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1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
SEREVENT Inhaler 25 mcg

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her uygulamada:

Salmeterol (ksinafoat halinde)......25 mikrogram

Yardimer maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Basingli inhalasyon siispansiyonu
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlariin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir inhale kortikosteroid ile
birlikte kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3. Basamaktan itibaren (inhaler

steroidlerle kontrol altina alinamayan astiml1 hastalarda) kullanilir.

Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili beta-2 agonistler, hem semptomlar1 kontrol altina

almada hem de yagsam kalitesini diizeltmede ve alevlenme sikligin1 azaltmada etkilidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Astima bagli reversibl hava yolu tikanikligi, KOAH ve kronik bronsit tedavisinde tam terapotik
fayda saglamak i¢in SEREVENT’in diizenli olarak kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Astim
hastalarinda, etkili bronkodilatasyon (FEV1’de %15’ten fazla diizelme) 10 - 20 dakika i¢inde baslar.
Tam fayda ilacin ilk birkag¢ dozunu takiben ortaya ¢ikar. SEREVENT ’in bronkodilator etkisi 12 saat
boyunca devam eder. Bu ozellikle astim, KOAH ve kronik bronsitin noktiirnal belirtilerinin

tedavisinde ve egzersize bagl astimin kontroliinde yararhdir.

Hastalar semptomlarinin tedavisi igin ilave SEREVENT dozlar1 almamalari, fakat kisa-etkili inhale

bir beta-2 agonisti almalar1 hususunda uyarilmalidir.

Bu sinif ilaglarin asirt dozu ile iligkili yan etkiler meydana gelebileceginden doz ve uygulama sikligi

sadece doktor tavsiyesi lizerinde arttirilmalidir.

Regete edilen her dozun en az 2 inhalasyonla verilmesi amaglanmaistir.

Basinghi 6lgiilii dozlu inhaleri kullanmakta koordinasyon giigliigii gosteren hastalar SEREVENT

Inhaler’i ara hazne (Volumatic spacer) ile birlikte kullanabilir.



Tavsiye edilen dozlar:

Astim

Yetiskinler ve 12 yas ve tizeri adolesanlar

Giinde 2 defa 2 inhalasyon (2 x 25 mikrogram salmeterol).

Daha siddetli hava yolu tikanmasi olan astim hastalarinda giinde 2 defa 4 inhalasyona (4 x 25
mikrogram salmeterol) kadar olan dozlar yararli olabilir.

4 yas iizeri ¢ocuklar:

Giinde 2 defa 2 inhalasyon (2 x 25 mikrogram salmeterol).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)

Yetiskinler: Giinde 2 defa 2 inhalasyon (2 x 25 mikrogram salmeterol).
Uygulama sekli:

SEREVENT Inhaler sadece inhalasyon yoluyla uygulanr.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar
SEREVENT in bilesenlerinden salmeterole veya norflurana (HFA 134a) kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir. (bkz. 6.1 Yardimci Maddeler Listesi). Ayrica akut bronkodilatasyona

gerek duyuldugunda ve MAO inhibitorleri ile tedavinin kesilmesinden sonraki 2 haftalik siirede
kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Astimin tedavisi normalde kademeli bir program izlemelidir ve hasta yaniti hem klinik olarak hem
de akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.



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

SEREVENT hafif astim tedavisi i¢in 6nerilmez.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da dnemli 6l¢iide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Astimda ani ve artan kotiilesme hayat1 tehdit edicidir ve kortikosteroid tedavi dozunun arttirtlmasi
diistinilmelidir. Risk altindaki hastalarda giinliik doruk akis (peak flow) izlenmesi yapilabilir.

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

Hastalar siddetli atak ve hatta 6liim riski altinda olduklarindan, siddetli astim akciger fonksiyon
testleri dahil diizenli medikal gozetim gerektirir.

Semptomlarin giderilmesi i¢in bronkodilatorlerin, 6zellikle kisa etkili beta-2 agonist kullaniminin
artmasi, astim kontroliiniin azaldigin1 gosterir. Eger hastalar kisa etkili rahatlatici bronkodilatérlerin
sagladig etkinin azaldigint hissediyor ve her zaman kullandiklarindan daha fazla inhalasyona
gereksinme duyuyorlarsa doktora danismalidirlar. Bu durumda hastalar yeniden degerlendirilerek
antiinflamatuvar tedavinin arttirilmasi (6r. daha yiiksek inhale kortikosteroid kullanilmasi veya oral
kortikosteroid tedavisine baslanilmasi) diistiniilmelidir. 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 semptomlar1
gidermek i¢in kullanilmamalidir. Hastalara ilk care olarak kullanacaklar1 bu gibi ilaglar1 hazir
bulundurmalari tavsiye edilmelidir.

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

Salmeterol tirotoksikoz sikayeti olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tiim sempatomimetik ilaglarda, 6zellikle terapotik dozlardan daha yiiksek dozlarda, bazen sistolik
kan basincinda ve kalp hizinda artis gibi kardiyovaskiiler etkiler goriilebilir. Bu nedenle
SEREVENT o6nceden kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Daha ytiksek terapotik dozlarda tiim sempatomimetik ilaglarla serum potasyum diizeylerinde gegici
bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle SEREVENT diisiik serum potasiyum diizeylerine
onceden hazirlayici bir durumu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

[lacin akcigerlere maksimum dagilim1 igin aerosol aktivasyonunun nefes alimi ile senkronize bir
sekilde yapildigindan emin olmak amaciyla hastalarin inhalasyon teknigi kontrol edilmelidir.

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



ABD’de yapilan SMART adli biiyiik capli bir ¢alismada standart tedaviye eklenen salmeterol veya
plasebo karsilastirilmis ve elde edilen verilere gore salmeterol uygulanan hastalarda astima baglh
oliimlerde anlamli bir artig goriilmiistiir. Bu calismada elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalarin,
salmeterol kullanim1 sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi olay veya oliim riskine
daha fazla maruz kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bu artisin farmakogenetige veya diger
faktorlere bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Salmeterol gibi uzun etkili beta-2 agonistler
kortikosteroidlerle beraber regetelendirilmelidir (bkz. 4.1 Terapotik endikasyonlar ve 5.2
Farmakokinetik Ozellikler).

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan hastalarda,
her iki ilaca uyumu garanti altinda almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun etkili beta
agonist i¢eren bir kombinasyon preparati kullanilmas1 onerilir.

Salmeterol, astiml1 hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamalidir.

Yapilan bir ilag etkilesim calismasinda eszamanli sistemik ketokonazol kullaniminin salmeterol
maruziyetini artirdigt gozlenmistir. Bu durum QTc araliginda uzamaya neden olabilir. Giigli
CYP3A4 inhibitorleri (6rn, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.
(bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kullanimi zorunlu olmadikga, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin kullanilmasindan
kagiilmalidir.

Secici veya segici olmayan beta blokerler geridoniislii obstriiktif havayollar1 hastaligi olanlarda
kullanimlarini1 zorunlu kilacak bir neden yoksa kullanilmamalidir.

Potent CYP3A4 inhibitorleri

Potent CYP3A4 inhibitorleri 15 saghikli 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 basma salmeterol ve ketokonazol tedavisine kiyasla salmeterol tedavisinin diger
sistemik yan etki insidansinda (6rn, QTc aralifinda 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 yararlar1 salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yiiksek olmadig: siirece kaginilmalidir. Diger potent CYP3A4 inhibitorleri ile
benzer bir etkilesim riskinin olmas1 muhtemeldir (6rn, itrakonazol, telitromisin, ritonavir).

Orta diizeyde CYP 3A4 inhibitorleri

15 saghikli 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
kiigiik ancak istatistiksel agidan 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 artig goriilmemistir.



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

Kortikosteroidler ve kromoglikat: Belirgin bir etkilesimi gézlenmistir.
Salmeteroliin inhale kortikosteroidlerin yanitini artirdig1 gozlenmistir
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 calismalarinda, terapdtik kullanimla olusandan onemli oranda daha yiiksek maruziyet
seviyelerinde, fetiis tizerinde beta-2 agonistler igin tipik bazi etkiler meydana gelmistir. Diger beta-2
agonistlerle edinilen genis klinik deneyim bu etkilerin klinik dozlar1 alan kadinlarla iliskili
oldugunu gosteren bir kanit saglamamustir.

Salmateroliin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum
Ive-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SEREVENT Inhaler, gerekli olmadikca (ilacin anneye saglamasi beklenen yararlari, fetusa ya da
¢ocuga olan olasi risklerinden fazla olmadikg¢a) gebelik doneminde kullanilmamalhdir.

Hamilelikte salmeterol kullanimu ile ilgili deneyim heniiz sinirhdir.

Ilacin gebelik ve emzirme doneminde kullanimi, ancak ilacin anneye saglamasi beklenen yararlar
fetusa ya da ¢ocuga olan olasi risklerinden fazla ise diistintilmelidir.

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

Inhale terapétik dozlardan sonra salmeteroliin plazma seviyeleri ihmal edilebilir diizeydedir, bundan
dolayn siitteki seviyeleri de diisiiktiir.

Laktasyon donemindeki hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalar, salmeteroliin siite ¢ok kiiciik
miktarlarda gectigi goriisiinii desteklemektedir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da SEREVENT Inhaler tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kacinilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin



cocuk agisindan faydasi ve SEREVENT Inhaler tedavisinin emziren anne acisindan faydas: dikkate
alinmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

SEREVENTin ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir calisma  yoktur,
ancak ilacin farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagini gostermektedir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

SEREVENT, astimi belirgin olarak kotiiye giden veya ani kotiilesme gosteren hastalarda,
hayati 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 kullamlmamahdir. Kisa etkili beta-2
agonistlerin akut durumda kullamlmasinin astimda siddetlenmeye yol acacaginin hastalar
tarafindan iyi bilinmesi son derece oOnemlidir. SEREVENT oral ya da inhale
kortikosteroidlerin yerine gecmez. 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Yaygin ve yaygin olmayan olaylar genelde klinik ¢aligma verilerine dayanmaktadir. Plasebo insidansi
gbz Oniine almmamustir. 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.

Bagisiklik 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 hastalhiklar

Yaygin olmayan: Sinirlilik

Seyrek: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari



Yaygin: Tremor ve bas agrisi

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

Seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyonlar

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

Yaygin olmayan: Tasikardi
Tagikardi, giinde 2 kez 50 mikrogramdan daha yiiksek dozlar uygulandiginda daha sik ortaya
cikmaktadir.

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

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok seyrek: Orofarinkste iritasyon ve paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavileriyle oldugu gibi ilag alindiktan sonra hisiltili solunumda ani artigla
birlikte paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum hizli etkili inhale bronkodilatérle hemen
tedavi edilmelidir. SEREVENT Inhaler hemen kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekirse
alternatif tedaviye baslanmalidir.

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Bulanti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: Kas kramplari
Cok seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok seyrek: Spesifik olmayan gogiis agrist

4.9 Doz Asinm ve tedavisi

Semptomlar ve belirtiler:

Salmeteroliin asir1 dozajinda beklenen semptomlar ve belirtiler tremor, basagrisi ve tasikardi,
sistolik kan basincinda artig ve hipokalemiyi i¢eren tipik asir1 beta-adrenerjik stimulasyondur.
Tedavisi:

Salmeterol inhaler asir1 dozajinda tercih edilen antidot kardiyosegici bir beta-bloker ilagtir.

Kardiyosecici beta-bloker ilaglar bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler



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

Etki mekanizmasi

Salmeterol yeni bir sinif secici uzun etkili (12 saat) beta-2 adrenoseptor agonisti olup, uzun yan
zinciri ile reseptdriin disina (exo-site) baglanir. Bu farmakolojik 6zellikleri ile salmeterol histaminin
neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha etkili bir sekilde dnler ve kisa etkili konvansiyonel beta-2
agonistlerin Onerilen 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 giiglii ve uzun siireli olarak inhibe ettigini gostermistir.
Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere kars1 erken ve gec faz cevaplarini inhibe eder; ge¢ faz
cevabi Onleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat siirerek bronkodilator etki sona erdiginde bile
devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal asir1 cevapliligi azaltir. Bu 6zellikler salmeteroliin
bronkodilatdr aktivitesine ilaveten non-bronkodilator aktivitesi oldugunu gostermektedir, ancak bu
etkinin klinik 6nemi tam olarak agikliga kavusmamustir. 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 Kkalitesinde 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
psddomonas toksininin asidotoksik etkisini azaltir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

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

15 saglikli denekte yapilan plasebo kontrollii, ¢capraz gecisli bir ¢aligmada 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 artiga
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
acidan anlamli bir etki yaratmamistir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve 4.5 Diger
tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)

Emilim:

Salmeterol ksinafoatin  diizenli kullanimini takiben sistemik dolasimda kararli durum
konsantrasyonlar1 100 ng/ml’ye ulasan hidroksinaftoik asit tespit edilebilir. Bu konsantrasyonlar
toksisite calismalarinda gozlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000 kat daha diisiiktiir ve
hava yolu tikaniklig1 olan hastalarda uzun siireli kullaniminda (12 aydan fazla) herhangi bir kot etki
olusturmadigi gosterilmistir.

Dagilim:



Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %96°dur.

Biyotransformasyon:

In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiikk oranda o-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidayon) metabolize edildigini gostermistir. Salmeteroliin ve
eritromisinin tekrarlanan dozlari ile saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir ¢alisma, giinde 3 kez
verilen 500 mg eritromisin dozlarinda klinik agidan anlamli farmakodinamik etki gdstermemistir.
Bununla birlikte bir salmeterol-ketokonazol etkilesim c¢alismasinda plazma salmeterol
maruziyetinde anlamli bir artis gériilmiistiir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

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 giivenilirliginin
karsilastirildigi, ABD’de yapilan biiyiik ¢apli bir ¢calismadir. Primer sonlanma noktasinda (solunum
ile iligkili 6liim ve solunum ile iligkili yagami tehdit eden olaylarin kombine sayis1) anlamli farklar
mevcut degildir. Bu ¢alisma salmeterol uygulanan hastalarda astima bagli 6liim vakalarinda anlamli
bir artig gostermistir (28 haftalik siirede plasebo grubundaki 13,179 hastada 3 6liim vakasina karsi
salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13 6liim vakasi). Bu ¢alisma inhalasyon yoluyla eszamanli
kortikosteroid kullaniminin etkisinin degerlendirilmesi i¢in tasarlanmamustir. Bununla birlikte post-
hoc analizler baglangicta inhalasyon yoluyla alinan steroidler kullanan hastalar i¢in astima bagl
Oliim agisindan tedavi gruplari arasinda anlamli bir fark gostermemistir (plasebo grubunda 3/6138’e
kars1 salmeterol grubunda 4/6127). Inhalasyon yoluyla steroid kullamlmayan gruplardaki asttma
bagli 6liim vakalarinin 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 bagl oliimler lizerindeki etkisini degerlendirildigi 3
yillik bir g¢alismadir. Baslangi¢c (bronkodilatorden 6nce) FEV;’i beklenen normal degerin %
60’mndan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalan ¢ift-kor tedavi almak iizere randomize
edilmigtir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatérler ve uzun
siire sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH tedavilerini almalarina izin verilmistir.
Ug yillik hayattta kalma durumu, ¢alismadan ¢ikip ¢ikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii
icin tespit edilmistir. Baslica sonlanma noktasi, plaseboya kiyasla Seretide i¢in 3 yilda tiim
nedenlere bagli 6liimlerin azaltilmasidir.

Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Seretide
N = 1524 N =1521 N = 1534 50/500
N = 1533
3 yilda tiim nedenlere bagl 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 karsilastirilmasi iizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara icme durumu agisindan
gruplandirilmisg bir log-rank analizi i¢in ayarlanmis p degeri,

Seretide, plaseboya kiyasla 3 yil i¢inde herhangi bir zamanda 6liim riskini % 17.5 oraninda
azaltmistir (Risk Oranmi 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii ara analizler i¢in
ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, ii¢ yillik siire i¢inde herhangi bir zamanda herhangi bir nedenden
dolayr gergeklesen 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 iginde
herhangi bir zamanda 6liim riskinde % 19 azalma gosteren Seretide igin 0.811°lik (% 95 GA 0.670,
0.982, p=0.031) bir risk orani oldugunu gostermistir. Model 6nemli faktorler (sigara igme durumu,
yas, cinsiyet, bdlge, baslangic FEV; ve Viicut Kitle indeksi) i¢in ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin

e

bu faktorlere gore degistigine dair kanit yoktur.

Uc yil icinde KOAH’a bagli nedenlerden dolayr 6len hastalarm yiizdesi plasebo igin % 6.0,
salmeterol i¢in % 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 sirasiyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; p <
0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile dlgiilen Saglikla Iliskili 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 < 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 igin
ortalama fark 50 ml, p <0.001 ve FP i¢in 44 mL’dir, p <0.001).

Advers olay olarak bildirilen pnémoninin 3 yillik tahmini olasilig1 plasebo igin % 12.3, salmeterol
icin % 13.3, FP icin % 18.3 ve Seretide i¢in % 19.6’dir (Seretide’1n plaseboya karsi risk orani: 1.64,
% 95 GA: 1.33 ve 2.01 arasinda, p < 0.001). Pnémoni ile iliskili 6liimlerde artis olmamistir; tedavi
sirasinda birincil olarak pndmoniye bagli olduklar: diisliniilen 6liimler plasebo i¢in 7, salmeterol
icin 9, FP icin 13 ve Seretide icin 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda anlamli
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farklilik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve Seretide % 6.3; plaseboya kars1
Seretide i¢in risk orant: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). G6z bozukluklari, kemik
bozukluklar1 ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen bozukluklari ile ilgili advers olaylarin insidansi
diistiktiir ve tedaviler arasinda farklilik gozlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak
advers olaylarinda artis olduguna dair kanit yoktur.

5.3  Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar lizerinde yapilan ilireme calismalarinda, c¢ok yiiksek dozlarda fetiis iizerinde beta-2
agonistleri i¢in tipik olan bazi etkiler gozlenmistir.

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

Salmeterol ksinafoat ile yapilan uzun siireli ¢alismalar, sigan mezovaryumu ve fare uterusu diiz
kaslarinda smif etkisine bagli benign timorlere yol agmistir. Bilimsel literatiirler ve yaptigimiz
farmakolojik calismalar, bu etkilerin tiirlere 6zel olduklarini ve klinik kullanim yoniinden anlaml
olmadiklarini gostermektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1  Yardimc1 maddelerin listesi

Norflurane (HFA 134a) - Kloroflorokarbon (CFC) igermeyen itici bir gazdir. Ozon tabakasina zarar
Vermez.

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf Omrii

Raf omrii: 24 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Donmaktan ve dogrudan giines 1s1gindan
korunmalidir.

Agizligin kapagi kapatiimalidir.

Basingli 6l¢iilii doz inhalerlerde bulunan inhale ilaglarin ¢ogunda oldugu gibi bu ilacin terapdtik
etkisi aerosol tiipii soguk oldugunda azalabilir.

Aerosol tiipii bos oldugunda bile delinmemeli, kirilmamali veya yakilmamalidir.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Olgiilii 60 ve 120 dozluk aliiminyum aerosol tiiplerde satilmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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KULLANMA TALIMATLARI:
1. Agizligin kapagini yanlarindan hafifce sikistirarak ¢ikariniz.

2. Agizlik dahil inhalerin i¢ ve dis kismini inceleyerek gevsek duran herhangi bir nesnenin
olup olmadigina bakiniz.

3. Gevsek duran herhangi bir nesneyi uzaklastirmak ve inhaler igeriginin iyice karigmasini
saglamak i¢in inhaleri iyice ¢alkalayiniz.

4, Inhaleri bas ve diger parmaklarinizla bas parmagimz agizligim tabanindan tutacak sekilde
dik pozisyonda tutunuz.

5. Nefesinizi rahat¢a yapabildiginiz kadar disart veriniz, agizligi agziniza dislerin arasina
yerlestiriniz ve dudaklarinizi etrafina kapatiniz; ancak 1sirmayiniz.

6. Agzinizdan nefes almaya baslar baglamaz inhalerin tepesini asag1 bastirarak diizenli ve derin
nefes alirken SEREVENT 1 piiskiirtiiniiz.

7. Nefesinizi tutarken, inhaleri agzinizdan ¢ikariniz ve parmaginizi inhalerin {istiinden ¢ekiniz.
Nefesinizi rahatga tutabildiginiz kadar tutunuz.

8. Bir doz daha almaniz gerekiyorsa inhaleri diiz tutmaya devam ediniz ve 3’ten 7’ye kadar
olan basamaklar1 tekrarlamadan 6nce yaklasik yarim dakika bekleyiniz.

9. Kullandiktan sonra tozdan ve ince tiiylerden korumak i¢in her zaman agizligin kapagini
kapatiniz.

10.  Agizligin kapagini sertce iterek yerine yerlestiriniz.
Onemli:

5, 6 ve 7. asamalarda acele etmeyiniz. inhalerinizi kullanmaya baslamadan 6nce miimkiin oldugu
kadar yavas nefes almaya baslamaniz 6nemlidir.

[k kullanmaya basladigimz zamanlarda birkag kez aynanin 6niinde pratik yapiniz. Inhalerinizin
tepesinden veya agzinizin kenarindan “sis” ¢iktigini goriirseniz 2. basamaktan itibaren islemi

tekrarlayiniz.

Doktorunuz inhalerinizi farkli seklide kullanmanizi tavsiye ettiyse, bu talimatlara dikkatle uyunuz.
Herhangi bir sorununuz olursa doktorunuza danisiniz.

Cocuklar:

Kiigiik ¢ocuklarin yardima ihtiyact olabilir ve ebeveynlerinin inhaleri kullanmalarina yardim etmesi
gerekebilir. Cocugu nefesini disart vermeye ve nefes alirken inhaleri piiskiirtmeye tesvik ediniz.
Birlikte deneyiniz. Daha biiyiik ¢ocuklar veya elleri gii¢siiz olan kisiler inhaleri iki eliyle tutmalidir.
Iki isaret parmagini inhalerin tepesine ve iki basparmagini agizligin altina yerlestiriniz.

Temizlenmesi:

Inhaleriniz haftada en az 1 kez temizlenmelidir.
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1. Metal aerosol tiiptinii inhalerin plastik dis kismindan ¢ikariniz ve agizligin kapagini

aciniz.

2. Plastik kism1 ve agizligin kapagini 1lik suyla durulayiniz.

3. Kurumalari i¢in 1lik bir yerde birakiniz. Asir1 sicakliktan kagininiz.
4, Aerosol tiipiinii ve agizligin kapagini yerine takiniz.

Hafif bir deterjan veya bebeklerin biberonlarinin temizlenmesi i¢in kullanilan tipte bir soliisyon
suya ilave edilebilir (eczaciiz size tavsiyede bulunacaktir). Kurutmadan dnce temiz suyla iyice
durulayiniz. METAL AEROSOL TUPUNU SUYUN ICINE KOYMAYINIZ.

inhalerinizin test edilmesi:

Inhalerinizi 1 hafta veya daha uzun bir siiredir kullanmiyorsaniz ¢alistigindan emin olmak icin bir
kez havaya piiskiirtiiniiz.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad: GlaxoSmithKline laglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

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

Tel no: 0212 339 44 00

Faks no: 02123394500

8. RUHSAT NUMARASI

92/12

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

07.12.1992 — 07.12.2007

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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