuterol.
Nursing Mothers

Plasma levels of albuterol sulfate and HFA-134a
after inhaled therapeutic doses are very low in
humans, but it is not known whether the components
of albuterol sulfate inhalation aerosol are excreted in
human milk.

Because of the potential for tumorigenicity shown
for albuterol in animal studies and lack of experience
with the use of albuterol sulfate inhalation aerosol by
nursing mothers, a decision should be made whether
to discontinue nursing or to discontinue the drug,
taking into account the importance of the drug to the
mother. Caution should be exercised when albuterol
sulfate is administered to a nursing woman.
Pediatrics

The safety and effectiveness of albuterol sulfate
inhalation aerosol in pediatric patients below the age
of 4 years have not been established.

Geriatrics

Albuterol sulfate inhalation aerosol has not
been studied in a geriatric population. As with other
betag-agonists, special caution should be observed
when using albuterol sulfate inhalation aerosol in
elderly patients who have concomitant cardiovascular
disease that could be adversely affected by this class
of drug.

ADVERSE REACTIONS

Adverse reaction information concerning albuterol
sulfate inhalation aerosol is derived from a 12-week,
double-blind, double-dummy study which compared
albuterol sulfate inhalation aerosol, a CFC 11/12
propelled albuterol inhaler, and an HFA-134a placebo
inhaler in 565 asthmatic patients. The following table
lists the incidence of all adverse events (whether
considered by the investigator drug related or unre-
lated to drug) from this study which occurred at a rate
of 3% or greater in the albuterol sulfate inhalation
aerosol treatment group and more frequently in the
albuterol sulfate inhalation aerosol treatment group
than in the placebo group. Overall, the incidence and
nature of the adverse reactions reported for albuterol
sulfate inhalation aerosol and a CFC 11/12 propelled
albuterol inhaler were comparable.

Adverse Experience Incidences (% of patients) in a
Large 12-week Clinical Trial*
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Body System/ 2 sQFeg|IRE8
Adverse Event ae E Qau [F2 g
(Preferred Term) <££|0xZ|T <
Application | Inhalation
Site Site
Disorders Sensation 6 9 2
Inhalation
Taste
Sensation 4 3 3
Bodyasa Allergic
Whole Reaction/
Symptoms 6 4 <1
Back Pain 4 2 3
Fever 6 2 5
Centraland
Peripheral
Nervous
System Tremor 7 8 2
Gastro- Nausea 10 9
intestinal
System Vomiting 7 2 3
Heart Rate
and Rhythm
Disorder Tachycardia 7 2 <1
Psychiatric
Disorders Nervousness| 7 9 3
Respiratory | Respiratory
System Disorder
Disorders | (unspecified), 6 4 5
Rhinitis 16 22 14
Upper Resp
Tract
Infection 21 20 18
Urinary Urinary
System Tract
Disorder Infection 3 4 2

*This table includes all adverse events (whether
considered by the investigator drug related or
unrelated to drug) which occurred at an incidence
rate of at least 3.0% in the albuterol sulfate inha-
lation aerosol group and more frequently in the
albuterol sulfate inhalation aerosol group than in
the HFA-134a placebo inhaler group.

Adverse events reported by less than 3% of the
patients receiving albuterol sulfate inhalation aerosol,
and by a greater proportion of albuterol sulfate inha-
lation aerosol patients than placebo patients, which
have the potential to be related to albuterol sulfate
inhalation aerosol include: dysphonia, increased
sweating, dry mouth, chest pain, edema, rigors, ataxia,
leg cramps, hyperkinesia, eructation, flatulence,
tinnitus, diabetes mellitus, anxiety, depression,
somnolence, rash. Palpitation and dizziness have
also been observed with albuterol sulfate inhalation
aerosol.

Adverse events reported in a 4-week pediatric
clinical trial comparing albuterol sulfate inhalation
aerosol and a CFC 11/12 propelled albuterol inhaler
occurred at a low incidence rate and were similar to
those seen in the adult trials.

In small, cumulative dose studies, tremor, nervous-
ness, and headache appeared to be dose related.

Rare cases of urticaria, angioedema, rash, bron-
chospasm, and oropharyngeal edema have been
reported after the use of inhaled albuterol. In addition,
albuterol, like other sympathomimetic agents, can
cause adverse reactions such as hypertension, angina,
vertigo, central nervous system stimulation, insomnia,
headache, metabolic acidosis, and drying or irritation
of the oropharynx.

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS,
contact Sandoz Inc. at 1-800-525-8747 or FDA at
1-800-FDA-1088 or www.fda.gov/medwatch.

OVERDOSAGE

The expected symptoms with overdosage are
those of excessive beta-adrenergic stimulation and/
or occurrence or exaggeration of any of the symptoms
listed under ADVERSE REACTIONS, e.g., seizures,
angina, hypertension or hypotension, tachycardia
with rates up to 200 beats per minute, arrhythmias,
nervousness, headache, tremor, dry mouth, palpita-
tion, nausea, dizziness, fatigue, malaise, and insomnia.

Hypokalemia may also occur. As with all sympatho-
mimetic medications, cardiac arrest and even death
may be associated with abuse of albuterol sulfate
inhalation aerosol. Treatment consists of discontinu-
ation of albuterol sulfate inhalation aerosol together
with appropriate symptomatic therapy. The judicious
use of a cardioselective beta-receptor blocker may be
considered, bearing in mind that such medication can
produce bronchospasm. There is insufficient evidence
to determine if dialysis is beneficial for overdosage of
albuterol sulfate inhalation aerosol.

The oral median lethal dose of albuterol sulfate in
mice is greater than 2000 mg/kg (approximately 6800
times the maximum recommended daily inhalation
dose for adults on a mg/m2 basis and approximately
3200 times the maximum recommended daily
inhalation dose for children on a mg/m2 basis). In
mature rats, the subcutaneous median lethal dose
of albuterol sulfate is approximately 450 mg/kg
(approximately 3000 times the maximum recom-
mended daily inhalation dose for adults on a mg/m2
basis and approximately 1400 times the maximum
recommended daily inhalation dose for children on
a mg/m2 basis). In young rats, the subcutaneous
median lethal dose is approximately 2000 mg/kg
(approximately 14,000 times the maximum recom-
mended daily inhalation dose for adults on a mg/m2
basis and approximately 6400 times the maximum
recommended daily inhalation dose for children on a
mg/m2 basis). The inhalation median lethal dose has
not been determined in animals.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

For treatment of acute episodes of bronchospasm
or prevention of asthmatic symptoms, the usual
dosage for adults and children 4 years of age and
older is two inhalations repeated every 4 to 6 hours.
More frequent administration or a larger number of
inhalations is not recommended. In some patients,
one inhalation every 4 hours may be sufficient. Each
actuation of albuterol sulfate inhalation aerosol
delivers 108 mcg of albuterol sulfate (equivalent to
90 mcg of albuterol base) from the mouthpiece. It is
recommended to prime the inhaler before using for
the first time and in cases where the inhaler has not
been used for more than 2 weeks by releasing four
"test sprays” into the air, away from the face.

Albuterol sulfate Inhalation Aerosol contains 200
inhalations per canister. The canister has an attached
dose indicator, which indicates how many inhalations
remain. The dose indicator display will move after
every tenth actuation. When nearing the end of
the usable inhalations, the background behind the
number in the dose indicator display window changes
to red at 20 actuations or lower. Albuterol sulfate
Inhalation Aerosol should be discarded when the dose
indicator display window shows zero.

Exercise Induced Bronchospasm Prevention

The usual dosage for adults and children 4 years
of age and older is two inhalations 15 to 30 minutes
before exercise.

To maintain proper use of this product, it is
important that the mouthpiece be washed and dried
thoroughly at least once a week. The inhaler may cease
to deliver medication if not properly cleaned and dried
thoroughly (see PRECAUTIONS, Information for Pati-
ents section). Keeping the plastic mouthpiece clean
is very important to prevent medication buildup and
blockage. The inhaler may cease to deliver medication
if not properly cleaned and air dried thoroughly. If the
mouthpiece becomes blocked, washing the mouth-
piece will remove the blockage.

If a previously effective dose regimen fails to
provide the usual response, this may be a marker of
destabilization of asthma and requires reevaluation
of the patient and the treatment regimen, giving
special consideration to the possible need for anti-
inflammatory treatment, e.g., corticosteroids.

HOW SUPPLIED

Albuterol sulfate inhalation aerosol is supplied as a
pressurized aluminum canister with an attached dose
indicator, a light blue plastic actuator and dark blue
dust cap each in boxes of one. Each actuation delivers
120 mcg of albuterol sulfate from the valve and 108
mcg of albuterol sulfate from the mouthpiece (equi-
valent to 90 mcg of albuterol base). Canisters with a
labeled net weight of 6.7 g contain 200 inhalations
(NDC 0054-0742-87).

Rx only. Store at 20° to 25°C (68° to 77°F) [See USP
Controlled Room Temperature]. Store the inhaler
with the mouthpiece down. For best results, canister
should be at room temperature before use.

SHAKE WELL BEFORE USING.

The light blue actuator supplied with albuterol
sulfate inhalation aerosol should not be used with
any other product canisters, and actuator from other
products should not be used with albuterol sulfate
inhalation aerosol canister. The correct amount of
medication in each canister cannot be assured after
200 actuations, and when the dose indicator display
window shows zero, even though the canister is not
completely empty. The canister should be discarded
when the labeled number of actuations have been
used.

WARNING: Avoid spraying in eyes. Contents under
pressure. Do not puncture or incinerate. Exposure to
temperatures above 120°F may cause bursting. Keep
out of reach of children.

Albuterol sulfate inhalation aerosol does not
contain chlorofluorocarbons (CFCs) as the propellant.

Manufactured by Aeropharm GmbH
D-07407 Rudolstadt, Germany

Distributed by: Hikma
Pharmaceuticals USA Inc.
Berkeley Heights, NJ 07922

The brands listed are the registered trademarks of
their respective owners and are not trademarks of
Sandoz Inc.
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Figure D

Step 3: While breathing in
deeply and slowly, press down
on the center of the dose indi-
cator with your index finger until
the canister stops moving in the
actuator and a puff of medicine
has been released (See Figure
D). Then stop pressing the dose
indicator.

Step 4: Hold your breath as
long as you comfortably can, up
to 10 seconds. Remove the in-
haler from your mouth, and then
breathe out.

Step 5: If your doctor has
prescribed additional puffs of
albuterol sulfate inhalation ae-
rosol, wait 1 minute, then shake
the inhaler well. Repeat steps 3
through 5 in the section “Using
your albuterol sulfate inhalation
aerosol inhaler”.

Step 6: Replace the cap right
away after use.

Cleaning your albuterol sulfa-
te inhalation aerosol inhaler:

It is very important that you
keep the mouthpiece clean so
that medicine will not build up
and block the spray through the
mouthpiece. Clean the mouth-
piece 1time each week or if your
mouthpiece becomes blocked
(See Figure F).

Step 1: Remove the canister
from the actuator and take the
cap off the mouthpiece. Do not
clean the metal canister or let it
get wet.

Step 2: Wash the mouthpie-
ce through the top and bottom
with warm running water for 30
seconds (See Figure E).

Figure E
Step 3: Shake off as much
water from the mouthpiece as
you can.

Step 4: Look in the mouth-
piece to make sure any medicine
buildup has been completely
washed away. If the mouthpiece
is blocked with buildup, little to
no medicine will come out of
the mouthpiece (See Figure F).
If there is any buildup, repeat
Steps 2 through 4 in the section
“Cleaning your albuterol sulfate
inhalation aerosol inhaler”.

not blocked

S~

blocked
Figure F
Step 5: Let the mouthpiece
air-dry such as overnight

(See Figure G). Do not put the
canister back into the actuator
if itis still wet.

N

A

ot

Figure G

Step 6: When the mouth-
piece is dry, put the canister
back in the actuator and put the
cap on the mouthpiece.

Note: If you need to use your
albuterol sulfate inhalation
aerosol inhaler before it is
completely dry, put the canister
back in the actuator and shake
the inhaler well. Press down on
the center of the dose indicator
2 times to release a total of 2
sprays into the air, away from
your face. Take your dose as
prescribed then clean and
air-dry yourinhaler as described
in the section “Cleaning your
albuterol sulfate inhalation
aerosol inhaler”.

How should | store albuterol
sulfate inhalation aerosol?
- Store albuterol sulfate

inhalation aerosol at room

temperature between 20° to
25°C (68° to 77°F).

Store with the mouthpiece

down.

Avoid  exposing albuterol

sulfate inhalation aerosol to

extreme heat and cold.

Do not puncture or burn the

canister.

- Keep your albuterol sulfate
inhalation aerosol inhaler and
all medicines out of the reach
of children.

f
S0

Manufactured by
Aeropharm GmbH
D-07407 Rudolstadt, Germany

This Instructions for Use has
been approved by the U.S. Food
and Drug Administration.

Distributed by: Hikma
Pharmaceuticals USA Inc.
Berkeley Heights, NJ 07922

46293491 Rev. July 2021
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