Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/serevent-diskus-50-mcg-60-doz-diskus

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3AC12
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEREVENT Diskus 50 mcg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her blister i¢inde:

Salmeterol (ksinafoat halinde).......50 mikrogram

Yardimecr madde:
LaKtoZ .....cocovevveeciece e 12,5 mg

3. FARMASOTIiK FORM
Inhalasyon i¢in toz

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir inhale
kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. Basamaktan
itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan astimli hastalarda) kullanilir.

Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili beta-2 agonistler, hem semptomlari kontrol altina
almada hem de yasam kalitesini diizeltmede ve alevlenme sikligin1 azaltmada etkilidir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Astima bagli reversibl hava yolu tikanikligi, KOAH ve kronik bronsit tedavisinde tam terapotik
fayda saglamak icin Serevent’in diizenli olarak kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Astim
hastalarinda, etkili bronkodilatasyon (FEV;’de %15°ten fazla diizelme) 10 - 20 dakika iginde
baslar. Tam fayda ilacin ilk birka¢ dozunu takiben ortaya ¢ikar. Serevent’in bronkodilator etkisi
12 saat boyunca devam eder. Bu o0zellikle asttim, KOAH ve kronik bronsitin noktiirnal
belirtilerinin tedavisinde ve egzersize bagli astimin kontroliinde yararlidir.

Hastalar semptomlarinin tedavisi i¢in ilave Serevent dozlar1 almamalari, fakat kisa-etkili inhale
bir beta-2 agonisti almalar1 hususunda uyarilmalidir.

Bu sinif ilaglarin asir1 dozu ile iliskili yan etkiler meydana gelebileceginden doz ve uygulama
sikl1g1 sadece doktor tavsiyesi iizerinde arttirilmalidir.

Tavsiye edilen dozlar:
Astim

Yetiskinler ve 12 yas ve iizeri adolesanlar:



Giinde 2 defa bir inhalasyon (1 x 50 mikrogram salmeterol).

Daha siddetli hava yolu tikanmasi olan astim hastalarinda giinde 2 defa 2 inhalasyona (2 x 50
mikrogram salmeterol) kadar olan dozlar yararl olabilir.

4 yas iizeri ¢ocuklar:
Giinde 2 defa 1 inhalasyon (1 x 50 mikrogram salmeterol).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)

Yetigkinler: Giinde 2 defa 1 inhalasyon (1 x 50 mikrogram salmeterol).

Uygulama sekli:
Serevent Diskus sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

Pediatrik popiilasyon:
4 yasindan kiiciik cocuklarda salmeterol kullanima ile ilgili yeterli bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

4.3.  Kontrendikasyonlar

Preparatin bilesimindeki maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligt olan hastalarda
kullanilmamalidir (bkz. 6.1 Yardimc1 Maddeler Listesi). Ayrica akut bronkodilatasyona gerek
duyuldugunda ve MAO inhibitérleri ile tedavinin kesilmesinden sonraki 2 haftalik siirede
kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Astim tedavisi normalde kademeli bir program izlemelidir ve hastalar hem klinik olarak hem de
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

Uzun etkili beta agonistler asttim semptom kontroliinii saglayan en kisa silire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

SEREVENT hafif astim tedavisi i¢in dnerilmez.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli Olclide veya akut olarak kdétiiye giden
astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.



Astimda ani ve artan kotlilesme hayati tehdit edicidir ve kortikosteroid tedavi dozunun
arttirllmasi diistinilmelidir. Risk altindaki hastalarda giinliik doruk akis (peak flow) izlenmesi
yapilabilir.

Biitiin beta agonistler kan basincinmi artirabilirler. Ayrica kalp hizini artirabilirler ve MSS’ne
bagli baz1 yan etkiler gosterebilirler. Prostatik hiperplazi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik ve
diger sempatomimetiklere kars1 duyarlilig1 olan hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar siddetli atak ve hatta oliim riski altinda olduklarindan, siddetli astim akciger
fonksiyon testleri dahil diizenli medikal gézetim gerektirir.

Semptomlarin giderilmesi igin bronkodilatorlerin, Ozellikle kisa etkili beta-2 agonist
kullaniminin artmasi, astim kontroliiniin azaldigin1 gosterir. Eger hastalar kisa etkili rahatlatici
bronkodilatdrlerin sagladigr etkinin azaldigini hissediyor ve her zaman kullandiklarindan daha
fazla inhalasyona gereksinme duyuyorlarsa doktora danigsmalidirlar. Bu durumda hastalar
yeniden degerlendirilerek antiinflamatuvar tedavinin arttirtlmasi (6r. daha yiliksek inhale
kortikosteroid kullanilmast veya oral kortikosteroid tedavisine baslanilmasi ) diisiintilmelidir.
Siddetli alevlenmeler normal sekilde tedavi edilmelidir.

Hastalar Serevent ile kendilerini daha iyi hissetseler bile doktora danigmadan steroid tedavisini
kesmemeleri veya azaltmamalar1 hususunda uyarilmalidir.

Serevent, kisa etkili bronkodilatorlerin (6r. salbutamol) etkili oldugu akut astmatik semptomlari
gidermek i¢in kullanilmamalidir. Hastalara ilk ¢are olarak kullanacaklar1 bu gibi ilaglar1 hazir
bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

Seyrek olarak kan glukoz diizeylerinde artis (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler) bildirilmistir ve
diabetes mellitus Oykiisii olan hastalarda kullanilirken bu husus gozoniine alinmalidir.

Salmeterol tirotoksikoz sikayeti olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarda, 6zellikle terapdtik dozlardan daha yiiksek dozlarda, bazen
sistolik kan basmncinda ve kalp hizinda artis gibi kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Bu
nedenle Serevent 6nceden kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Daha yiiksek terapotik dozlarda tiim sempatomimetik ilaglarla serum potasyum diizeylerinde
gecici bir azalma meydana gelebilir. Bu bakimdan diisiik serum potasyum diizeylerine dnceden
hazirlayici bir durumu olan hastalarda Serevent dikkatli kullanilmalidir.

[lacin akcigerlere maksimum dagilimi i¢in aerosol aktivasyonunun nefes alimi ile senkronize
bir sekilde yapildigindan emin olmak amaciyla hastalarin inhalasyon teknigi kontrol
edilmelidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

ABD’de yapilan SMART adl biiyiik ¢apli bir caligmada standart tedaviye eklenen salmeterol
veya plasebo karsilastirilmis ve elde edilen verilere gore salmeterol uygulanan hastalarda
astima bagli dliimlerde anlamli bir artis goriilmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen veriler Afro-
Amerikal1 hastalarin, salmeterol kullanim1 sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi
olay veya oOlim riskine daha fazla maruz kalabilecegini diisiindliirmektedir. Bu artigin



farmakogenetige veya diger faktorlere bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Salmeterol gibi
uzun etkili beta-2 agonistler kortikosteroidlerle beraber regetelendirilmelidir. (bkz. 4.1
Terapétik endikasyonlar ve 5.1 Farmakokinetik Ozellikler)

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altinda almak ig¢in, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Salmeterol, astiml1 hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamalidir.

Yapilan bir ilag etkilesim caligmasinda eszamanl sistemik ketokonazol kullaniminin salmeterol
maruziyetini artirdiglr gozlenmistir. Bu durum QTc aralifinda uzamaya neden olabilir. Giicli
CYP3A4 inhibitorleri (6rn, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandiginda dikkatli

olunmalidir. (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

SEREVENT Diskus’un her bir dozu 12.5 miligrama kadar laktoz igerir. Bu miktar, laktoz
intoleransi olan kisilerde normalde bir probleme neden olmamaktadir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kullanim1  zorunlu olmadik¢a, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Secici veya secici olmayan betablokerler geridoniislii obstriiktif havayollar1 hastalig1 olanlarda
kullanimlarini zorunlu kilacak bir neden yoksa kullanilmamalidir.

Potent CYP3 A4 inhibitorleri

Potent CYP3A4 inhibitorleri 15 saglikli denekte 7 giin siireyle birlikte salmeterol (inhalasyon
yoluyla giinde iki kez 50 mikrogram) ve ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg)
uygulanimi plazma salmeterol maruziyetinde anlamli bir artisa neden olmustur (Cmaks 1.4 Kat
ve EAA 15 kat). Bu etki tek basina salmeterol ve ketokonazol tedavisine kiyasla salmeterol
tedavisinin diger sistemik yan etki insidansinda (6rn, QTc araliginda uzama ve
palpitasyonlar) bir artisa neden olabilir.

Kan basinci, kalp hizi, kan glukoz ve kan potasyum diizeylerinde klinik a¢idan anlamli
etkiler goriilmemistir. Ketokonazol ile birlikte uygulanimi salmeterol eliminasyon yari
omriinii veya tekrarli dozlamla salmeterol birikimini artirmamustir.

Ketokonazol ile eszamanli kullanimindan, tedavinin yararlari salmeteroliin artan sistemik
yan etkiler riskinden daha yiiksek olmadig: siirece kaginilmalidir. Diger potent CYP3A4
inhibitorleri ile benzer bir etkilesim riskinin olmast muhtemeldir (6rn, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).

Orta dizevde CYP 3A4 inhibitorleri

15 saglikli denekte 6 giin siireyle birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde bir kez 500 mg) uygulanimi salmeterol
maruziyetinde kiiclik ancak istatistiksel acidan anlamli olmayan bir artisa neden olmustur
(Cmaks 1.4 kat ve EAA 1.2 kat). Eritromisinin birlikte uygulanimi herhangi bir ciddi yan etki
ile iliskilendirilmemistir.

Kisa etkili beta-2 agonistler: Kardiyovaskiiler yan etkilerde bir artis goriilmemistir.



Monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik antidepresanlar: Monoamin oksidaz inhibitdrleri ve
trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilan hastalara Serevent kullanilirken c¢ok dikkatli
olunmalidir ya da bu ajanlarin kesilmesinden 2 hafta sonra Serevent baslanmalidir.
Salmeteroliin vaskiiler sistemdeki etkisi bu ajanlar ile artabilir.

Kortikosteroidler ve kromoglikat: Belirgin bir etkilesimi gézlenmistir.
Salmeteroliin inhale kortikosteroidlerin yanitini artirdig1 gézlenmistir
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
SEREVENT’in dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvan ¢aligmalarinda, terapotik kullanimla olusandan 6nemli oranda daha yiiksek maruziyet
seviyelerinde, fetiis iizerinde beta-2 agonistler igin tipik bazi etkiler meydana gelmistir. Diger
beta-2 agonistlerle edinilen genis klinik deneyim bu etkilerin klinik dozlar1 alan kadinlarla
iligkili oldugunu gosteren bir kanit saglamamustir.

Salmateroliin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SEREVENT Inhaler, gerekli olmadikga (ilacin anneye saglamasi beklenen yararlari, fetusa ya
da ¢ocuga olan olasi risklerinden fazla olmadikga) gebelik doneminde kullanilmamalidur.

Hamilelikte salmeterol kullanimu ile ilgili deneyim heniiz sinirhdir.

[lacin gebelik ve emzirme déneminde kullanimi, ancak ilacin anneye saglamasi beklenen
yararlar fetusa ya da ¢ocuga olan olasi risklerinden fazla ise diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi
Salmeteroliin insan ya da hayvan siitii ile atilmasina iliskin sinirl bilgi mevcuttur.

Inhale terapotik dozlardan sonra salmeteroliin plazma seviyeleri ihmal edilebilir diizeydedir,
bundan dolayr siitteki seviyeleri de diistiktiir.

Laktasyon donemindeki hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, salmeteroliin siite ¢ok kiigiik
miktarlarda gectigi goriisiinii desteklemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da Serevent Diskus tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip kaginilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve Serevent Diskus tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Serevent’in ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir ¢alisma yoktur,
ancak ilacin farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagini gostermektedir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Serevent, astimi belirgin olarak kotiiye giden veya ani kotillesme gosteren hastalarda,
hayat1 tehdit edici durum olabileceginden baslanmamalidir. Bu durumdaki hastalara
Serevent baslandiginda Amerika Birlesik Devletleri ve diinyada 6liim dahil, ciddi akut
solunum olaylar1 bildirilmistir. Raporlardan bu yan etkilerin Serevent ile iliskisi tam
olarak anlasilamamakla birlikte yukaridaki durumlarda Serevent kullanmak uygun
degildir. Serevent akut semptomlarin tedavisinde kullanilmamahdir. Kisa etkili beta-2
agonistlerin akut durumda kullanilmasimin astimda siddetlenmeye yol acacaginin
hastalar tarafindan iyi bilinmesi son derece onemlidir. Serevent oral ya da inhale
kortikosteroidlerin yerine ge¢mez. Serevent baslandigi zaman kortikosteroid tedavisi
azaltilmamal veya kesilmemelidir.

Istenmeyen etkiler sistem organ sinifina ve sikliga gore asagida siralanmistir.

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Yaygin ve yaygin olmayan olaylar genelde klinik ¢alisma verilerine dayanmaktadir. Plasebo
insidanst goz Oniline alinmamistir. Cok seyrek olaylar genelde pazarlama sonrasi spontan
verilerden belirlenmektedir.

Asagidaki sikliklar giinde 2 kez 50 mikrogramlik standart dozda belirlenmistir. Giinde 2 kez
100 mikrogramlik daha yiiksek dozlar da uygun oldugunda degerlendirmeye alinmistir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Asirt Duyarlilik Reaksiyonlari:

Yaygin olmayan: Dokiintii

Cok seyrek: Odem ve anjiyoddem dahil anafilaktik reaksiyonlar,
bronkospazm ve anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Sinirlilik
Seyrek: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygn: Tremor ve bas agrist



Beta-2 agonist tedavisi ile tremor ve bas agris1 gibi farmakolojik yan etkiler bildirilmistir;
ancak bunlar gecici olup diizenli tedavi ile azalir. Tremor giinde 2 kez 50 mikrogramdan
daha yiiksek dozlar uygulandiginda daha sik ortaya ¢ikar.

Seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastalhiklar

Yaygin: Palpitasyonlar

Beta-2 agonist tedavisi ile subjektif palpitasyon gibi farmakolojik yan etkiler bildirilmistir;
ancak bunlar gecici olup diizenli tedavi ile azalir.

Yaygin olmayan: Tasikardi
Tasikardi, glinde 2 kez 50 mikrogramdan daha yiiksek dozlar uygulandiginda daha sik
ortaya ¢ikmaktadir.

Cok seyrek: Atrial fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi ve ekstrasistoller
dahil, kardiyak aritmiler

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklar

Cok seyrek: Orofarinkste iritasyon ve paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavileriyle oldugu gibi ila¢ alindiktan sonra hiriltili solunumda ani artisla
birlikte paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum hizli etkili inhale bronkodilatorle
hemen tedavi edilmelidir. Serevent Diskus hemen kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve
gerekirse alternatif tedaviye baglanmalidir.

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygn: Kas kramplar1
Cok seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Spesifik olmayan gogiis agrisi

4.9 Doz Asinm ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler:

Salmeteroliin asir1 dozajinda beklenen semptomlar ve belirtiler tremor, basagris: ve tagikardi,
sistolik kan basincinda artis ve hipokalemiyi iceren tipik asirt beta-adrenerjik
stimulasyondur.

Tedavisi:

Salmeterol Diskus asir1 dozajinda tercih edilen antidot kardiyosegici bir beta-bloker ajandir.
Kardiyosecici beta-bloker ilaclar bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.

Ayrica, hipokalemi meydana gelebilir ve bundan dolay1 serum potasyum seviyesi
izlenmelidir. Potasyum takviyesi diigiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER



5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: selektif beta-2 adrenerjik reseptor agonistleri;
ATC kodu: RO3A C12

Etki mekanizmasi

Salmeterol yeni bir sinif segici uzun etkili (12 saat) beta-2 adrenoseptdr agonisti olup, uzun
yan zinciri ile reseptoriin disina (exo-site) baglanir. Bu farmakolojik 6zellikleri ile salmeterol
histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha etkili bir sekilde onler ve kisa etkili
konvansiyonel beta-2 agonistlerin 6nerilen dozlarindan, en az 12 saat siiren daha uzun siireli
bronkodilatasyon saglar. In vitro testler salmeteroliin insan akcigerlerinde mast hiicrelerinden
histamin, 16kotrien, prostaglandin D2 gibi mediatorlerin saliverilmesini gili¢lii ve uzun siireli
olarak inhibe ettigini gdstermistir. insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve
ge¢ faz cevaplarini inhibe eder; ge¢ faz cevabi Onleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat
stirerek bronkodilator etki sona erdiginde bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal
asir1 cevapliligt azaltir. Bu 6zellikler salmeteroliin bronkodilator aktivitesine ilaveten non-
bronkodilator aktivitesi oldugunu gostermektedir, ancak bu etkinin klinik 6nemi tam olarak
acikliga kavusmamistir. Bu etki mekanizmasi kortikosteroidlerin etki mekanizmasindan
farkli olup, salmeterol verildiginde kortikosteroid tedavisine son vermemeli veya
azaltilmamalidir.

Salmeterol KOAH’a eslik eden durumlarin tedavisinde kullanilmis ve semptomlarda ve
akciger fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde diizelme gosterilmistir. Salmeterol hastaligin
reversibl komponentinde beta-2 agonist olarak etki eder. In vitro salmeterol ayrica insan
bronsiyal epitel hiicrelerinde silia hareketlerini artirir ve kistik fibrozisli hastalarda bronsiyal
epitelyumda ps6domonas toksininin asidotoksik etkisini azaltir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu sebeple plazma seviyeleri terapétik etkinin
belirleyicisi degildir. inhalasyondan sonra ¢ok diisiik plazma konsantrasyonu gosterdigi icin
(yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ila¢ miktarinin tayini teknik olarak zordur. Bu
nedenle salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirli bilgiler vardir.

15 saglikli denekte yapilan plasebo kontrollii, capraz gegisli bir ¢alismada 7 giin siireyle
birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibit6rii olan
ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanimi plazma salmeterol maruziyetinde
anlamli bir artisa neden olmustur (Cmaks 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarli dozlama ile
salmeterol birikiminde bir artis bulunmamaktadir. Ug denekte QTc uzamasi veya siniis
tagikardinin eslik ettigi palpitasyon nedeniyle birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulamasi
kesilmistir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanimi kalp hizinda,
kan potasyumunda veya QTc araliginda klinik agidan anlamli bir etki yaratmamustir. (bkz.
4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve dnlemleri ve 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri)

Emilim:



Salmeterol ksinafoatin diizenli kullanimin1 takiben sistemik dolasimda kararli durum
konsantrasyonlart 100 ng/ml’ye ulasan hidroksinaftoik asit tespit edilebilir. Bu
konsantrasyonlar toksisite ¢alismalarinda goézlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000
kat daha diisiiktiir ve hava yolu tikaniklig1 olan hastalarda uzun siireli kullaniminda (12 aydan
fazla) herhangi bir kotii etki olusturmadig gosterilmistir.

Dagilim:
Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma oran1 %96’dur.

Biyotransformasyon:

In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda o-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidayon) metabolize edildigini gostermistir. Salmeteroliin ve
eritromisinin tekrarlanan dozlar ile saglikli goéniilliiler {izerinde yapilan bir ¢calisma, giinde 3
kez verilen 500 mg eritromisin dozlarinda klinik acidan anlamli farmakodinamik etki
gostermemistir. Bununla birlikte bir salmeterol-ketokonazol etkilesim ¢alismasinda plazma
salmeterol maruziyetinde anlamli bir artis goriilmiistiir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
onlemleri).

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 digki ile %25 idrar ile itrah edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Bilinmemektedir.

Klinik Calismalar
Astim

Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Calismasi ( The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun
glivenilirliginin karsilastirildigi, ABD’de yapilan biiyiik ¢apli bir ¢aligmadir. Primer sonlanma
noktasinda (solunum ile iligkili 6lim ve solunum ile iliskili yasami tehdit eden olaylarin
kombine sayis1) anlamli farklar mevcut degildir. Bu calisma salmeterol uygulanan hastalarda
asttima baglh olim vakalarinda anlamli bir artis gostermistir (28 haftalik siirede plasebo
grubundaki 13,179 hastada 3 6liim vakasina kars1 salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13
Oliim vakasi). Bu calisma inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid kullaniminin etkisinin
degerlendirilmesi igin tasarlanmamustir. Bununla birlikte post-hoc analizler baslangigta
inhalasyon yoluyla alinan steroidler kullanan hastalar i¢in asttima bagli 6liim agisindan tedavi
gruplar1 arasinda anlamli bir fark géstermemistir (plasebo grubunda 3/6138’e kars1 salmeterol
grubunda 4/6127). inhalasyon yoluyla steroid kullanilmayan gruplardaki astima bagli &liim
vakalariin sayisi salmeterol grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041 idi.

KOAH

TORCH calismasi (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH ta devrime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram Seretide Diskus, giinde 2 kez
50 mikrogram salmeterol Diskus, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat)
Diskus veya plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagli 6liimler tizerindeki etkisini
degerlendirildigi 3 yillik bir ¢alismadir. Baslangi¢ (bronkodilatérden dnce) FEV;’1 beklenen
normal degerin % 60’1indan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar ¢ift-kor tedavi



almak {izere randomize edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun
etkili bronkodilatorler ve uzun siire sistemik kortikosteroidler diginda, her zamanki KOAH
tedavilerini almalarna izin verilmistir. U¢ yillik hayattta kalma durumu, calismadan ¢ikip
cikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii i¢in tespit edilmistir. Baglica sonlanma
noktasi, plaseboya kiyasla Seretide i¢in 3 yilda tiim nedenlere bagl 6liimlerin azaltilmasidir.

Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Seretide
N = 1524 N =1521 N = 1534 50/500
N = 1533
3 yilda tiim nedenlere bagli 6liim
Oliim say1s1 231 205 246 193
(%) (% 15.2) (% 13.5) (% 16.0) (% 12.6)
Plaseboya kars1
risk orani Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
(GA) (0.73, 1.06) (0.89,1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052*
Risk orani, Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
kars1 Seretide
50/500 (GA) (0.77,1.13) (0.64, 0.93)
p degeri 0.481 0.007

1: Birincil etkinlik karsilastirilmast {izerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu
acisindan gruplandirilmis bir log-rank analizi i¢in ayarlanmig p degeri,

Seretide, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 6liim riskini % 17.5 oraninda
azaltmistir (Risk Oranm1 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii ara analizler icin
ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, {i¢ yillik siire i¢inde herhangi bir zamanda herhangi bir
nedenden dolay1 ger¢eklesen oliimlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p = 0.180) ve FP ile %
6 artis (p = 0.525) olmustur.

Cox Orantisal Risk modelinin kullanildig1 destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
icinde herhangi bir zamanda 6liim riskinde % 19 azalma gosteren Seretide i¢in 0.811°lik (%
95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk oran1 oldugunu gostermistir. Model 6nemli faktorler
(sigara icme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEV; ve Viicut Kitle indeksi) icin

PR

ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin bu faktorlere gore degistigine dair kanit yoktur.

Ug y1l iginde KOAH’a bagli nedenlerden dolay: 6len hastalarin yiizdesi plasebo igin % 6.0,
salmeterol icin % 6.1, FP i¢in % 6.9 ve Seretide i¢in % 4.7°dir.

Plaseboya kiyasla Seretide, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25 (% 95 GA: % 19 ve
% 31 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir. Seretide alevlenme oranini, salmeterol ile
karsilastirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19 arasinda; p = 0.002), FP ile
karsilastirildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p = 0.024) oraninda azaltmistir.
Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamli derecede sirastyla % 15 (%
95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11 ve % 24 arasinda; p <
0.001) oraninda azaltmustir.

St George Solunum Anketi (SGSA\) ile élgiilen Saghkla Iligkili Yasam Kalitesi, plaseboya

kiyasla tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug y1l boyunca Seretide ile saglanan
ortalama diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve - 2.1 arasinda; p <
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0.001), salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kiyasla - 1.2 birimdir (p =
0.017).

Ug yillik tedavi siiresi boyunca, FEV; degerleri Seretide ile tedavi edilenlerde plasebo ile
tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 yil boyunca ortalama fark 92 ml, % 95 GA: 75 - 108
ml; p < 0.001). FEV;’i diizeltmede Seretide salmeterolden veya FP’den daha etkilidir
(salmeterol i¢in ortalama fark 50 ml, p < 0.001 ve FP i¢in 44 mL’dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yillik tahmini olasiligi plasebo icin % 12.3,
salmeterol i¢in % 13.3, FP icin % 18.3 ve Seretide icin % 19.6’dir (Seretide’in plaseboya
kars1 risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01 arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iliskili
Olimlerde artis olmamistir; tedavi sirasinda birincil olarak pndmoniye bagli olduklar
diigtintilen 6liimler plasebo i¢in 7, salmeterol i¢in 9, FP i¢in 13 ve Seretide i¢in 8 olarak
tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda anlamli farklilik yoktur (plasebo % 5.1,
salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve Seretide % 6.3; plaseboya kars1 Seretide icin risk orani: 1.22,
% 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). GOz bozukluklari, kemik bozukluklar1 ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen bozukluklari ile ilgili advers olaylarin insidansi diisiiktiir
ve tedaviler arasinda farklilik gozlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak
advers olaylarinda artis olduguna dair kanit yoktur.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar iizerinde yapilan tireme ¢alismalarinda, ¢ok yiiksek dozlarda fetiis iizerinde beta-2
agonistleri i¢in tipik olan bazi etkiler gézlenmistir.

Salmeterol ksinafoat, prokarydtik veya Okaryotik hiicre sistemlerinin kullanildigi in vitro
veya siganlarda in vivo olarak yapilan bir dizi c¢aligmada genetik toksisiteye neden
olmamustir.

Salmeterol ksinafoat ile yapilan uzun siireli ¢alismalar, sigan mezovaryumu ve fare uterusu
diiz kaslarinda sinif etkisine bagli benign tiimorlere yol agmistir. Bilimsel literatiirler ve
yaptigimiz farmakolojik calismalar, bu etkilerin tiirlere 6zel olduklarini ve klinik kullanim
yoniinden anlamli olmadiklarin1 géstermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimcr maddelerin listesi

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf Omrii

Raf 6mrii: 24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru bir yerde saklanmalidir.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

28 veya 60 blisterlik aliiminyum folyo igeren diskus cihazinda satilmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Serevent Diskus akcigerlere inhale edilen bir toz salivermektedir.

Cihaz, hareket kolu kaydirilarak agilir ve kullanima hazirlanir. Agizlik agiza yerlestirilir ve
dudaklar etrafin1 saracak sekilde kapatilir. Bundan sonra doz inhale edilebilir ve cihaz
kapatilabilir.

Diskus tizerinde bulunan doz gostergesi kalan doz sayisini gosterir.

Serevent Diskus’un kullanim talimatlari

KAPALI
Diskus’u kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK
Kullanilmamis bir Diskus i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ila¢ bulunur.
Doz gostergesi, Diskus i¢inde kag doz ila¢ kaldigini gosterir.

Her doz tam olarak 6l¢iilmiis olup hijenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya
yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Diskus’un iist kismindaki doz gdstergesi ka¢ doz kaldigini gosterir. Ilag miktar: azaldiginda
sizi uyarmak iizere 5 - 0 arasindaki rakamlar kirmizi renkte yazilmistir.

Diskus’u kullanmak kolaydir. ilaci alacaginiz zaman yapacaklariniz asagidaki dort
basamakta gdsterilmistir:

1. Agma.

2. Kaydirma.
3. Igine gekme
4. Kapatma

Serevent Diskus Nasil Cahsir ?
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Hareket kolu itilince agizlik icinde kiiciik bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek
icin hazirdir. Diskus kapatilinca kareket kolu otomatik olarak ilk posizyonuna doner ve bir
sonraki kullanim i¢in hazir hale gelir. D1s kapak kullanilmadigi zaman Diskus’u korur.

1. A¢ma — Diskus’u nasil kullanmalisiniz ?
Diskus’u agmak i¢in bir elinizle dis kapagi tutarken diger elin bas parmagini bas parmak
yerine koyunuz. Bas parmaginizi itebildiginiz kadar, kendinizden uzaga itiniz.

2. Kaydirma.
Diskus’u agizlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. Hareket kolunu bir “klik” sesi duyulana
kadar kendinizden uzaga dogru itiniz. Diskus artik kullanima hazirdir. Hareket kolu her
geriye itilisinde inhalasyon igin bir doz hazir hale gelir. Bu doz gdstergesinde goriiliir. ilac
ziyan etmemek i¢in hareket kolu ile oynamayiniz.

3. Igine ¢ekme

- Ilaci iginize gekmeden dnce bu béliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

- Diskus’u agzinizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabildiginiz kadar disar1
veriniz. Unutmayiniz - asla Diskus’un i¢ine nefes vermeyiniz.

- Agizlig1 dudaklariniza yaslayiniz. Devamli ve derin nefes aliniz - nefesi burnunuzdan
degil, Diskus’un i¢inden aliniz.

- Diskus’u agzinizdan uzaklastiriniz.

- 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

- Yavasca nefes veriniz.
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4. Kapatma
Diskus’u kapatmak ic¢in basparmagimizi bagparmak yerine koyup geriye kendinize dogru
sonuna kadar kaydiriniz.

Diskus kapaninca bir klik sesi duyulur. Hareket kolu otomatik olarak eski yerine doner ve
yeniden kurulur. Diskus yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse Diskus’u kapatmali ve 1’den 4’¢ kadar olan
basamaklar: tekrar etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Diskusu kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapali tutunuz.

Diskus’un i¢ine asla nefes vermeyiniz.

Hareket kolunu sadece ilact almaya hazir oldugunuzda itiniz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Cocuklarin gorebilecegi ve ulasabilecegi yerlerden uzak tutunuz.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi: GlaxoSmithKline Ilaclar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

Adresi: Biiytikdere cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent — ISTANBUL

Tel no: 02123394400
Faks no: 02123394500
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8. RUHSAT NUMARASI

92/11

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
07.12.1992 — 07.12.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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