
KrsA UntrN nil,cisi

r. nn$nni rrsni UnUNtrN anr
AIRPI,US 501250 mcg discair inhalasyon igin toz

2. KALiT^q.rir vE KAl\Tirarir nir,nginn
Etkin madde:

Salmeterol ksinafoat* 72,64 mcg

Flutikazon propiyonat 250 mcg

*50 mcg Salmeterol'e egdeler.

Yardmcr maddeler:

Laktoz 12,67736 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASOTiT F,ORMU

inhalasyon igin toz

Blisterlenebilen Alii folyo igeris rnde beyaz toz

4. KLiNiK Oznr.r,irr,nn
4. I Terapiitik endikasyonlar

Astrm semptomlanmn diizeltilmesi ve kontrol altrna ahnmasr amdcryla kullamlu. Astrm

hastahlrmn basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve aSu KOAH
olgulannda semptomlan ve atak srkh[rru azalttr.

4.2Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

ninpfUS sadece inhalasyon yolu ile uygulamr.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda igin AIRPLUS'I dtizenli olarak kullanmalan

gerektili konusunda uyanlmahdrr.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/588/airplus-50-250-mcg-discair-inhalasyon-icin-toz-60-doz

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/R03AK06



Hastalarrn diizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldrklan AiRPLUS dozunun

optimum dtizeyde kalmasr sa$lanmah ve sadece doktor onerisi ile de$igtirilmelidir.

Astrm

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en diigiik doza ayarlanmahdrr. Giinde 2 kez

uygulanan AIRPLUS ile belirtilerin kontrolii saplandrErnda, etkili en diiqtik doz agrsrndan,

gtinde I kez uygulanan ninpfUS da delerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastahklanmn giddetine gcire uygun flutikazon propiyonat dozu igeren AIRPLUS

verilmelidir.

E[er hasta yahnz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa

tedavinin terap<itik olarak egdeler kortikosteroid dozunda AIRPLUS ite deligtirilmesi astrm

kontroltinde diizelme sa[layabilir. Astrmr yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli

derecede kontol edilebilen hastalarda tedavinin AIRPLUS ile de[iqtirilmesi astrm kontroliinii

stirdiiriirken kortikosteroid dozunun azaltrlmasrru sa[layabilir. Daha aynntrh bilgi igin ltitfen

Farmakodinamik <izellikler b<iliimiine bakrmz.

Tavsiye Edilen DozIn

12yaE ve iizeri adolesanlar:

Gtinde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon

propiyonat).

veya

giinde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 250 mikrogram flutikazon

propiyonat).

veya

giinde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 500 mikrogram flutikazon

propiyonat).

18 yq ve iizeri yetigkinler:

Yetigkinlerde 14 gtine kadar fiim AIRPLUS dozlanmn iki katrna grkanlmasr ile dtizenli olarak

giinde iki kez ahnan doz kargrlaqtrnlabilir gtivenlilik ve tolerabilitededir ve bu durum astrm

tedavi rehberlerinde gdsterildifi gibi hastalar ilave krsa siireli inhale kortikosteroid tedavisine

ihtiyag duyduklannda (14 giine kadar) gdz dniinde bulundurulabilir.
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Kronik Obstrtiktif Akciler Hastah[r (KOAH)

Yetigkin hastalar igin tavsiye edilen doz giinde 2kez I inhalasyon 50/250 mikrogram-50/500

milrogram salmeteroVflutikazon propiyonattrr. Giinde iki kez alman 50/500 mikrogramhk

maksimum salmeteroVflutikazon propiyonat dozunun tiim nedenlere ba[h dliimleri azalttrpr

gcisterilmigtn (bla. 5.2 Klinik Qahqmalar).

Uygulama gekli:

AIRPLUS, sadece oral inhalasyon igindir.

inhalasyon cihazr yoluyla nefes ahndr[rnda ilag akci$erlere ulagrr. Bu nedenle, cihazrn aprz

pargasl aracrhSryla derin ve guglii nefes ahnmasr dnemlidir.

Olasr bir kandida enfeksiyonu riskini azaltnakigin her doz uygulamasmdan sonra apztnsu ile
iyice galkalanmast ve ttikiirtilmesi <inerilmektedir. Aynca apzrn su ile galkalanmasr bopaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltrhnasrna muhtemelen vardrmcr

olabilir.

ilacrn akcilerlerdeki hedef bdlgelere ulagabilmesi ve uygun gekilde kullamldr[mdan emin

olunmasr igin doktor veya bir bagka saflrk personeli kullamm talimatrna uygun olarak cihazrn

nasrl kullamlaca[rm hastalara <iSretrneli ve gdstermetidir.

Kullanrma iligkin detayh bilgi kullanma talimatrnda mevcuthr.

inhalasyon cihaztkullanma talimatr igin bakrm z eklitalimat.

Ozel popiilasyonlara ili$kin ek bilgiler:

Biibrek/I(aracifer yetmezlifi:

Doz modifikasyonu gerekli de[ildir.

Pediyatrik popiilasyon:

4-12 yaS arast gocuklarda AIRPLUS 50/100 mikrogram discair inhalasyon igintozkullamlrr.
4 yagrndan kiigtik gocuklarda AIRPLUS kullammr ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz modifftasyonu gerekli de$ildir.



4.3 Kontrendikasyonlar

AIRPLUS, bilegenlerinden herhangi birine kargr a$rn duyarhhpr olan hastalarda

kontrendik edft (bkz. 6. I Yardrmcr Maddeler Listesi).

4.4 0zelkullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Astrm tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmelidir ve hastamn yamtr klinik
olarak ve akciler fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

AIRPLUS hafif astrm tedavisi igin <inerilmez.

AIRPLUS huzh ve krsa etkili bir bronkodilatdrtin (orne[in salbutamol) kullammrm gerektiren

akut belirtileri rahatlatmak igin depildir. Hastalara rahatlamak igin kullanmalan gereken

ilaglan her zaman yanlannda bulundurmalan tavsiye edilmelidir.

Belirtileri gidermek igin krsa etkili bronkodilatdr kullammrmn artmasr astrm kontroltiniin
kdtiilegtifini gcisterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrar muavene

edilmelidir.

Uzun etkili beta agonistler astrm semptom kontroltinii sa[layan en lasa stire boyunca

kullamlmah ve astrm konholtine ulagrldr[rnda eler miimkiinse kullammlan durdurulmald'.
sonrasmda hastalann kontrol edici bir tedaviyle idamesi sa[lanmahdrr.

Astrm kontroliintin ani ve ilerleyen gekilde krittilegmesi hayatr tehdit eden bir durumdur ve

hastanm bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun

artnlmast diigiintilmelidir. AiRPLUS'rn mevcut dozunun astrmr yeterli derecede kontrol

edemedi[i durumda hasta hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme d<jnemlerinde ise ya da dnemli <ilgtide veya akut olarak kdtiiye giden

asttm gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamafud1.

Astrmh ya daKOAH'h hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iligkili ise ilave kortikosteroid

tedavisi ve antibiyotik uygulanmasr dtigiiniilmelidir.

Astrmh hastalarda alevlenme riski nedeniyle AIRPLUS tedavisi ani olarak kesilmemelidir,

tedavi dozu hekim gdzetiminde kademeli olarak azaltlmahdrr. KOAH'h hastalarda tedavinin

kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eglik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gdzetiminde yaprlmahdrr.



KOAII'da yiiksek doz kullanrmmrn avantaj safladr[rna iligkin klinik kanrtlar

yetersizdir.

SalmeteroVflutikazon propiyonat alan KOAH'h hastalarla yaprlan gahqmalarda pndmoni

bildirimlerinde artrq ohnugtur (blv. 4.8 istenmeyen Etkiler). Alevlenme ve pnomoninin Hinik

dzellikleri srkhkla birbirleriyle 6rtiiqtii!'iinden, hekimler KOAH'h hastalarda pnomoni

geliqmesi olasrhfrna kargr dikkatli olmahdrr.

Kortikosteroid igeren tiim inhale ilaglarla oldu[u gibi, aktif veya sessiz akciper tiiberkiilozu

olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullamlmahdr.

AIRPLUS tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullamlmahdu.

Ttim sempatomimetik ilaglarla, ozellikle terapd,tik dozlardan daha yiiksek dozlarda

uygulandrklannda, bazen sistolik kan basrncrnda ve kalp hrzrnda artrg gibi kardiyovaskiiler

etkiler gcirtilebilir. Bu nedenle ainpLUS cinceden kardiyovasktiler hastahpr olanlarda dikkatli

kullamlmahdr.

Tiim sempatomimetik ilaglarl4 terapcitik dozdan daha yiiksek dozlarda uygulandrklannda

serum potasyu.m diizeylerinde gegici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, diigiik serum

potasyum diizeylerine esilimi olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullamlmahdrr.

Herhangi bir inhale kortikosteroid <izellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullamldr[rnda

sistemik etkiler olugabilir. Oral kortikosteroid uygulamasma gcire bu etkilerin olugma olasrhgr

gok daha azdr (bkz. 4.9 Doz Agrmr). Olasr sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing

benzeri belirtiler, adrenal supresyon, gocuklann ve adolesanlann biiyiimesinde gecilcne,

kemik mineral dansitesinde azaIm1 katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astlmr olanlarda

inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrolii sa[layan en dtgtik doza ayarlanmasr cinemlidir.

Stres yaratmast muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yamt bozuklu$u olasrh[r daima

ahlda tutulmahdrr ve uygun kortikosteroid tedavisi dtigiiniilmelidrr (blv. 4.9 DozAgrmr).

Uzun stire inhale kortikosteroid tedavisi alan gocuklann boyunun diizenli olarak izlenmesi

tavsiye edilmektedir.

Bazr bireyler inhale kortikosteroidlere gogu hastada oldufundan daha fazla duyarhhk

gOsterebilir.



Yetersiz adrenal cevap olasrhprndan dolayr, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon

propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yakrndan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal

fonksiyon diizenli olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra

hipotalamik pituiter adrenal aks (HPA) fonksiyonlaruun diizelmesi igin birkag ay gegmesi

gerehnektedir. Stres ve qiddetli astrm ataklannda sistemik steroid tedavisi kesilmig olan

hastalar tekrar oral kortikosteroid tedavisine baqlamalan ve acil olarak hekimlerine

baqvurmalan hususunda bilgilendirilmelidir. intrate flutikazon propiyonat tedavisine

gegildifinde, sistemik steroid dontyava$ yava$ azaltlmah ve hastalar stres zamanlannda ve

giddetli astrm ataklannda ilave tedavi igin gereklilik olabilece[ini gcisteren steroid uyan

kartlan taqrmalan hususunda tegvik edilmelidir.

inhale flutikazon propiyonat tedavisine baglandr[rnda, sistemik steroid dozu kademeli olarak

azaltimah ve hastalar stres zamanlannda ek tedavinin gerekli olabilecegini gosteren steroid

uyan kartr tagrmalan konusunda tegvik edilmelidir.

Nadiren kan glukoz diazeyleinde artrg rapor edilmigtir (bkz. 4.8 istenmeyen Etkiler) ve

diabetes mellitus dykiisii olan hastalara regete edilirken bu husus 962 clntinde

bulundurulmahdrr.

Uzun etkili beta agonist preparatlanna bagh olarak nadiren, ciddi ve bazen dliimciil olabilen

astrm ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

ABD'de yaprlan SMART adh btiyiik gaph bir gahgmada standart tedaviye eklenen salmeterol

(salmeterol-flutikazon propiyonatrn bir bilegeni) veya plasebo kargrlagtrnlmrg ve elde edilen

verilere gtire salmeterol uygulanan hastalarda astrma balh dltimlerde anlamh bir artrg

gcirtilmiiqttir. Bu gahqmada elde edilen veriler Afro-Amerikah hastalann, salmeterol kullammr

suasmda plaseboya kryasla solunum ile ilgili ciddi olay veya 6liim riskine daha fazla maruz

kalabilece[ini diigiindiirmektedir. Bu artrgrn farmakogeneti[e veya diSer fakt<irlere balh olup

olmadrlr bilinmemektedir. SMART gahgmasr, inhalasyon yoluyla egzamanh kortikosteroid

kullammrmn astrma balh itltim riskini artrnp artrrmadr$rmn belirlenmesi amacryla

tasarlanmamrgtrr. (Bkz 5. I Farmakodinamik Ozellikler)

ir:trale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve adolesan

hastalard4 her iki ilaca uyumu garanti altrnda almak igin, hem inhale kortikosteroid hem de

uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatr kullamtmasr rinerilir.



Lalctoz uyansl

AiRPLUS'm her bir dozu 72,67736 mg laktoz igermektedir. Bu miktar, laktoz intoleransr olan

kigilerde normalde bir probleme neden olmamaktadr.

4.5 Difer trbbi iiriinlerle etkileqimler ve difier etkilegim gekilleri

Kullammr zorunlu olmadrkga, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin

kullamlmasrndan kagrmlmahdrr.

Diler beta adrenerjik igeren ilaglann egzamanh kullammr potansiyel aditif etkiye sahip

olabilir.

Normal gartlar altrnda, inhalasyon yolu ile uygulanmasmdan sonra, geniq ilk gegi;

metabolizmasl ve karaciler ve baSrrsakta sitokrom P450 3&4'iin aracrhk ettiSi yiiksek

sistemik klerens sonucu, flutikazon propiyonatrn dtigiik plazma konsantrasyonlanna ulagrlrr.

Bu nedenle, flutikazon propiyonatm aracrhk ettili klinik olarak anlamh ilag etkilegimi olasr

de!ildir.

Sa[hkh gcintilliiler iizerinde yaprlan bir ilag etkilegim gahgmasr, ritonavirin (oldukga guqlti

sitokrom P450 3A4 inhibitdrii), flutikazon propiyonatrn plazma konsantrasyonlanm btiyiik

oranda artuabildi$ini ve senrm kortizol konsantrasyonlannda anlamh azalmaya yol agtr[rru

gdstermigtir. Pazarlarna sonrasl kullamm srrasrnda intranazal veya inhale flutikazon

propiyonat ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik

kortikosteroid etkiler ile sonuglanan klinik olarak anlamh ilag etkilegimleri bildirilmigtir. Bu

nedenle, hastaya olan potansiyel yaran sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla

olmadrkg4 ritonavir ve flutikazon propiyonatrn birlikte kullammrndan kagrmlmahdrr.

Qalrgmalar, diler sitokrom P450 3A4 inhibitOrlerinin, serum kortizol konsantrasyonlannda

tjnemli bir diigiig olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmat edilebilir

(eritromisin) ve ktigiik (ketokonazol) artrglara neden olduklanm g<istermiqtir. Bununla birlikte,

flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacafrndan, giiglii P450

3A4 inhibitrirleri (6rne[in ketokonazol) ile birlikte kullamldrfirnda dikkatli olunmahdrr.

Bir ilag etkilegim gahgmasrnda egzamanh sistemik ketokonazol kullammrmn plazma

salmeterol maruziyetini anlamh derecede artrrdrSr gdzlenmigtfo (C.un, I.4katve EAA 15 kat),

bu durum QTc arahprnda uzamaya neden olabilir (BIv,5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Giiglii

CYP3A4 inhibitOrleri (cirn, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandr[rnda dikkatli

olunmahdr.



Ketokonazol ile egzamanh kullammrndan, tedavinin yararlan salmeteroliin artan sistemik yan

etkiler riskinden daha yiiksek olmadr[r stirece kagrmlmahdrr. Diger potent CYP3A4

inhibitcirleri ile beruer bir etkilegim riskinin olmasr muhtemeldir (<irn, itrakonazol,

telitromisin, ritonavir).

4.6 Gebelik ve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do$urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do$um kontrolii (Kontrasepsiyon)

AiRPLUS'un dofum kontrol y<intemleri tizerine etkisi olup olmadrprna dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadr.

Gebelik diinemi

Gebelikte kullamm ile ilgili yeterli veri mevcut de[ildir. Hayvanlar iizerinde yaprlan

aragtrnnalar tireme toksisitesinin bulundugunu g<istermigtfu (Bkz.krsrm 5.3). insanlara yrinelik

potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yaprlan iireme toksisite

gahgmalan, gtiglii bir beta 2 adrenoreseptrir agonistinin ve glukokortikosteroidin agrn sistemik

maruziyet seviyelerinde beklenen fiital etkilerini agrfa grkarmrgtrr.

ilag kullammr ancak anneye saflamasr beklenen yaran fetusa olan olasr bir riskten fazla ise

dtigiiniilmelidir.

Bu srmftaki ilaglarla ilgili genig klinik deneyim, etkilerinin terapdtik dozlarla iliqkili olduSuna

dair bir kamt ortaya koymamrgtu. Ne salmeterol ksinafoatrn ne de flutikazon propiyonatrn

genetik toksisite potansiyeline sahip oldu$u gdsterilmigtir. Gerekli olmadrkga gebetk

ddneminde kullamlmamahdu.

Laktasyon diinemi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatrn gebelik ve emzirme ddneminde kullammr ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme d<ineminde tercihen kullamlmamahdrr.

Salmeterol siite geger. Terapdtik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatrn

plazsna diizeyleri gok dtigtiktiir ve buna baph olarak anne siittindeki konsantrasyonlann diigiik



olmasr muhtemeldir. Bu, siitiinde diigiik ilag konsantrasyonlan dlgiilen emziren hayvanlar

tizerinde yaprlan gahgmalarla desteklenmigtir.

iireme yetenefi/tr'ertilite

Veri bulunmamaktadu.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

AIRPLUS'm arag ve makine kullammr iizerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir gahgma yokhr,

ancak her iki ilacrn farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacalmr gcistermektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

AIRPLUS, salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdi$inden her iki bilegenle de iligkili olan

tipte ve giddette advers reaksiyonlar gririilebilir. Bu iki bilegi[in birlikte verilmesiyle ilave

advers etki bildirilmemistir.

Di[er inhalasyon tedavilerinde oldu[u gibi, ilag ahndrktan sonra hnltrh solunumda ani artrg

ile paradoksal bronkospzm olugabilir. Bu durum hrzh ve krsa etkili inhale bronkodilatdr ile

hemen tedavi edilmelidir. SalmeteroVflutikazon propiyonat kullammr hemen kesilmeli, hasta

kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmahdrr.

SalmeteroVflutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar agafrda verilmigtir:

Srkhk srmflandrmasr,

Qok yaygrn (>1/10); yaygm (>l/100 ve <1/10); yaygm olmayan (>t/1000 ve <1/100); seyrek

(>1i10.000 ila <1/1000) ve izole raporlar dahil gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor) geklinde tammlanmrqtu.

Qok yaygrn ve yaygm olaylar genellikle klinik gahgma verilerinden belirlenmigtir. Seyrek ve

gok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadrr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: A$tz ve bo$azdakandidiyaz, pnomoni, brongit

Balrgfthk sistemi hastahklarr

Yaygm olmayan: Kiitanriz duyarhhk reaksiyonlan

Qok seyrek: Anjiyocidem (temelde ytizde ve orofarinksde ridem), solunum semptomlan

(dispne v e I v ey a bronkospazm), anafi laktik gok dahil anafi laktik reaksiyonlar



Endokrin hastahklarr

Qok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri dzellikleri, adrenal siipresyonu, gocuklar ve

adolesanlarda geligim gerili$, azalankemik mineral yo['unlupu, katarakt, glokom.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn: Hipokalemi

Qok seyrek Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Qok seyrek Anksiyete, uyku bozukluklan ve hiperaktivite ve iritabilite (temelde gocuklarda)

dahil davram g de[i giklikleri.

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (goS'unlukla gocuklarda)

Sinir sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: Bag a!"nsr

Yaygrn: Tremor

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Palpitasyon

Yaygm olmayan: Tagikardi

Qok seyrek Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventriktiler taqikardi ve ekstrasistol

dahiD

Solunum, gii[iis bozukluklarl ve mediastinal hastahklar

Qok yaygrn: Nazofarenj it

Yaygrn: Bopaz irritasyonu, ses krsrkh[/disfoni, siniizit, pn<imoni (KOAH'h hastalarda)

Qok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alh doku hastahklarr

Yaygrn: Kontiizyonlar

Kas-iskelet bozukluklarr, bafdoku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Kas kramplan, travmatik krnklar

Qok seyrek Arralji, miyalji

10



4.9 Doz a$rmr ve tedavisi

Semptomlar ve bulgular

AIRPLUS, salmeterol velveya flutikazon propiyonat ile ilgili doz agrmr agrn doz bilgileri

aga[rda verilmigtir:

Salmeteroliin aqrn dozu ile beklenen beliftiler ve bulgular tremor, bag a[nsr, tagikardi, sistolik

kan basrncrnda artrg ve hipokalemi gibi tipik agrn betaz-adrenerjik stimiilasyonuna ba[hdrr.

Flutikazon propiyonatm onaylanan dozlanm agan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak

hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskrlanmasrna yol agabilir. Bu durum acil onlem

alrnmasrm gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin iginde eski haline d<iner.

E[er onaylanan AIRPLUS dozunun tizerindeki dozlar uzun siire ahnmaya devam edilirse

anlamh derecede adrenokortikal supresyon olugabilir. Ozellikle onaylanan dozun tizerinde

uzun siire (birkag ay ya da yrl) ilaca maruz kalan gocuklarda gok seyrek olarak akut adrenal

krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadrr. Gdzlenen dzelliklere biling kaybr velveya

konviilsiyonlarla iligkili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girigim,

enfeksiyon veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hrzh azalma gibi durumlar akut adrenal

krizi tetikleyebilecek durumlardrr.

Hastalann, AIRPLUS'I onaylanan dozlann tizerindeki dozlnda kullanmalan tavsiye

edilmemektedir. Tedavinin diizenli olarak gdzden gegirilmesi ve dozun hastahlrn etkili

kontroliinii sallayan en dtigiik onayh doza azaltrlmasr onemlidir (blv. 4.2 Pozoloji ve

uygulama qekli).

Tedavi

Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmasr gereken

kardiyoselektif beta-bloker ajanlardrr. E[er AIRPLUS tedavisinin, ilacrn beta-agonist

bilegeninin agm dozundan dolayr kesilmesi gerekiyors4 uygun kortikosteroid replasman

tedavisine baglanmasr dtigtiniilmelidir.

5. F ARMAKOL OJiK oZnr,r,irr,rn
5.1. Farmakodinamik iizellikler

ATC Kodu: R03A K06

Farmakoterapdtik grubu: Adrenerjikler inhalantlar (Selektif beta-2-adrenerjik reseptdr

agonistleri) ve di[er inha]antlar (kortikosteroidler)
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Etki mekanizmasr

ninpfUS farkh etki mekanizmalanna sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igerir.

Salmeterol belirtilere kargr korurken, flutikazon propiyonat akci[er fonksiyonlanm dtizeltir ve

alevlenmeleri <inler. AIRPLUS egzamanh olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid tedavisi

uygulanan hastalar igin daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacrn da etki mekanizmalan

aga$rda verilmigtir:

Salmeterol

Salmeterol, reseptciriin drg btilgesine ballanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili

(72 saat) bir betaz-adrenoseptor agonistidir.

Salmeteroliin bu farmakolojik dzellikleri histaminin neden olduSu bronkokonstriksiyonu daha

etkili bir gekilde rlnler ve krsa etkili konvansiyonel beta2-agonistlerin cinerilen dozlanna gore

en az 12 saat siiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon saflar.

in vitro testler salmeteroliin, insan akci$erlerinde histamin, l<ikotrienler ve prostaglandin D2

gibi mast hticresi mediyatorlerinin sahverilmesininin guElti ve uzun siireli bir inhibitorti

oldu$unu gd stermi gtir.

insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere kargr erken ve geg fazyanfiIanm inhibe eder; geg

faz yarrftt <inleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilator etki sona

erdi$inde bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu brongiyal a$m cevaphhlr azaltr. Bu

dzellikler salmeteroliin ilave olarak non-bronkodilator aktivitesi oldufunu g<istermektedir

ancak bu etkinin klinik agrdan anlamr tam olarak agrkh[a kavugmamrgtr. Bu mekanizma

kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasrndan farkhdrr.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon yoluyla verildi[inde akci$erlerde

guglii bir anti-enflamatuvar etki gcisteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle

gdzlenen yan etkiler olmadan astrmrn belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir

glukokortikoiddir.

inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boyunca, g0nltik adrenokortikal hormon

salrverilmesi, gocuklar ve yetigkinlerde tavsiye edilen en ytiksek dozlarda bile genellikle

normal smrlar iginde kalmrgtr. Diper inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata

gegildikten sonr4 gfinliik adrenokortikal hormonlann sahverilmesi gegmigte ve halen arahkh

72



oral steroid kullanrmma ra[.men tedricen diizelir, bdylece inhale flutikazon propiyonat ile

normal adrenal fonksiyon deSerlerine driniildii$il gcisterilmig olur. Adrenal rezew de kronik

tedavi suastnda, stimiilasyon testinde normal bir artrgla dlgiildiip"ii iizere normal kalr. Bununla

birlikte rinceki tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklupun dnemli bir siire

devam edebileceli goz dniinde bulundurulmahdrr (bkz. 4.4 Ozel latllarum uyanlart ve

1nlemleri).

5.2 X'armakokinetik iizellikleri

Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birtikte uygulanan salmeterol ve flutikazon

propiyonatrn birbirlerinin farmakokinetilini etkiledipine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Bu nedenle farmakokinetik agrdan her iki bilegen ayn ayn dtigiiniilebilir.

15 sa$ltkh denekte yaprlan plasebo kontrollti, gapraz gegiqli bir gahgmada 7 giin stireyle

birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitriru olan

ketokonazol (oral yolla gtinde bir kez 400 mg) uygulanmasr plazma salmeterol maruziyetinde

anlamh bir artrga neden olmugtur (C.urc 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarh dozlama ile

salmeterol birikiminde bir artrg bulunmamaktadrr. Ug denekte QTc uzamast veya siniis

tagikardisinin eglik etti$ palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol

uygulamasr kesilmigtir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmasr kalp

hzmd4 kan potasyumunda veya QTc arahgrnda klinik agrdan anlarnh bir etki yaratmamrgtrr.

bkz. 4.4 Ozel kullamm uyanlan ve <inlemleri ve 4.5 Di[er trbbi iiriinlerle etkilegimler ve

di[er etkilegim gekilleri).

Emilim:

Salmeterol

Salmeterol akci[erlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapotik etkinin

belirleyicisi delildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra gok diigtik plazma

konsantrasyonlan gdsterdi[i igin (yaklagrk 200 pglml veya daha az) plazmadaki ilag

miktanmn tayini teknik olarak zor oldu[undan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece

smuh veriler bulunmaktadr. Salmeterol ksinafoatrn dtizenli kullammrm takiben,

hidroksinaftoik asit sistemik dolagrmda tayin edilebilir ve kararh durum konsantrasyonlan

yaklagrk 100 nglmlye ulagr. Bu konsantrasyonlar, toksisite gahgmalannda gdzlenen kararh

durum konsantrasyonlanndan 1000 kez daha diiqiiktiir. Havayolu trkamkhSr olan hastalarda

uzun siireli diizenli kullammrnda(12 aydanfazla)herhangi bt znarhetki gciriilmemiqtir.
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Flutikazon propiyonat

Her bir inhaler cihazr igin flutikazon propiyonatrn mutlak biyoyararlamnu inhalasyon veya

intraven<iz farmakokinetik verilerin gahgma igerisinde ve gahgmalar arasmda kargrlagtrnlmasr

ile hesaplanmrgtrr. Sa[hkh erigkin deneklerde mutlak biyoyararlamm iki farkh kwu toz
inhaleri ile uygulanan flutikazon propiyonat (%7.8 ve %o9.0), basrngl cilgiilii doz inhaler ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%10.9), basrngh .cilgiilti doz inhaler ile uygulanan

salmeterol-flutikazon propiyonat (%5.3) ve kuru toz inhaler ile uygulanan salmeterol-

flutikazon propiyonat (%5.5) igin belirlenmigtir. Astrm ya da KOAH hastalannda flutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldu$u gciriilmtigtiir. Sistemik absorpsiyon

baghca akcilerlerden gergeklegir ve baqlangrgta hrzh olup daha sonra yavaglamaktadrr. Kalan
inhale doz yutulabilir, fakat yutulan lasrm sudaki diigiik gciztiniirliilii ve Yo I'den daha az oral
biyoyararlammla sonuglanan sistemik absorpsiyon <incesi metabolizmasrndan dolayr sistemik

maruziyete gok az katkrda bulunmaktadr. inhale dozun arttmlmasryla sistemik maruziyette

do$rusal artrg olur.

DaErhm:

Salmeterol

Salmeteroliin plazma proteinlerine ba$lanma orart yo96' dn.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonatnplazmaproteinlerine ballanma oraru orta derecede yiiksektir (% 9l).
Kararh durumdaki dalrhm hacmi genigtir.

Biyotransformasyon:

Salmeterol

in vitro bir gahqma salmeteroltin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda cl-

hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildi[ini gdstermiqtir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat baqhca sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafrndan inaktif karboksilik
asite metabolize edilerek sistemik dolagrmdan gok hrzl- temizlenir. CYp3A4 inhibitcjrleri
olarak bilinen ajanlar ile birlikte kullamldrgrnda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet
potansiyel olarak artaca$rndan dikkatli olunmahdt.
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Eliminasyon:

Salmeterol

Eliminasyon yanlanma 6mrti 5.5 saattir. Salmeteroliin%60 drgkr ile Yo25 idrar ile itrah editir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonatrn dispozisyonu, ytiksek plazsnaklerensi (1150 mVdak) ve yaklagrk g

saat olan terminal yanlanma 6mrti ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatrn renal klerensi

ihmal edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve o/o 5'ten azr metabolitleri geklindedir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Biibrek/tr(aracifer yetm ezlifi:

Veri bulunmamaktadrr.

De[igikyag gruplarr:

Poptilasyon farmakokinetili analizi, astrm hastalanyla ilgili veriler kullamlarak yaprlmrg

(flutikazon propiyonat (FP) igin 9 ve salmeterol igin 5 klinik gahgma) ve aga[rdakileri
g<istermigtir:

- Tek bagrna verilen FP (100 mikrogram) ile kargrlagtrnldrgrnda, salmeterol/flutikazon

propiyonat (50/100 mikrogram) verildikten sonra adolesanlarda ve yetigkinlerde (oran 1.52

l% 90 GA 1.08, 2.131) ve gocuklarda (oran 1.20 l% 90 GA 1.06, 1.371) daha yriksek Fp
maruziyeti g<irtilmtigtiir.

- Adolesanlara ve yetigkinlere (oran 1.63 l%90 GA 1.35, 1.961) kryasla salmeteroVflutikazon

propiyonat (50/100 mikrogram) alan gocuklarda daha yiiksek FP maruziyeti gozlenmigtir.

- Bu bulgulann klinik anlamr bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetigkinlerde

hem de gocuklard4 salmeteroVflutikazon propiyonat (50/100 mikrogram) ve Fp'r (100

mikrogram) kar$rlagtran l}haftakadar siiren klinik gahgmalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal

ekseni iizerindeki etkileri arasrnda farktrhk gdzlenmemigtir.

50/500 mikrogramhk daha yiiksek salmeteroVflutikazon propiyonat dozu ahndr[rnda, tek
baqrna uygulanan eqde[erde FP dozu kargrlagtrnldr[rnda FP maruziyeti benzer bulunmugtur.

- Adolesanlar ve yetigkinlere layasla salmeteroVflutikazon propiyonat (50/100 mikrogram)

alan gocuklarda daha ytiksek salmeterol maruziyeti grizlenmigtir (oran 1.23 l% 90 GA 1.10,

1.381).
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- Bu bulgulann klinik anlamr bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siiren gahgmalarda

yetigkinler, adolesanlar ve gocuklar arasrnda kardiyovaskiiler etkilerinde veya tremor

bildirilerinde farkhhk gdzlenmemi gtir.

Klinik Qahgmalar

Salmeterol ile yaprlan klinik gahgmalar

Astrm

Salmeterol Qok Merkezli Astrm Aragtrma Qahqmasr (The Salmeterol Multi-center Asthma

Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun

giivenlili$nin kargrlagtrnldr[r, ABD'de yaprlan biiyiik gaph bir gahgmadrr. Primer sonlanma

noktasrnda (solunum ile iligkili riliim ve solunum ile iligkili yagamr tehdit eden olaylann

kombine sayrsr) anlamh farklar mevcut defildir. Bu gahgma salmeterol uygulanan hastalarda

astrma bafh ciliim vakalannda anlamh bir artrg g<istermigtir (2S haftahk stirede plasebo

grubundaki 73,179 hastada 3 6liim vakasrna kargr salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13

6ltim vakasr). Bu gahgma inhalasyon yoluyla eqzamanh kortikosteroid kullammrmn etkisinin

de[erlendirilmesi igin tasarlanmamrgtrr. Bununla birlikte post-hoc analizler baglangrgta

inhalasyon yoluyla ahnan steroidler kullanan hastalar igin astrma ba[h iiliim agrsrndan tedavi

gruplan arasrnda anlamh bir fark gristermemiptir (plasebo grubunda3/6138'e kargr salmeterol

grubunda 4/6127). inhalasyon yoluyla steroid kullamlmayan gruplardaki astrma baSh cililm

vakalanrun sayrst salmeterol grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041idi. Aynca,

Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve flutikazon propionat kolunda 7,925 hastayr igeren 42 klinik
galrgmamn bir meta analizi, ciddi solunum ile iligkili olaylar veya astrma balh olarak

hastaneye yatma agtsrndan salmeterol-FP ile flutikazon propionat arasrnda istatistiksel bir fark

gdstermemigtir.

SalmeteroVflutikazon propiyonat ile yaprlan klinik gahgmalar

Asfim

3416 astrm hastasmm katrldrpr 12 ayhk genig bir gahgmada (Optimal Astrm Kontroliiniin

Saflanmasr - Gaining Optimal Asthma control, GOAL), dnceden belirlenmiq astrm kontrol

dtizeylerine ulagmada salmeteroVflutikazon propiyonatrn etkililik ve giivenliligi tek bagrna

verilen inhale kortikosteroid ile kargrlagtrnlmrgtu. Tedavi dozu # 'Tam kontrol' saplamncaya

veya gahgma ilactrun en yiiksek dozuna ulagrncaya kadar her 12 haftada bir artrnlmrqtrr.

Kontroliin, tedavinin son 8 haftaslrun en az7'sinde devam etmesi gerekiyordu.

Bu gahgmada aqa[rdaki sonuglar elde edilmigtir:
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Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalann Yo 59'u#'iyi kontrol' dtizeyine

ulagrrken salmeteroVflutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran % 71 olmugtur.

Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarrn yo 28'j ##'t4^ kontrol'

di.izeyine ulaguken salmeteroVflutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu omnVo 4I
olmugtur.

Bu etkiler tek bagrna inhale kortikosteroide kryasl4 salmeteroVflutikazon propiyonat ile daha

erken ve daha diigiik inhale kortikosteroid dozunda goriilmiigtiir.

GOAL gahgmasmda ayru zamanda aga[rdaki sonuglara ulagrlmrgtrr:

o Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile kargrlagtrnldr[mda salmeteroVflutikazon

propiyonat ile alevlenme oral %29 dahadiigtiktiir.

o Astrm kontroliinde 'iyi kontrol' ve 'Tam kontrol' durumuna ulagma Yagam Kalitesi'ni

artrmrgtrr. SalmeteroUflutikazon propiyonat ile tedaviden sonra hastalann yo 67'i
ya$am kalitelerinin 'minimal dtizeyde bozuldup.unu' veya 'hig bozulmadr[rm'

bildirmiglerdir. Baglangtgta Yo8 olan bu etki astrma ozglt ya$am kalitesi anketi ile

cilgtilmiigtiir.

#iyi kontrol edilen astrm: seyrek belirtiler veya seyrek olarak krsa etkili beta agonist kullammr

veya akci$er fonksiyonu beklenerunYo 80'inden az olmasr artr gece uyanma yok, alevlenme

yok ve tedavide de[igiklik gerektiren bir yan etki yok.
##Tam kontrol edilen asttm: belirti yok, krsa etkili beta-agonist kullammr yok, akciler

fonksiyonu beklenenin o/080'ine egit veya biiyiik, gece uyanma yok, alevlenme yok, tedavide

de[iqiklik gerekf,iren bir yan etki yok.

Bagka iki gahgmada tek bagrna inhale kortikosteroid kullammryla kargrlagtrnldrgrnda

salmeteroVflutikazon propiyonat ile akcifer fonksiyonunda diizelme ve belirtilerin

giirtilmedi[i giinlerin ytizdesinde artm4 kurtancr ilag kullammmda azalma ve Yo 60 daha

diigiik inhale kortikosteroid dozu kullanma qeklinde iyilegme grirtiliirken brongiyal biyopsi ve

bronkoalveolar lavaj ile cilgiilen alttayatanhavayolu enflamasyonunun kontrolii de devamhhk

gcistermigtir.

ilave gahgmalar, salmeteroVflutikazon propiyonatrn tek tek bilegenleri ve plasebo ile

kargrlagtrnldr[rnda salmeteroVflutikazon propiyonatrn anlamh derecede astrm belirtilerini ve

akciler fonksiyonlanm iyilegtirdigini ve kurtancr ilag kullammrm azalttt$m g<istermigtir.
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GOAL gah$maslrun sonuglan bu sonlanma noktalannda salmeteroVflutikazon propiyonat ile

goriilen iyilegmenin en az 12 ay devam etti[ini gdstermigtir.

KOAH

Krsa etkili beta2-agonistlerine % 10 reversibilite krsrtlamasr olmayan semptomatik KOAH

hastalan:

Altr ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik gahgmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500

mikrogram'hk salmeterol/flutikazon propiyonatrn diizenli kullammrmn akcifer fonksiyonunu

hrzh ve anlamh derecede diizelttifini, nefes darh[rm ve rahatlatrcr ilag kullammrm anlamh

derecede azalttrpntr gdstermigtir. Ayru zareranda hastalann sa$hk durumunda da anlamh

derecede diizelme olmustur.

Krsa etkili beta2-agonistlerine Yol}'dan daha az reversibilite g<isteren semptomatik KOAH

hastalan:

6 ve 12 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik gahgmalar, 50/500 mikrogram

salmeteroVflutikazon propiyonatrn diizenli kullammrmn akciper fonksiyonunu hrzh ve

anlamh derecede diizelttipini, nefes darh[rru ve rahatlatrcr ilag kullammrm anlamh derecede

azalltr$:o'rl gdstermigtir. 12 ayhk periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral

kortikosteroid ihtiyacr anlamh derecede azalmrgtr. Aym zananda hastalann sa[hk

durumunda da anlamh derecede diizelme olmugtur.

SalmeteroVflutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi snasmda sigara igen, hem de

sigarayr brrakmrg hastalarda akciper fonksiyonunu ve saShk durumunu di.izeltmede ve KOAH

alevlenme riskini azalt:nada etkili bulunmustur.

TORCH gah$masr (TOwards a Revolution in COPD Health: KOAH'ta dewime doEru):

TORCH, KOAH hastalartndo, gilnde 2 kez 50/500 milvogram salmeterolflutiknzon

propiyonat, gilnde 2 kez 50 milcrogram salmeterol, gtinde 2 kez 500 milcrogram FP (lutikazon

propiyonat) veya plasebo ile yapilan tedavinin tilm nedenlere ba$h 1lilmler tizerindeki etkisini

dederlendirmek igin yapilan 3 yilltk bir galrymadr. BaSlangry (bronkodilatdrden dnce) FEVt'i

beklenen normal de{erin % 60'tndan az olan orta-Siddetli ve giddetli KOAH hastalart gtft-kAr

tedavi almak ilzere randomize edilmigtir. Qalryma boyunca, dider inhale kortikosteroidler,

uzun etkili bronkodilatdrler ve uzun stire sistemik kortikosteroidler drymda, her zamanki

KOAH tedavilerini almalarma izin verilmigtir. Ug yilhk hayatta knlma durumu, galrymadan
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gtkrp Ekrnad*lartna bahlmakstnn hastalarm tilmii igin tespit edilmiEtir. BaSlrca sonlanma

nolctas4 plaseboya hyasla salmeterolflutikozon propiyonat igin 3 yttda ti)m nedenlere ba{lt
1liimlerin azaltilmastdr Qablo 1).

1.birinciletkinlikkar9rlagtrnlmastiizerindeyapr1mrg2ar

agrsmdan gruplandrrlmrq bir log-rank anarinigin ayarlanmrg p de[eri

Salmeterol(lutikazon propiyonat, plaseboya hyasla 3 ytl iginde herhangi bir zamanda 6liim
riskini % 17.5 orantnda azaltmryttr (Risk oram 0.825 (% 9s GA 0.6g, 1.00, p : 0.052; tiimii
ara analizler igin ayarlanmryttr). Plaseboya kryasla, ilg ytlhk stire iginde herhangi bir
zamanda herhangi bir nedenden dolayt sekillenen 1liimlerde, salmeterol ite %o I2 azalma (pt :
0.180) ve FP ile ?6 6 arns (p : 0.525) olmuEtur (Tablo I).

Cox'un Oranfisal Risk modelinin lrullantldt$r destekleyici bir analiz, plaseboya kryasla 3 ytl
iginde herhangi bir zamanda 6lilm riskinde % 19 azalma g\steren salmeteroffiutikazon

propiyonat igin 0.811'lik (%95 GA 0.670,0.992, p:0.031) bir risk oram oldu{unu

Tablo 1

Plasebo

N:l524

Salmeterol50

N:l521

FP 5OO

N:l534
Salmeterol/flutikazon

propiyonat

s0/500

N:1533

3 yrlda tiim nedenlere balh riliim

Oltim saytsl

(%)

231

(%rs.2)

205

(%r3.s)

246

(%16.0)

r93

(%r2.6)

Plaseboya kargr risk

oraru (GA)

p deleri

Gegerli depil 0.879

(0.73,1.06)

0.180

1.060

(0.89, r.27)

0.525

0.825

(0.68, 1.00)

0.0521

Risk orEutl,

komponentlerine

kargr

salmeteroVflutikazon

propiyonat 50/500

(GA)

p de[eri

Gegerli de[il 0.932

(0.77, 1.t3)

0.481

0.774

(0.64,0.93)

0.007

Gegerli defil
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gdstermistir. Model ilnemli faktarler (sigara igme durumu, ya{, cinsiyet, balge, baglangtg

FEh ve Vtlcut Kitle indeksi) igin ayarlonmtEttr. Tedavi etkilerinin bu .fakt\rlere g6re

dedistidine dair Imrut yoktur (Iablo 1).

Ug yrl iginde KOAH'a bafih nedenlerden dolayt 6len hastalarm yt)zdesi plasebo igin o% 6.0,

salmeterol igin o% 6.1, FP igin % 6.9 ve salmeterol/Jlutiknzon propiyonat igin o% 4.7'dir

Qablo I).

Plaseboya kryasla salmeterol/flutikazon propiyonat, orta Siddetli ve Eiddetli alevlenmeleri o%

25 (% 95 GA: ok 19 ve o% 3I arastnda; p < 0.001) orantnda azaltmtgttr. Salmeterol/flutikazon

propiyonat alevlenme orantn4 salmeterol ile knrSilaStrildt{mda % 12 (% 95 GA: o% 5 ve o%

19 arasmda; p : 0.002), FP ile knrSilaghrtldtPnda da % 9 (% 95 GA: olo I ve % 16 arasmda;

p : 0.024) orantnda azaltmryttr. Plaseboya hyasla salmeterol ve FP alevlenme orantnt

anlamh derecede strastyla % 15 (% 95 GA: o% 7 ve o% 22 arastnda; p < 0.001) ve o% 18 (% 95

GA: % I I ve o/o 24 arastnda; p < 0.001) orantnda azaltmrytr.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile \lgillen Sa{ltkla iUgmn YaSam Kalitesi, plaseboya

hyasla tilm alctif tedavi yantemleri ile diizelmistir. Uq yrl boyunca salmeterol/flutiknzon

propiyonat ile sa{lanan ortalama dilzelme plaseboya kryasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve -

2.1 arasmda; p < 0.001), salmeterole kryasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP'ye hyasla - 1.2

birimdir (p:0.017).

Uq ytUtk tedavi stiresi boyunca, FEh dederleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi

edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha ytiksektir (3 ytl boyunca ortalamafark 92 ml,

% 95 GA: 75 - 108 ml; P < 0.001). FEh'i dilzeltmede salmeterolflutikazon propiyonat

salmeterolden veya FP'den daha etkilidir (salmeterol igin ortalamafark 50 ml, p < 0.001 ve

FP icin 44 mL'dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yilhk tahmini olastltdt plasebo igin 9i 12.3,

salmeterol igin % 13.3, FP igin 96 18.3 ve salmeterol/flutilcazon propiyonat igin o% 19.6'dr
(Solmeterolflutikazon propiyonatrn plaseboya kary risk orant: ].64, ok 95 GA: 1.33 ve 2.01

arastnda, p < 0.001). Pndmoni tle iliskili r;lnmlerde artry olmamryttr; tedavi srasmda birincil
olarakpnOmontye badh olduklan dnsuntilen olilmler plasebo igin 7, salmeterol iEin 9, FP igin

13 ve salmeterol/flutilmzon propiyonat igin 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kvtlma
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olasilt{tnda anlamh forkliltk yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol o% 5.1, Fp % 5.4 ve

salmeterol/flutikozon propiyonat %6.3; plaseboya kary salmeterolflutikazon propiyonat igin
risk orant: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve L72 arastnda, p : 0.24g). G6z bozukluklart, kemik
bozukluklart ve hipotalamus hipofiz-adrenal eksen bozukluklan ile ilgiti advers olaylarm
insidans dilgtikttir ve tedaviler arasmda farkltltk gdzlenmemistir. Salmeterol alan tedavi
gruplarmda kardiyak advers olqtlarmda artry oldupuna dair kant yohur.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar iizerinde yaprlan toksisite testlerinde

oldukga kapsarnh bir qekilde de[erlendirilmigtir. Belirgin toksisite sadece insan kullammr igin
tavsiye edilen dozlar agrldrlrnda olugmugtur ve bunlar gtiglii beta2-adrenoresept<lr agonistlerin

ve glukortikosteroidlerin kullamlmasryla beklenen etkilerle uyumludur.

Uzun siireli gahgmalarda salmeterol ksinafoat slgan mezovaryumunun ve fare uterusunun diiz
kaslannda benign ttimdrlerin olugumuna yol agmrgtrr.

Kemirgenler farmakolojik olarak indiiklenen bu tiim<irlerin olugumuna duyarhdrr.

Salmeteroliin insanlarda onkojenik ycinden anlamh bir risk olugturdulu diigiiniilmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatrn ytiksek dozlarda birlikte uygulanmasr, bazr
kardiyovaskiiler etkilegimlere yol agmrgtrr. Srganlarda gciriilen hafif derecede atriyal
miyokardit ve fokal koroner arterit, normal dozlann verilmesiyle diizelen gegici etkilerdir.
Ktipeklerde, salmeteroliin tek bagrna verilrnesi ile kargrlagtrnlSmda, birlikte yaprlan

uygulamalann ardmdan kalp atrm hrzrndaki artrglar dahafazladr.

Hayvanlarda, birlikte yaprlan uygulamalar, ilag srmflan ile iligkili di[er toksisitelerde bir
de[igiklige neden olmamrgtr.

6 FARMASOTIT ozpr,r,irr,nn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Lalctoz

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizlili yoktur.
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6.3 Raf iimrii
24 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oc'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru yerde saklayrruz.

6.5 Ambalajrn niteli$i ve igerif"i

60 dozluk inhalasyon igin toz igeren blister, inhalasyon cihazrnda karton kutuda. kullanma
talimatr ile birlikte sunuhnaktadrr.

6.6 Beqeri trbbi iirtinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Kullamlmamrg olan tirtinler ya daatrk materyaller 'Trbbi Atrklann Kontrolti ycjnetrneli[i, ve
'Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Y<inetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec inhaler ilag San. Ve Tic. A.g.

Sakarya 1. Organize Sanayi B<ilgesi

2. YolNo:3

Arifrye / Sakarya

Telefon numarasl: 0 264 295 75 00

Faksnumarasr: 0 26429151 98

e-mail : info @neutecinhaler. com

1 8. RUHSAT NUMARASI (LARD
2s0/s

9. iLK RUHSAT r.mini / RUHSAT yENiLEME raniHi
ilk ruhsat tarihi: 06.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi :

10. Kt]B'UN YENiLEIIME TARIIIi
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Inhalasyon cihazr kullanrm talimatlarr

Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon

igerisinde yer almaktadrr.

cihazr gtivenlik amagh koruyucu ambalaj

Inhalasyon cihazrntzrkullanmadan 6nce gekilde gdsterildi[i gibi ambalajrndan grkanruz.

inhalasyon cihazr, ambalajdan grkardrfrru zda kapahdurumda olacaktrr.

Kullamlmamrg bir inhalasyon cihazr iginde ayrl ayrr korunmug olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz gcistergesi, inhalasyon cihazr iginde kag doz ilag kaldrfrru gcisterir. Her doz tam
olarak dlgtilmtig olup hijyenik gartlara uygun olarak korunmaktadrr. Bakrma veya yeniden
doldurmaya gerek yoktur.

23



inhalasyon cihazrru kullanmak

basamakta gd sterilmi gtir.

1. Agma

2. iginegekme

3. Kapatma

kolaydrr. ilacr alaca[rnrz zarrran yapacaklanmz agaprdaki iiq

Ainpf,US inhalasyon CihaztNasrl Qahgrr?

Krmrzt dti!.meye (gocuk kilidi) basrlarak drq kapak ititir. Dr9 kapak itilince aprzhk iginde

kiigiik bir delik agrlr ve bir dozluk ilag inhale edilmek igin hazrrdrr. inhalasyon cihazr

kapatrhnca drg kapak ilk pozisyonuna dciner ve bir sonraki kullamm igin hazrr hale gelir. Drq

kapak, kullamlmadrlr zamanlarda inhalasyon cihazrm korur.

l.Agma-inhalasyon cihazrnr nasrl kullanmahsrnz?

inhalasyon cihazrru agmak ve inhalasyon igin hazrr hale getirmek igin krrmrzr dii[meye

basarak drg kapa[r itmeniz yeterli olacaktr. inhalasyon cihazmr aprzhgt size ddniik olacak

qekilde tutunuz. inhalasyon cihazr artrk kullanrma hazrdrr. Drg kapa[rn her agrhgrnda

inhalasyon igin bir dozhaztr hale gelir. Bu doz gostergesinde g<iriiliir. ilacr ziyan etmemek

igin drg kapak ile oynamayrmz.

2.Igine gekme

ilacr iginize gekmeden rince bu briliimti dikkatli bir gekilde okuyunuz.

. inhalasyon cihazrnr apztnrzdanuzak tutunuz. Nefesinizi rahatga yapabilece[iniz kadar

drgan veriniz.

Unutrnayrm z-asla inhalasyon cihazrrun igine nefes vermeyiniz.

'Lt)
?
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o AEtzhEr dudaklanmza yaslaytrz. Unxr

defil, inhalasyon cihazrrun iginden ahrnz.

ve derin nefes almz-nefesi burnunuzdan

. inhalasyoncihazrru apztmzdanuzaklagtrnmz.

o 10 saniye veya rahatga tutabildi[iniz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

o Yavagga nefes veriniz.

3.Kapatma

. inhalasyon cihazrru kapatmak igin drg kapa[r ilk pozisyonuna kaydrrnanz yeterlidir.

. inhalasyon cihazr yeniden kullamma hazrr hale gelmigtir.

E[er iki inhalasyon almaruz tavsiye edildiyse l'den 3'e kadar olan basamaklan tekrar

etrnelisiniz.
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UNUTMAYINIZ!

inhalasyon cihazul kuru tutunuz.

Kullarulmadrlr zaman kapah tutunuz.

inhalasyon cihazrrun igine asla nefes vermeyiniz.

Dr g kapa[r ilacr almay a hazr oldu['unuz da agrtrz.

S dylenen dozdan daha fazla almayrnrz.
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