
KrsA UnUN nircisi

1. nrgrni rmni UnUxUN aol
ainpf-US 251250 mcg inhalasyon igin aerosol

2. KALirArir vn raurirarir nimgivr
Etkin maddeler:

Salmeterol ksinafoat*

Flutikazon propiyonat

* 25 mcg Salmeterol,e egdeger

Yardrmcr madde:

Yardrmcr maddeler igin 6.1 ,e bakrnrz.

36,25 mcg

250,00 mcg

3. FARMASOTIK FORM

inhalasyon igin aerosol.

Aliiminyum inhaler kabl iginde basrngh propellant gaziledordurulmug homojen stispansiyon.
Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLiNiK OZUrirr,nn
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Astrm semptomlarlntn diizeltilmesi ve kontrol altrna ahnmasr amacryla kullanrlrr. Astrm
hastahfirnrn basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. orta ve agrr KoAH olgularrnda
semptomlarr ve atak srkh[tnr azaltr.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozolojiluygulama srkhfl ve siiresi:

AIRPLUS sadece inhalasyon yolu ile uygulanrr.

Hastalara semptomlarrn gririilmed i$i zamanlar da dahil olmak izere,AiRpLUS,rn optimum yarar
saglamak tizere giinltik olarak kullanrlmasr gerektigi y6niinde bilgi verilmelidir.

Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/588/airplus-25-250-mcg-inhalasyon-icin-olculu-dozlu-aerosol-120-doz

ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/R03AK06
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Hastalar diizenli olarak bir doktor tarafindan de[erlendirilmeli, aldrkla. AiRpLUS dozunun
optimum dtizeyde kalmasl sa[lanmah ve doz sadece doktor <inerisi ile deligtirilmelidir.

Doz' belirtileri etkili olarak kontrol eden en dtigiik doza ayarlanmahdrr. Giinde iki kez uygulanan
en diigtik kombinasyon dozajtyla semptomlann kontrolti sallandrgrnda, bir sonraki adrmda inhale
kortikosteroidin tek bagrna kuilanrmr test edirmeridir.

Alternatif olarak' uzun stire etkili beta2 agonistlerinin kullanrrmasr gereken hastalar, regete eden
hekimin gciriigiine g6re hastahk kontroliinii saflamakta yeterli olacafir di.igtiniiliiyorsa, gtinde bir
kez AIRPLUS alacak gekilde de titre edilebilirler. Hastada gece g<iriilen semptom .ykiisii varsa
ve giinde bir kez dozlama uygulanryorsa, doz geceleri verirmeri; hastada genellikle giindi.iz
g<iriilen semptom <iykiisi.i varsa, doz sabahlarr verilmelidir.

Hastalara hastahklarlnln giddetine gdre uygun flutikazon propiyonat dozu igeren A1RpLUS
verilmelidir.

Not: eiRPLUS 25 mikrogram/50 mikrogram dozu giddetli astrmr olan erigkinlerde ve gocuklarda
kullanrma uygun de[ildir' Regete eden hekim, astrmlr hastalarda flutikazon propiyonatrn
mikrogram cinsinden giinliik dozun yaklagrk yarrsr kada r dozdadiler inhale steroidler kadar etkin
oldulunun bilincinde olmahdrrlar. Ornegin, 100 mikrogram flutikazon propiyonat yaklagrk 200
mikrogram beklometazon dipropiyonata (cFC igeren) veya budesonide egdelerdir. Bireysel
olarak bir hastada rinerilen rejimin drgrnda dozajlartngerekmesi durumunda, uygun beta agonisti
velveya koftikosteroid dozlan regete edilmelidir.

Tavsiye edilen dozlar:

Astrm

Erigkinler ve l2 yag ve ijsttindeki adolesanlar:

Giinde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrogram salmeterol ve 50 mikrogram flutikazon
propiyonat.

veya giinde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrogram sarmeterol ve 125 mikrogram flutikazon
propiyonat.

veya giinde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrogram salmeterol ve 250 mikrogram flutikazon
propiyonat.
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Astlmtn hrzlr gekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceri inatgr astrmr olan erigkin veya
adolesan hastalarda (hastanrn giinliik semptomlanna, giinli1k kurtarma ilacr kullanrmrna ve orta
ila giddetli hava yolu slntrlamastna gtire tanrmlanrr), krsa slireri bir AiRpLUS denemesi baglangrg
tedavisi olarak kabul edilebilir. Bu durumlarda, <inerilen baglangg dozu giinde iki kez iki
inhalasyon olarak 25 mikrogram salmeterol ve 50 mikrogram flutikazon propiyonattrr. Astrm
kontrolii saglandrlrnda, tedavi tekrar gcizden gegirilmeri ve hastalann tek bagrna inhale
kortikosteroid alacak gekilde dozlannrn azaltrlmasr dtigtiniilmelidir. Tedavide doz azaltrlrrken
hastalarrn diizenli olarak incelenmesi <inemlidir.

Bir veya iki hastahk giddeti kriteri eksik oldugunda, baglangrg tedavisi olarak tek bagrna inhale
flutikazon propiyonat kullanlmrna kryasla net bir yarar gdsterilmemigtir. Genel olarak inhale
kortikosteroidler hastalarrn biiyiik gogunlulunda birinci basamak tedavi olmaya devam
etmektedir' AIRPLUS'rn hafif astrmrn ilk tedavisinde kullanrmr amaglanmamaktadrr. AiRpLUS
25 mikrograml'o mikrogram dozlafl, giddetli astrmr olan gocuklarda ve erigkinlerde kullanrma
uygun degildir; giddetli asttm hastalarrnda herhangi bir sabit kombinasyonun kullanrlmasrndan
rince uygun inhale kortikosteroid dozunun gdsterilmesi rinemlidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastah[r (KOAH)
Yetigkinler

Yetigkin hastalar igin tavsiye edilen doz giinde 2 kez 2 inhalasyo n 25/125 mikrogr am - 25/250
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattrr. Giinde iki kez alnan toplam 50/500
mikrogramllk maksimum salmeterol/flutikazon kombinasyon dozunun ttim nedenlere ballr
riliimleri azaltttlt g<isterirmigtir (Bkz. 5.r Krinik Qarrgmarar).

Kullanrmr:

Hastalara inhalasyon igin aerosolii nasrl kullanacaklan ve bakrmrnr nasrl yapacaklan konusunda
bilgi verilmeli ve inhale ilacln akcigerlere optimum da$rtrmrnr sallamak iizere kullanrm
teknikleri kontrol edilmelidir. Hasta inhalasyon igin aerosoli.i kullanmada srkrntr yagarsa, bir
spacer cihazt kullanabilir. Spacer cihazlannrn degigtirilmesi akcilerlere giden doz miktarrnda
degigiklik meydana getirebilece[inden, hastalar aynr tip spacer cihazrnt kullanmaya devam
etmelidirler.
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Bir spacer cihazt kullanrlmaya baglandrgrnda veya cihaz degigtirildiginde daima tekrar en d1igiik
doz titrasyonu gergeklegtirilmelidir.

Uygulama gekli:

AiRPLUS, sadece inhalasyon yolu ile uygulanrr.

inhalasyon igin aerosoliin dolru kullanrmr doktor veya eczacttarafrndan
inhalasyon srrasrnda hastarar tercihen oturmarr veya ayakta durmarrdrr.
dik konumda kullanrm igin tasarlanmrgtrr.

olasr bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her uygulamadan sonra alzrn su ile iyice
galkalanmasl ve tiikiirtilmesi rinerilmektedir. Ayrrca apzrn su ile galkalanmasr bopaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltrlmasrna muhtemelen yardrmcr olabilir.

Kullanrma iligkin detayh bilgi, kullanma talimatrnda mevcuttur. inhalasyon igin aerosoliin dogru
kullanrmr igin agalrda verilen kurallan dikkatle izleyiniz.

inhalasyon igin aerosoliin kullanlm talimatl
Inhalasyon igin aerosoli.in test edilmesi:

ilk kez kullanrmdan cince hastalar a$rzllx kapalrnr, kapagrn yanlanndan hafifge srkarak
gtkarmalt, inhalasyon igin aerosolii iyi bir gekilde sallamarr, bag parma k aptzltptn altrnda
inhalasyon igin aerosoliin tabanrnda olacak gekilde parmaklar ve bag parmak arasrnda tutma, ve
boglu!a srkrm yapmahdrr. inhalasyon igin aerosol her srkrmdan 6nce sallanmahdrr.

inhalasyon igin aerosol bir hafta veya daha uzun stire kullanrlmadrlrnda hastalar aptzhkkapa$rnr
grkarmah ve inhalasyon igin aerosor ire bogru[a iki kez srkrm yapmarrdrr.

inhalasyon igin aerosolii kullanaca lrnrz zamanoturunuz veya ayakta dik durunuz.

hastaya gdsteri I melid ir.

Inhalasyon igin aerosol



l.

2.

ilk resimde gosterildiEi gibi a[rzhk kapa[rnr grkannrz. Alrzhfirn temizoldu[undan emin
olmak igin igini ve drgrnr kontrol ediniz.

inhalasyon igin aerosorii her kuilanrmdan cince iyice garkar ay,,.-.

3. inhalasyon igin aerosol0 bag parmaprmz aprzhpn
tabanrnda olacak gekilde dik tutunuz.

alttnda, inhalasyon igin aerosoliin

4' Aptzh$ diglerinizin arasrna koyunuz ve dudaklannrzr srkrca kapatrnrz.

5' A$nnlzdan yava$ ve derin nefes alrnrz ve aynr anda bir puf doz bogaltmak igin inhalasyon
igin aerosoli.in iist krsmrna basrnrz.
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6' Nefesinizi yaklagrk l0 saniye veya rahatga tutabildiriiniz kadar tutunuz ve afirzlrlr
a$nruzdan glkarlp parmaptntzr inhalasyon igin aerosoliin tist krsmrndan gekiniz. Sonra
yavagga apnntzdan nefes veriniz. inhalerin igine nefes vermekten kagmz.

7 ' Her bir puf ilag altml arastnda yaklagrk yanm dakika bekleyiniz ve sonra 2-6. basamakla.
tekrarlayrnrz.

8' Daha sonra, apnmzt su ile galkalayfitz ve tiiki.iri.iniiz. Bunu yapmantz apnmzda
pamukguk olugumunun ve ses krsrkhlrnrn <inlenmesine yardrmcr olmak igin 6nemlidir.

9' Kullanrmdan sonra tozdan korumak igin alrzh[rn kapagrnr hemen kapattntz. A$z1k
kapa[r do[ru bir gekilde yerlegtirildi[inde tam yerine oturacaktrr. E[er yerine
oturmuyorsa, aprzltk kapa[rnr diger yrine geviriniz. Qok fazla giig uygula maytntz.

Hastalar 4' 5 ve 6' basamaklan htzh bir gekilde yapmamahdrr. Hastalann inhalasyon igin
aerosolii etkin hale getirmeden hemen 6nce milmkiin oldufiunca yava$ bir gekilde nefes almaya
baqlamasl <inemlidir' Hastalar aynanrn cintinde ilk birkag uygulama igin pratik yapmaldrrlar. E[er
hastalar inhalasyon igin aerosoltin i.istiinden veya a$tzlarrnrn yanrndan buhar geldi[ini g<irtirse, 2.
basamaktan itibaren uygulamaya tekrar baglamahdrrlar.

6



inhalasyon igin aerosoliin temizlenmesi

inhalasyon i gin aeoror i.i haftada en az bir kez temizreyiniz.
1. Agrzhk kapalrnr grkannrz.

2. Ttipii plastik gdvdeden grkarmayrnrz.

3' Kuru bir bezveyakumag ile agrzlr$n igini ve drgrnr ve plastik grivdeyi siliniz.
4' Aptzl]ft kapa[tnr dogru bir gekilde yerlegtiriniz. Kapalr yerlegtirmek igin gok fazla giig

uygulamayrnrz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Btibrek yetmezlili:

B<ibrek yetmezli[i oran hastararda dozun ayarranmasrna gerek yoktur.

Karaci[er yetmezlifi:

Karaci[er yetmezlili olan hastalarda AiRPLUS kullanrmrna iligkin bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :

4-12 yaS arasr gocuklarda:

Gtinde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrogram salmeterol ve 50 mikrogram flutikazon
propiyonat.

Qocuklarda AIRPLUS inhalasyon igin aerosol ile verilen maksimum onaylr flutikazon propiyonat
dozu, giinde iki kez 100 mikrogram,drr.

4 yagrndan kiigiik gocuklarda AiRPLUS inhalasyon igin aerosol kullanrmrna iligkin veri yoktur.

Geriyatrik popii lasyon :

Yagh hastalarda dozun ayarlanmasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrend ikasyonlar

AiRPLUS, etkin madde veya yardtmct maddelerden birine kargr agrn duyarhh[r olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. 62e1kullanrm uyarrlarl ve iinlemleri

Astlm tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmeli ve hasta yanrtl klinik olarak ve
akciSer fonksiyon testleriyle izlenmelidir.



AIRPLUS hafif astrm tedavisi igin <inerilmez.

AiRPLUS hzh ve krsa etkili bir bronkodilatciriin gerektigi akut astrm semptomla.nrn
tedavisinde kullanrlmamahdrr. Hastalara her zaman bir akut astrm ata$t durumunda
semptomlartn hafifletilmesinde kullanrlmak izere ilaglannr yanlannda bulundurmala.
sciylenmelidir.

Hastalarda bir alevlenme slrastnda veya anlamlr gekilde kritiilegen veya akut gekilde
gi ddetlenen asttm hastal rklarr varsa AiRPLU S tedavisi baglatr lmamal r drr.
AIRPLUS ile tedavi strastnda ciddi astrm kaynaklr yan etkiler ve alevlenmeler meydana
gelebilir' AiRPLUS tedavisine baglandrktan sonra astrm semptomla. kontrol edilmezse veya
kdtiilegirse hastalara tedaviye devam etmeleri, ancak doktorlarrna danrgmalarr gerektili
sriylenmelidir.

Uzun etkili beta agonistler astlm semptom kontroltinii sallayan en krsa slire boyunca
kullantlmalt ve asttm kontroliine ulagrldrgrnda eler miimkiinse kullanrmlan durdurulmahdrr.
Sonrasrnda hastalarrn kontrol edici bir tedaviyle idamesi sa[lanmahdrr.
Astrm semptomlartnrn hafifletilmesi igin krsa etkili bronkodilatdrlerin artankullanrmr astrm
kontroliiniin k6tiilegtigini gcistermektedir ve hasta, bir hekim tarafrndan incelenmelidir.
Astrm kontroliindeki ani ve progresif bir kritiilegme potansiyel anlamda yagaml tehdit edicidir
ve hastalar acil trbbi yardrm almahdrr. Kortikosteroid tedavisi dozunun artt,lmasr
diigiiniilmelidir' Hasta ayrlca mevcut AiRPLUS dozunun yeterli astrm kontroli.j
sa[layamadlgr durumlarda tlbbi agrdan incelenmelidir. Ek kortikosteroid tedavilerinin
kul lanrmr dii giiniilmel id ir.

Hastalar alevlenme ddnemlerinde ise ya da rinemli dlgiide veya akut olarak k<iti.iye giden
astlm $ikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamaldrr.
Astrm semptomlan kontrol edildifiinde AIRPLUS dozunun kademeli gekilde azaltrlmasr
dtigiintilmelidir' Tedavi dozu azaltrlrrken hastalann diizenli gekilde incelenmesi rinemlidir.
AIRPLUS'in en dtigiik etkin dozu kullanrlmahdrr. AiRpLUS ile tedavi aniden
kesilmemelidir.

Tiim inhale ilag igeren kortikosteroidlerde oldu[u gibi AiRpLUS, pulmoner tijberkiilozlu
hastalarda dikkatli gekilde kul lanr Imahdrr.

Seyrek gekilde AiRPLUS yiiksek terapdtik dozlarda kardiyak aritmi (6rn, supraventrikiiler
tagikardi' ekstrasistol ve atrial fibrilasyon) ve serum potasyumunda hafif gegici bir di1gmeye



neden olabilir' Bu nedenle AIRPLUS giddetli kardiyovaskiiler bozukluk, kalp ritim
anomalileri, diabetes mellitus, tirotoksikoz, di.izeltilmemig hipokalemi veya diigiik serum
potasyum dtizeylerine egilimli olan hastalarda dikkatli gekilde kullanrlmaldrr.
Seyrek gekilde kan glukoz diizeylerinde artrglar bildirilmig olup, Diabetes mellitus rjvkiisii
olan hastalara bu irag regete edirirken bu dikkate ahnmarrdrr.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldu[u gibi, dozlamadan sonra hrnlt da htzlt bir artrgla
paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir. AiRpLUS derhal kesilmeli. hasta
de[erlendiri lmeli ve gerekti[inde arternati f tedaviye bagranmah drr.

ozellikle adrenal fonksiyonun cinceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle bozuldulunun
diigtiniilmesi igin herhangi bir gerekge mevcutsa, hastalar AiRPLUS tedavisine gegirilirken
dikkatli olunmalrdrr.

Ozellikle uzun stireli periyotlarda <inerilenden ytiksek dozlarda olmak iizere tlim inhale
kortikosteroid ilaglarla sistemik etkiler meydana gelebilir. Bu etkiler oral kortikosteroidlere
kryasla gok daha seyrek meydana gelmektedir. olasr sistemik etkiler cushing sendromu,
cushing benzeri 6zellikleri, adrenal siipresyonu, gocuklar ve adolesanlarda geligim gerilili,
azalan kemik mineral yo[unlu[u, katarakt ve glokomu igermektedir. Bu nedenle hastalann
diizenli gekilde incelenmesi ve inhale kortikosteroid dozunun astrmln etkinlik kontroliiniin
siirdiirii I diigij en dii giik doza i ndiri rmesi <in em I i d ir.

- inhale kortikosteroidlerin yiiksek dozlanylahastalarda uzun s[ireli tedavi adrenal siipresyon
ve akut adrenal krize neden orabirir. yiiksek flutikazon dozu (tipik orarak 2r000 mcg/giin)
kullanan gocuklar ve <16 yagrndaki adolesanlar <izellikle riskli olabilir. Qok seyrek vakalarda
ayrrca 500 ila <1000 mcg arasrndaki flutikazon propiyonat dozlarryla adrenal si.ipresyon ve
akut adrenal kriz tanlmlanmtgtrr. Akut adrenal krizi tetikleme potansiyeli olan durumlar
travma, cerrahi, enfeksiyon veya dozdaki herhangi bir hrzlr azalmayt igermektedir. Gciri.ilen
semptomlar tipik olarak belirsizdir ve anoreksi, kann alnsr, kilo kaybr, yorgunluk, bag a[.sr,
bulantt, kusma, hipotansiyon, azalan biling diizeyi, hipoglisemi ve ndbetleri igerebilir. Stres
veya elektif cerrahiperiyotlannda ek sistemik kortikosteroid kullanrmr dtigtiniilmelidir.
Salmeterol ve flutikazon propiyonatrn sistemik emilimi btiyiik 6lgtide akcigerlerde
gergeklegmektedir. Bir dlgtilti doz inhaler ile bir spacer cihazrnrn kullanrmr akci[erlere ilag
sallverilmesini arttrrabildi[inden, bunun sistemik yan etki riskinde bir artrga neden olma
potansiyeli oldu[u goz tini.inde bulundurulmahdrr. Tek doz farmakokinetik veriler.



salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun <ilgiilii doz inhalerinin volumatik spacer
cihazt ile kullanrmlntn Aerochamber Plus spacer cihazt ile kullanrmrna kryasla salmeterol ve
flutikazon propiyonat sistemik maruziyetini iki kat arttrrabilme ihtimalini gcistermigtir.
inhale flutikazon propiyonat tedavisinin yararlart oral steroid ihtiyacrnr minimize edecektir,
ancak oral steroidlerden bu ilagla tedaviye gegirilen hastalarda uzun bir stire adrenal rezervde
azalma riski devam edebilir. Daha 6nce yiiksek doz acil kortikosteroid tedavisine ihtiyag
duyan hastalar da riskli olabilir. Strese neden olmasr muhtemel acil ve elektif durumlarda
daima rezidtiel yetmezlik olaslh[r griz dniinde bulundururmah ve uygun kortikosteroid
tedavisi diiSiiniilmelidir. Adrenal yetmezlik boyutu, elektif prosedi.irlerden <ince uzman <inerisi
gerektirebilir' Ritonavir plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu ciddi gekilde
arttrrabilir' Bu nedenle, hasta igin potansiyel yararr sistemik kortikosteroid yan etkileri
riskinden daha yiiksek olmadr[t si.irece egzamanlr kullanrmdan kagrnrlmalrdrr. Ayrrca
flutikazon propiyonat ile diger potent CYP3A inhibit<irleri birlikte kullanrldrlrnda sistemik
yan etki riski artmaktadrr.

Plaseboya kryasla salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu aran

Akciler Hastahlr (KOAH) bulunan hastalarda 3 yrrhk bir garrgmada

enfeksiyonlan (<izelrikre pnrimoni ve brongit) daha srk bildirirmigtir.
galrgmasrnda yagh hastalar, daha diigtik vticut kitle endeksi olan (< 25 kglm2) hastalar ve 9ok
giddetli hastah[r (FEVI beklenenin <Yo30'u) bulunan hastalarda, tedaviden ba[rmsrz gekilde
pntimoni geligme riski en yiiksek dtizeydedir. Bu enfeksiyonlarrn klinik 6zellikleri ve
alevlenme srkhkla aynl anda meydana geldiginden, hekimler KOAH hastalalnda pn6moni ve
diger alt solunum yolu enfeksiyonlannrn olasr geligimi konusunda dikkatli olmalrdrr. giddetli
KOAH bulunan hastada pntimoni geligirse, AIRPLUS ile tedavi yeniden delerlendirilmelidir.
uzun etkili beta agonist preparatlarrna baflr olarak nadiren, ciddi ve bazen<iliimciil olabilen
astrm ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Biiyiik dlgekli bir klinik gahqmada (Salmeterol Qok Merkezli Astrm Aragtrrma Qalgmasr -
SMART) veriler Afro-Amerikall hastalarda, plaseboya kryasla salmeterol kullanrmr srrasrnda
solunum ile iligkili ciddi olay veya ciliim riskinin daha ytiksek oldulunu diigiindiirmugtilr. Bu
arttgtn farmakogenetile veya diler faktdrlere ballr olup olmadrgr bilinmemektedir. Bu
nedenle siyah Afrikall veya Afro-Karayip kdkenli hastalara, AIRPLUS tedavisi srrasrnda

Kronik Obstriiktif

alt solunum yolu

9 yrlhk KOAHU
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astlm semptomlan kontrol edilmezse veya kdtiilegirse tedaviye devam etmeleri gerekti$,
ancak doktorlanna danlgmalarr gerekti[i sriylenmelidir.

Egzamanh sistemik ketokonazol kullanrmr, salmeterol maruziyetini anlamh gekilde
arttrrmaktadrr' Bu sistemik etki insidansrnda (cirn, QTc aralrgrnda uzama ve palpitasyonlar)
bir artrga neden olabilir. Dolaytsryla, salmeterol tedavisinin yararlan potansiyel anlamda artan
sistemik yan etki riskinden daha fazla olmadrlr siirece ketokonazol veya di[er potent
CYP3A4 inh ibit<irreri i Ie egzamanr r tedaviden kagrnr rmar rd rr.

inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve adcilesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altrnda almak igin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatr kullanrlmasr rinerilir.

4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Selektif ve selektif olmayan beta blokerler, kullanrmlarr igin giiglti gerekgeler olmadrfir siirece
astrm hastalarrnda kullanr lmamahdlr.

Diler beta adrenerjik igeren ilaglann epzamanlr kullanrmr potansiyel aditif etkiye sahip olabilir.

Flutikazon Propiyonat

Normal gartlar alttnda, balrrsak ve karaci[erde sitokrom p450 3A4 enziminin aracrlrk etti$i
yolun ilk ge9i9 metabolizmasl ve ytiksek sistemik klirens nedeniyle inhale dozlamadan sonra
flutikazon propiyonatrn diigiik plazmakonsantrasyonlan elde edilmektedir. Bu nedenle flutikazon
propiyonat aracrh klinik agrdan anramrr irag etkiregimreri muhtemer degirdir.

Sallrklr deneklerde intranazzl flutikazon propiyonat ile yaprlan bir etkilegim galrgmasrnda, giinde
iki kez ritonavir (oldukga potent bir sitokom P450 3A4 inibitrirti) I00 mg dozu flutikazon
propiyonat plazma konsantrasyonlarrnr yiizlerce kat arttrrmrg ve serum kortizol
konsantrasyonlanntn belirgin gekilde azalmasrna neden olmugtur. Bu etkilegime iligkin bilgiler
inhale flutikazon propiyonat igin mevcut degildir, ancak flutikazon propiyonat plazmadiizeyinde
belirgin bir artlg beklenmektedir. cushing sendromu ve adrenal siipresyon vakalarr bildirilmigtir.
Yararlan, artan sistemik kortikosteroid yan etkiler riskinden daha yiiksek olmadr[r siirece bu
kombinasyondan kagrn r Imahdlr.
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Sa[lrkh g<intilliilerde yaprlan kiigtik dlgekli bir gahgmada daha diigiik potense sahip bir cyp3A
inhibit<irii olan ketokonazol, tek inhalasyondan sonra flutikazon propiy onat maruziyetini %l50
artttrmtgttr' Bu etki tek bagrna flutikazon propiyonata kryasla plazmakortizol diizeyinde daha
fazla diigiige neden olmuptur. itrakonazol gibi diger potent cyp3A inhibitcirleri ile birlikte
tedavinin de, sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini arttrrmasr
beklenmektedir' Dikkatli olunmasr ve bu ilaglarla uzun stireli tedaviden miimki.inse kagrnrlmasr
6nerilmektedir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibit<irleri l5 saghklr denekte 7 giin siireyre birlikte salmeterol (inhalasyon
yoluyla giinde iki kez 50 mikrogram) ve ketokonazol (orar yolla gi.inde bir kez 400 mg)
uygulantml, plazma salmeterol maruziyetinde anlamh bir artrga neden olmugtur (c.urc 1.4 kat ve
EAA 15 kat)' Bu etki tek baqrna salmeterol ve ketokon azol tedavisine kryasla salmeterol
tedavisinin di[er sistemik yan etki insidansrnda (rirn, QTc ararr[r nda uzamave palpitasyonlar) bir
artrga neden olabilir.

Kan bastncl' kalp hnt,kan glukoz ve kan potasyum diizeylerinde klinik agrdan anlamlr etkiler
gcirtilmemigtir' Ketokonazol ile birlikte uygulanrmr, salmeterol eliminasyon ya. .mriinii veya
tekrarl r dozlamayla sal m eterol birikimini arttr rm am I gtrr.

Ketokonazol ile e$zamanh kullantmtndan, tedavinin yararlan salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha ytiksek olmadr[r siirece kagrnrlmahdrr. Diger potent cyp3A4 inhibit<irleri
ile benzer bir etkilegim riskinin olmasr muhtemeldir (cirn, itrakonazol, telitromisin, ritonavir).

Orta diizeyde Cyp 3A4 inhibit<irleri

15 safihklr denekte 6 giin siireyle birlikte salmererol (inharasyon yoluyla giinde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde bir kez 500 mg) uygulanrmr, salmeterol
maruziyetinde ktigiik ancak istatistiksel agrdan anlamh olmayan bir artrga neden olmugtur (c,ur.
1'4 kat ve EAA l '2 kat). Eritromisinin birlikte uygulanrmr herhangi bir ciddi yan etki ile
i liqkilendirilmem iqtir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon :

Inhale kortikosteroid ile uzun siireli tedavi

6nerilmektedir. inhale kortikosteroid dozu,

doza indirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasvon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

gdren gocuklann boyunun diizenli gekilde izlenmesi

astrmrn etkinlik kontroliiniin siirdiiri.ildtigti en dtigtik

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)
AIRPLUS inhalasyon igin aerosoliin dogum kontrol y<intemleri iizerine etkisi olup olmadrgrna
dair herhangi bir bilgi bulunmamaktadrr.

Gebelik ddnemi

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun gebelikte kullanrmr ile ilgili yeterli veri
mevcut delildir' Ha}vanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu
gtistermigtir (Bkz' Krsrm 5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yaprlan [ireme toksisite
galtgmalart' giiglti bir beta2 adrenoreseptd,r agonistinin ve grukokortikosteroidin agrrr sistemik
maruziyet seviyer erinde bekrenen fiitar etkirerin i agr [a gr karmr gtrr.

ilag kullantml ancak anneye saslamasr beklenen yarart fetusa olan olasr bir riskten fazla ise
dtigiintilmelidir' Bu srnrftaki ilaglarla ilgili genig klinik deneyim, etkilerinin terap.tik dozlarla
iligkili oldu$una dair bir kantt ortaya koymamrgtrr. Ne salmeterol ksinafoatrn ne de flutikazon
propiyonatrn genetik toksisite potansiyeline sahip oldulu g<isterilmigtir. Gerekli olmadrkga
gebel ik ddneminde kullanrlmamahdlr.

Laktasyon diinemi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatrn gebelik ve emzirme doneminde kullanrmr ileilgili deneyimler yetersizdir' Emzirme ddneminde tercihen kuilanrlmamalrdrr. Salmeterol siite
ge9er' Terapdtik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyon atrn plazmadiizeyleri
gok diigiiktiir ve buna ba[h olarak anne stitiindeki konsantrasyonlann diigiik olmasr muhtemeldir.
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Bu' stitiinde diigiik ilag konsantrasyonlan cilgiilen emziren hayvanlar tizerinde yaprlan
gal r gmal arla desteklenmi gtir.

Ureme yetenefi/Fertilite

Veri bulunmamaktadrr.

4.7. Arag ve makine kuilanrmr iizerindekietkirer
Arag ve makine kullanrmr i.izerindeki etkilere iligkin bir galrgma yaprlmamrgtrr. Ancak her iki
i lacr n farmakoroj i si herhan gi bir etkisi ormayacalr nr g<istermektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

AIRPLUS salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdiginden, bilegiklerden her biriyle\' 
iligkilendirilen tipte ve piddette yan etkiler beklenebilir. iki bilegigin egzamanl uygulanmasrnr
takiben ek yan etki insidansl sdz konusu de[ildir. Salmeterol/flutikazon propiyonat ile
iligkilendirilen yan etkiler aga[rda organ sistemi srnrfina ve grirtilme srkh[rna g<ire liste halinde
sun ulmaktadrr. Srkr rkrar gu geki rde tan rmranmaktadrr:

Qok yaygrn (>t/10), yaygrn (>l/100

(21/l 0.000 ila <1 /1.000), gok seyrek

edilemiyor).

ila <l 110), yaygtn olmayan (Zll1.000 ila
(<l/l 0.000), bilinmiyor (eldeki verilerden

<l/100), seyrek

hareketle tahmin

Qok yaygln, yaygrn ve yaygln olmayan olaylar

Plasebo insidansr dikkate ahnmamrgttr. Qok seyrek

elde edilmigtir.

klinik gahgma verilerinden elde edilmigtir.

olaylar pazarlama sonrasr spontan verilerden

Enfeksiyon lar ve enfestasyon lar
Yaygrn : Aprz v e bo pazda kandi d i yazi s, pn<imon i, bron git

Bafrgr khk sistemi hastahklarr

Yaygrn olmayan : K iitan riz duyarl I hk reaksiyonlan

Qok seyrek: Anjiyocidem (temelde yiizde ve orofarinksde 6dem), solunum semptomlarr (dispne
v e/ v ey a bronkospazm), anafi I aktik gok d ahir, anafi r akti k reaksiyon I ar

14



Endokrin hastahklarl

Qok seyrek: cushing sendromu, cushing benzeri <izellikler, adrenal slipresyonu, gocuklar ve
adolesanrarda gerigim geriri[i, azarankemik minerar yolunrugu, katarakt, grokom

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Yaygn: Hipokalemi

Qok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastah kla r

Qok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklan ve hiperaktivite ve iritabilite (temelde gocuklarda)
dahil davranr g degi giklikleri

\, Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (gogunlukla gocuklarda)

Sinir sistemi hastahklarl

Qok yaygrn: Bag alrrsr

Yaygrn: Tremor

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: palpitasyon

Yaygrn olmayan : Tagikardi

Qok seyrek: Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi ve ekstrasistol dahil)

solunum, giifiis bozukluklarr ve mediastinal hastahklar

Qok yaygrn: Nazofarenjit
\- Yaygrn: Bopazirritasyonu, ses krsrkhlr/disfoni, sintizit, pnrimoni (KOAH,h hastalarda)

Qok seyrek: paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri altr doku hastahklarl

Yaygrn: Konttizyonlar

Kas-iskelet bozukrukra., baf doku ve kemik hastarrkrarr
Yaygrn: Kas kramplan, travmatik krrrklar

Qok seyrek: Artralji, miyalji
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4.9.Doz a$tmr ve tedavisi

AIRPLUS ile doz a$rmrna iligkin klinik galrgmalardan elde edilmig veri yoktur, ancak her iki
madde ile doz agrmlna ycinerik verirer agalrda sunurmaktadrr:

Salmeterol doz aStmtnrn belirti ve semptomlafl tremor, bag a[nsr ve tagikardidir. Tercih edilen
antidotlar' bronkospazm <iykiisti olan hastalarda dikkatli gekilde kullanrlmasr gereken
kardiyoselektif beta bloker maddelerdir. AIRPLUS tedavisi iracrn beta agonist bilegeni nedeniyle
kesilirse, uygun replasman steroid tedavisinin sallanmasr diigiini.ilmelidir. Buna ek olarak
hipokal emi meydana ger ebir ir ve potasyum repr asmanr di.igilnii rm erid ir.

Akut: onerilenden ytiksek flutikazon propiyonat dozlannrn akut inhalasyonu adrenal
fonksiyonunda gegici stipresyona neden olabilir. Adrenal fonksiyonu plazmakortizol <ilgiimleri
ile dogrulandrlr gibi birkag giinde normale dcindtiliinden bu doz aciltedavi gerektirmemektedir.
Inhale flutikazon propiyonat ile kronik doz agrmr adrenar siipresyon riskini dofiurmaktadrr.
Adrenal rezervin izlenmesi gerekli olabilir. Flutikazon propiyonat ile doz agrmr vakala.nda
semptom kontrolti igin uygun dozdaAiRPlUS tedavisine yine de devam edilebilir.

s. FARMAKOLOJIK Ozurixrnn
5. 1. Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapdtik grup: Selektif Beta2 adrenerjik reseptcir agonistleri (inhale)

Kortikosteroid ler (inhale)

ATC kodu: R03AK06

Salmeterol/fl utikazon propiyonat kombinasyonu astrm kr inik gar r gmar arr
Uzun siireli astrmh 3416 erigkin ve adolesanda 12 aylrk bir gahgmada (optimal Astrm
Kontroliiniin Sa!lanmast, oAKS) astrm tedavisi hedeflerinin erigilebilir olup olmadr[rnrn
belirlenmesi igin, tek bagrna inhale kortikosteroidler (Flutikazon propiyonat) ile
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun etkinlik ve gi.ivenilirligi kargrlagtrnlmrgtrr.
Tedavi dozu **Toplam kontrol sa[lanana veya gahgma ilacrnrn en yiiksek dozuna erigilene kadar
12haftada bir arttrnlmrgtrr' oAKS, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu verilen daha
fazla hastada' tek baqtna inhale kortikosteroid (lKS) verilen hastalara kryasla astrm kontrolli
sallandrlr ve bu kontroliin daha diigiik kortikosteroid dozunda elde edildifiini gcistermigtir.
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iyi kontrol altlna allnmlg asttm, tek bagrna iKS'ye kryasra, salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu ile dahahrzh gekilde elde edilmi$tir. ilk bireyser iyi kontrol altrna alnmrg haftanrn
elde edilmesi igin deneklerin %50'sindeki tedavi siiresi salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu igin l6 giin ve iKS grubunda 37 giindii. Daha rince steroid tedavisi g.rmeyen bir
hasta alt grubunda bireysel iyi kontrol altrna arrnmrg haftaya kadar gegen sure
salmeterol/flutikazon propionat kombinasyonu ile l6 giin olurken, irs ite 23 giindii.

Genel gahgma bulgularr aga[ldakileri gcistermigtir:

*lyi kontrot ult,,

beklenen akciler fonksiyonunun ozg0'inden azt veya gece uyanmara,
ve tedavide bir de[igikligi gerektiren yan etkiler yok.
**Toplam astrm kontrorti; semptom yok, KESBA kuilanrmr
fonksiyonunun >oZ80,i veya gece uyanmalan yok, alevlenme ve
gerektiren yan etkiler yok.

KESBA kullanrmr veya

gdriilmemesi, alevlenme

yok, beklenen akciler

tedavide bir de[ipikligi

Bu gahpmadaki bulgular giinde iki kez salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100 mikrogram
dozunun, htzh asttm kontroliintin gerekli oldugu diigtini.ilen orta giddette direngli astrm
hastalannda ilk idame tedavisi olarak de[erlendirilebilecelini dilgiindiirmektedir.

12 Ayda *iyi K
Ahnmamrg (TC) Astrm Saglanan Hastalarrn Oranr

ve **Tam Olarak fontrol attrna

Qahgma Oncesi Tedavi

KS yok (tek bagrna k,saitki siireli
beta agonisti (KESBA))

(S SOO mcg beklom etazon
dipropiyonat (BDp) veya egde[erlgi.in)

Orta doz iKS
(>500- I 000 mcg beklometazon
dipropiyonat (BDp) veya egde[erlgiin)

3 tedavi dtizeyinde birGyi.ffi
bulgular
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>18 yagrndaki direngli astrm hastasr 318 kigide yaprlan bir gift k6r, random ize, paralelgruplu
gallgmada iki haftalrk siirede gtinde iki kez iki inhalasyonla (gift doz) salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyonu kullanrmtnrn gtivenilirlik ve tolerabilitesi degerlendirilmigtir. Bu
gahgma 14 giine kadar her salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon dozu inhalasyonunun
iki katrna grkarrlmastntn, gtinde iki kez tek inhalasyona kryasla beta agonist ile iligkili yan
etkilerde kiigi,k bir artrga (tremor; 0'a kargr I hasta [%r], parpitasyon; r hastaya [<o/ol]kargr 6
[%3]' kas kramplarr; I [<%1] hastaya kargr 6 t%31) ve inhale kortikosteroid ile iligkili yan
etkilerde benzer bir insidansa neden oldufunu g<istermigtir (<im, oral kandid iyazis; l6 hastaya
[%8] kargr 6 [%61, ses krsrkh[; 4 hastaya [o/o2] kargr 2 t%zl). Salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyon dozunun ek krsa stireli (14 gtine kadar) inhale kortikosteroid tedavisine ihtiyag
duyulan erigkin hastalarda iki katrna grkanlmasr diigiiniiliirse, beta agonist ile iligkili yan
etki lerdeki kiigilk artr g d i kkate al mmahdr r.

Qok Merkezli Salmeterol Astrm Aragtrrma ealrgmasr (SMART)
SMART gok merkezli, random ize, gift kdr, plasebo kontroilii, paralel gruplu 2g hafta1k bir
galrgma olup ABD'de yapllan, hastanrn normal astrm tedavisinde ek olarak 13.176 hastanrn
salmeterol (giinde iki kez 50 pg) ve l3.l 79 hastanrn plasebo grubuna atandrlr bir galgma ydr. >12
yagrnda olan' asttm tanlsl konulan ve astrm ilacr kullanmakta olan (ancak bir UESBA de[il)
hastalar gahqmaya dahil edilmiqtir. Qahgmaya girigte bagrangrgta iKS kullanrmr kaydedilmig,
ancak gahgmada buna gerek duyulmamrgtrr. SMART gahgmasrnda primer sonlanma noktasr,
solunum ile iligkili tiliim ve solunum ile iligkili ya$amr tehdit eden olayla.n kombine sayrsrydr.
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sMART Qahgmasrndaki Temer Burgurar: primer Sonranma Noktasr

(Koyu karakterle yaztran risk %95 dtizeyinde istatistikser olarak anramrrdrr.)

sMART Qahgmasrnda Baglangrgta inhale Steroidlerle itigt ti Temel Bulgular: Sekonder
Sonlanma Noktalarr

(*=plasebo grubunda hig olay bulunmadrsrndan hesaplanamamrgtrr. Koyu .uou,nT*rr* ,,rt
Yo95 diizeyinde istatistiksel olarak anlamhdrr. Yukarrdaki tabrodaki sekonder sonranma noktararr
tiim popiilasyonda istatistiksel anlamhh!a erigmigtir). Kombine tiim nedenlere baglr mortalite

Hasta grubu rnmer sonlanma olayr
sayrsr/hasta sayrsr

Bagrl Risk

gliven aralr!r)(%9s
Salmeterol Plasebo

r um hastalar 50/13,176 36il3,179 I .40 (0.91 , 2.14)
lnnate sterord kullanan hastalar 23/6,127 t9t6,l3g 1.21 (0.66,2.23)
rnnale sterold kullanmayan hastalar 27/7,049 t7t7,041 1 .60 (0.87,2.93)
Arro-Amerikah hastala r 2012,366 5t2,3lg 4.10 (1.54, 10.90)

Sekonder sonla.rrna - olau
sayrsr/hasta sayrsr

(Yo95 given arahlr)

Solunum ile iligkili mortalite

nhale steroid kulEan hastal.ar 10t6127 2.01 (0.69, 5.86)
nhale steroid kull.anmayan trastalar

2.28 (0.88,5.94)
Kombine

nhale steroid kuilanan histalar 13/6138 1 .24 (0.60,2.58)
nhale steroid kullanmayan t astala. 2.39 (1.10,5.22)

Astrm ile iligkili mortalite

steroid kullanan hastalai
1.35 (0.30, 6.04)

halesteroid@
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veya ya$aml tehdit edici deneyim, tlim nedenlere balh mortalite veya ti.im nedenlere bafilr
hastaneye yatma sekonder sonlanma noktalarr, ti.im popiilasyonda istatistiksel anlamhlr!a
erigmemigtir.

KOAH

Krsa etkili beta 2 agonistlerin e %o 10 reversibilite krsrtlamasr olmayan semptomatik K.AH
hastalarr:

Altr ay boyunca ytiriitiilen plasebo kontrollii klinik gahgmalar, 501250 mikrogram ve 50/500
mikrogram'hk salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun diizenli kullanrmrnrn akcifier
fonksiyonunu htzll ve anlamlt derecede dtizeltti[ini, nefes darh[rnr ve rahatlatrcr ilag kullanrmrnr
anlamlr derecede azaltttptnt g<istermigtir. Aynr zamandahastalarrn sa[1k durumunda da anlamlr
derecede di.izelme olmu gtur.

KIsa etkili beta 2 agonistlerin e Yo l0'dan daha az reversibilite gdsteren semptomatik K'AH
hastalan:

6 ve l2 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik galrgmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun diizenri kuilanrmrnrn akciler fonksiyonunu
hnh ve anlamh derecede diizeltti[ini, nefes darhlrnr ve rahatlatrcr ilag kullanrmrnr anlamS
derecede azalt1lptnt gdstermigtir. 12 aylkperiyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral
kortikosteroid ihtiyacl anlamll derecede azalmrgtrr. Aynt zamanda hastala.n sa[1k durumunda da
anlamh derecede di.izelme olmugtur.

50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu hem tedavi srrasrnda sigara
igen, hem de sigarayl blrakmrg hastalarda akcifier fonksiyonunu ve sa!1k durumunu dtizeltmede
ve KOAH alevlenme riskini azaltmadaetkili bulunmugtur.

TORCH galrgmasr (Towards a Revolution in CopD Health; KOAH,ta devrime do!ru):
TORCH' KOAH hastalarlnda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu kuru toz inhaleri/inhalasyon igin aerosolii, giinde 2 kez 50 mikrogram salmeterol
kuru toz inhaleri/inhalasyon igin aerosolii, giinde 2 kez 500 mikrogram Fp (flutikazon
propiyonat) kuru toz inhaleri/ inhalasyon igin aerosolii veya prasebo ile yaprlan tedavinin t1im
nedenlere balh 6liimler iizerindeki etkisini delerlendirmek igin yaprlan 3 yrllrk bir ga,gmadrr.
Baglangrg (bronkodilatcirden 6nce) FEVI'i beklenen normal de[erin yo 60,ndan az olan orta-
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giddetli ve giddetli KOAH hastalarr gift-krir tedavi almak tizere randomize edilmigtir. ealrgma
boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatdrler ve uzun stire sistemik
kortikosteroidler dlgrnda, her zamanki KOAH tedavilerini almalarrna izin verilmigtir. Ug yrllk
hayatta kalma durumu, gahgmadan grkrp grkmadrklarrna bakrlmaksrzrn hastalarrn ttimii igin tespit
edilmigtir' Baglrca sonlanma noktasr, plaseboya kryasla salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu igin 3 yrlda tiim nedenlere balh dliimlerin azaltrlmasrdrr (Tablo l).

Tablo I

I . birincil etkinlik kargrlagtrnlmasr

gruplandln lmr g bir log-rank analizi

i.izerinde yaprlmrg 2 ara analizin sigara igme durumu agrsrndan

igin ayarlanmrg P de[eri,

iginde herhangi bir

95 GA 0.69, 1.00,

siire iginde herhangi

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu, praseboya kryasra 3 yrl
zamanda riltim riskini % 17.5 oranrnda azaltmrgtrr (Risk oram 0.g25 (%o

p = 0.052; ttimii ara analizler igin ayarlanmrgtrr). plaseboya kryasla, iig yrlhk

Plasebo

N = 1524

Salmeterol 50

N : l52l
FP 5OO

N = 1534

Salmeterol/flutikazon
propiyonat

kombinasyonu

50/500

N: 1533
3 yrlda ti.im nedenlere bagl, Oltim

llim sayrsr
t93
(% 12.6)

Plaseboya kargt risk
oranl

(GA)
p degeri

Gegerli de[il 0.879
(0.73, 1.06)

0.1 80

1.060

(0.89,1.27)

0.525

0.82s

(0.68, 1.00)

0.0521

Risk oranr,

komponentlerine kargr

salmeterol/flutikazon
propiyonat

kombinasyonu 50/500
GA
p deleri

Gegerlidefiil

(0.77, 1,t3)
0.481

(0.64, 0.93)

0.007

Gegerli delil
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bir zamanda herhangi bir nedenden dolayr gekillenen <ili.imlerde, salmeterol ile %o 12 azalma
(p = 0.1 80) ve FP ile %o 6 arttS @ = 0.525) olmugtur (Tablo I ).

cox'un orantrsal Risk modelinin kullanrldrgr destekleyici bir analiz, plaseboya kryasla 3 yrl
iginde herhangi bir zamanda <iltim riskinde % 19 azalma gdsteren salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyonu igin 0.8ll,lik (% 95 GA 0.670, O.gg2, p = 0.031) bir risk oranr
oldu[unu gdstermigtir. Model tinemli faktdrler (sigara igme durumu, yo$, cinsiyet, brilge,
baglangrg FEVI ve viicut Kitle indeksi) igin ayarlanmrgtrr. Tedavi etkilerinin bu faktrjrlere gcire
de[igtifiine dair kanrt yoktur (Tablo l).

U9 yrl iginde KoAH'a balh nedenlerden dolayr rilen hastalann yiizdesi plasebo igin yo 6.0,
salmeterol igin o/o 6'1, FP igin o/o 6.9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyo nu igin %o

4.7'dir (Tablo l).

Plaseboya kryasla salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu, orta giddetli ve giddetli
alevlenmeleti Yo 25 (% 95 GA: %o 19 ve Yo 3l arasrnda; p < 0.001) oranrnda azaltmrgtrr.
Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu alevlenme oranrnr, salmeterol ile
kargrlagtrrrldr[rnda % 12 (% 95 GA: Yo 5 ve %o 19 arasrnda; p - 0.002), Fp ile kargrlagtrrrldrlrnda
da%o 9 (% 95 GA: o/o I ve %o 16 arasrnda; p:0.024) oranrnda azaltmrgtrr. plaseboya kryasla
salmeterol ve FP alevlenme oranrnr anlamh derecede srrasryla % l5 (% g5 GA: yo 7 ve yo 22
arastnda; p < 0'001) ve%o 18 (%95 GA:%o 11ve%o24 arasnda;p < 0.001) oranrnda azaltmrgtrr.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile <ilgtilen Sa[hkla ifigt<iri yagam Kalitesi, plaseboya kryasla
ttim aktif tedavi ydntemleri ile diizelmigtir. ug yrl boyunca salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu ile safilanan ortarama di.izerme praseboya kryasra - 3.r birim (o/o95GA: _ 4.r ve
- 2'l arasrnda; p < 0.00r), sarmeterore kryasra - 2.2birim (p < 0.00r) ve Fp,ye kryasra _ r.2
birimdir (p = 0.017).

U9 yrlhk tedavi siiresi boyunca, FEVI delerleri salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu
ile tedavi edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yi.iksektir (3 yrl boyunca ortalama fark
92ml'Yo95 GA:75 - 108 ml; p < 0.001). FEVI'i diizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu salmeterolden veya FP'den daha etkilidir (salmeterol igin ortalama fark 50 ml,
p < 0.001 ve FP igin 44 ml,dir, p < 0.001).
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Advers olay olarak bildirilen pn<imoninin 3 yrlhk tahmini olasrhgr plasebo igin %o 12.3,
salmeterol igin Yo I3'3, FP igin o/o 18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu igin
%o 19'6'd.o (salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun plaseboya kargr risk oram:1.64,
Yo 95 GA: I'33 ve 2'01 arasrnda, P < 0.001). Pn<imoni ile iligkili <iliimlerde artrg olmamrgtrr;
tedavi strastnda birincil olarak pnomoniye ballr olduklafl diigiiniilen riltimler plasebo igin 7,
salmeterol igin 9, FP igin l3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu igin g olarak
tespit edilmigtir' Kemik krrrlma olasrhgrnda anlamh farkhhk yoktur (plasebo % 5.1. salmeterol
% 5'1' FP yo 5'4 ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu yo 6.3; plaseboya kargr
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu igin risk oranr: 1.22, yo g5 GA: 0.g7 ve 1.72
arastnda' p:0'248)' Gciz bozukluklan, kemik bozukluklarr ve hipotalamus-hipo fiz-adrenaleksen
bozukluklarr ile ilgili advers olaylarrn insidansr dtigiiktiir ve tedaviler arasrnda farkl'k
g<izlenmemigtir' Salmeterol alan tedavi gruplannda kardiyak advers olaylarrnda artrg oldu[una
dair kantt yoktur.

Etki mekanizmasr:

AIRPLUS' farklr etki gekline sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igermektedir. iki etkin
maddenin ilgili etki mekanizmara. agagrdaki tartrgrrmaktadrr.

Salmeterol:

Salmeterol resepttirtin sekonder ba[lanma bcilgesine ballanan uzun bir yan zinciresahip selektif
uzun etkili (12 saat) bir beta 2 adrenosept<ir agonisttir. Salmeterol klasik krsa etkili beta 2
agonistlerin cinerilen dozlanna klyasla, en az 12 saat siiren daha uzun siireli bronkodilatasyon
sa!lamaktadrr.

Flutikazon propiyonat:

6nerilen dozlarda inhalasyon yoluyla verilen flutikazon propiyonat, akci[erlerde bir
glukokortikoid antienflamatuvar etkiye sahiptir ve bu etki, kortikosteroidler sistemik yolla
uygulandr$rnda g<iriilenden daha az yan etkiyle semptomlarda ve astrm alevlenmele rinde azalma
saflamaktadrr.
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5.2. Farmakokin etik iizellikler

Genel iizellikler

Salmeterol ve flutikazon propiyonat inhalasyon yoluyla kombinasyon halinde uygulandr[rnda her
bilegenin farmakokineti[i, ilaglar ay, ay. uygulandrfirnda g<izlenene benzerdi. Bu nedenle
farmakokinetik agrdan her bilegik ayrt aynele alrnabilir.

Salmeterol:

Emilim:

Salmeterol akci[erde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazmadiizeyleri terap<itik etkinin birbelirleyicisi degildir' Terap<itik dozlarda inhalasyondan sonra gok dtigiik prazma
konsantrasyonlan gdsterdigi igin (yaklagrk 200 pg/ml veya daha az), plazmadaki ilag mikrannrn
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokineti[i ile ilgili sadece srnrrh veriler
bulunmaktadlr' Salmeterol ksinafoatrn dtizenli kullanrmrnr takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolaglmda tayin edilebilir ve kararlr durum konsantrasyonlarr yaklagrk 100 nglml,ye ulagrr. Bu
konsantrasyonlar' toksisite gahgmalarrnda gozlenen kararh durum konsantrasyonlarrndan I000
kez daha di'igiiktiir' Hava yolu trkanrklrgr olan hastalarda uzun siireri diizenli kuilanrm nda (12
aydan fazla) herhangi bir zararhetki g<iriilmemigtir.

DaErhm:

Sal meterol ii n plazma proteinl erine ball anma orant %o 9 6, dr.

Biyotransformasyon:

in vitro bir gahgma salmeteroliin sitokrom p450 (cyp3A4) tarafindan b6yiik oranda
o-hidroksisalmererore (ar ifatik oksidasyon) metaborize edirdilini gdstermigtir.

Eliminasvon:

Eliminasyon yanlanma 6mrti 5.5 saattir. Salmeterol %60 drgkr ile %25idrar ile itrah edilir.

Veri bulunmamaktadrr.
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FI utikazon propiyonat:

Emilim:

Saghkll deneklerde inhalasyon yoluyla alrnan tek doz flutikazon propiyonatrn mutlak
biyoyararlanlmt, kullanrlan inhalasyon cihazrna grire nominal dozun yaklagrk %5-ll,i arasrnda
de[igmektedir' Astrmlr hastalarda inhale flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha dtigiik
bir diizeyi gdzlenmigtir' Sistemik emilim temelde akcilerlerde meydana gelmekte olup, ilk bagta
hrzh ve sonrastnda uzun siirelidir. inhale dozun kalanr yutulabirir ancak diig1ik suda g<iziiniirliik
ve presistemik metabolizma nedeniyle sistemik maruziyete minimum katkrda bulunur ve oral
biyoyararlanlmlnrn o/ol, denaz olmasrnt sa[lar.

DaErhm:

Flutikazon propiyonat kinetigi yiiksek plazma klirensi (1150 mL/dak),kararl durumda ytiksek
da[thm hacmi (yaklagrk 300 L) ve yaklagrk 8 saatlik terminal yan <imiirle karakterizedir.

Plazma proteinine ba[lanma oranr %o9 1, dir.

Bivotransformasyon:

Flutikazon propiyonat sistemik dolagrmdan gok hrzh elimine edilmektedir. Temel yolak, sitokrom
P450 enzim CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik asit metabolitine metabolizasyondur. Ayrrca
fegeste tan rm Ianmamr g di[er metabor itrer tespit ed i rmektedir.

Eliminas.von:

Flutikazon propiyonatrn renal klirensi rinemsiz di.izeydedir. Dozun oh5,inden daha azr idrarda
temelde metabolitler olarak atrlmaktadrr. Dozun biiyiik bir bdltimti fegeste metabolitler ve
de[igmemig ilag olarak atrlmaktadrr.

Artan inhale dozla sistemik maruziyette do[rusar bir artrg s6z konusudur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri
Hayvanlarda ayfl ayn verilen salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat galgmala.nda
gdriilen insanlarda kullanrma ydnelik tek gtivenilirlik sorunu, agrn farmakolojik etkilerle
iligkilendirilmigtir' Hayvan iireme gahgmalannda glukokortikosteroidlerin malformasyonlara
(yarlk damak' iskelet malformasyonlan) neden oldulu gosterilmigtir. Bununla birlikte bu hayvan
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deneylerinin cinerilen dozlartn verildi!i insanlar igin anramrr olduIu diigiiniilmemektedir.
Salmeterol ksinafoat ile yapllan hayvan gahgmalarr sadece yi.iksek maruziyet diizeylerinde
embriyofetal toksisite gtistermigtir. Birlikte uygulanrmr takiben bilinen glukokortikoid kaynaklr
anomalilerle iligkilendirilen dozlarda, stganlarda artan transpoze umblikal after ve ossipital
kemikte eksik osifikasyon insidansr tespit edilmigtir. Kloroflorokarbon (cFC) olmayan itici
norflurantn iki yrlhk periyotlarda gtinliik maruziyet uygulanan qok gegitli hayvan tiirlerinde,
hastalarln bulunmasr muhtemel diizeylerden gok daha yiiksek buhar konsantrasyonlarnda toksik
etki sergilemedi!i gristerilmi gtir.

6. FARMASOTLX ilZNTLIKLER
6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

HFAl34a

6.2.Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizl igi yoktur.

6.3. Raf timrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
25oc'nin altlndaki oda slcaklrlrnda saklayrnrz. Direkt giin rgrlrndan ve donmaktan koruyunuz.
Aerosol kutusu delinmemeli, bog olsa bile krnlmamalr, ategten uzak tutulmaldrr.

6.5. Ambalajrn niteti[i ve igerifi
AIRPLUS 25/250 mcg inhalasyon igin aerosol, 120 dozluk aerosol ti.iplerde kanon kutuda,
kullanma talimatr ile beraber ambalajlanrr.

6'6'Begeri tlbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan tiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontroli.i y<)netmeli[i,,ve
"Ambalaj ve Ambalaj Attklarrnrn Kontrolti Yrinetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

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

Sakarya 1. Organize Sanayi B<ilgesi

2.YolNo:3 Arifiye / Sakarya

Telefon numarasr: 0850 201 23 23

Faks numarasr: 021 2 4g2 24 7g

e-mail : info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
253t36

9. iI,X RUTTSAT TARiHi I NUUSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 1g.09.20t 3

Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB'tiN YENILENME TARiHi
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