
KISA ORUN BiLGiSi

1. BE$ERi rrBBi 0RUNUN ADr

AEROSA 25 mcg/125 mcg aerosol inhaler

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT sil-s$iN4

Etkin madde:

Her piiskiirtmede;

25 mikrogram salmeterol'e egdeler 36.3 mikrogram salmeterol ksinafoat

I 25 mikrogram fl utikazon propiyonat

Yardrmcr madde(ler):

Yardrmcr maddeler igin 6.1 ' e balontz.

3. FARlvrASoTiX rOn*r
Basrngh inhalasyon, siispansiyon.

4. KLiNiKOZELLiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Astlm semptomlanntn diizeltilmesi ve kontrol altrna ahnmasr amacryla kullamlrr. Astrm

hastahlrnrn basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. orta ve agrr KOAH

olgulannda semptomlan ve atak srkhlrnr azaltrr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/ uygulama stkhlr ve sfiresi:

AEROSA inhaler sadece inhalasyon yolu ile uygulamr.

Hastalara semptomlann giiriilmedili zamanlar da dahil olmak iizere AEROSA'nrn optimum

yarar saglamak iizere giinliik olarak kullanrlmasr gerekti!i ydniinde bilgi verilmelidir.

Hastalar diizenli olarak bir doktor tarafindan deferlendirilmeli, aldrklan AEROSA dozunun

optimum diizeyde kalmasr sallanmalt ve doz sadece doktor <inerisi ile defiqtirilmelidir. Doz,

belirtileri etkili olarak kontrol eden en diiqiik doza ayarlanmahdrr. Giinde iki kez uygulanan en

diiqiik kombinasyon dozajryla semptomlann kontrolti sa$landrfirnda, bir sonraki adrmda inhale

kortikosteroidin tek bagrna kullanrmr test edilmelidir.
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Altematif olarak, uzun stire etkili beta 2 agonistlerinin kullamlmasr gereken hastalar, regete eden

hekimin g<irtigtine g<ire hastahk kontroliinii sallamakta yeterli olacalr diigiiniiliiyorsa giinde bir

kez AEROSA alacak qekilde de titre edilebilirler. Hastada gece giiriilen semptom 6ykiisii vana

ve giinde bir kez dozlam uygulanryorsa, doz geceleri verilmeli; hastada genellikle giindiiz

g<iriilen semptom dykiisii varsa doz sabahlan verilmelidir.

Hastalara hastahklannrn giddetine giire uygun flutikozan propiyonat dozu iqeren AEROSA

verilmelidir.

Not: AEROSA 25 mikrogram/ 50 mikrogram dozu giddetli astrmr olan erigkinlerde ve

gocuklarda kullanrma uygun de$ildir. Regete eden hekim astrmh hastalarda flutikazon

propiyonatrn mikrogram cinsinden gtiLnliift dozun yaklagrk yansr kadar dozda diler inhale

steroidler kadar etkin oldulunun bilincinde olmahdrrlar. 6rnegin, 100 mikrogram flutikazon

propiyonat yaklagrk 200 mikrogram beklometazon dipropiyonata (CFC igeren) veya budesonide

eqdeferdir. Bireysel olarak bir hastada <inerilen rejimin drgrnda dozajlann gerekmesi durumunda,

uygun beta agonisti velveya kortikosteroid dozlarr reqete edilmelidir.

Tavsiye edilen dozlar:

Ashm

Erigkinler ve 12 yag ve iisttindeki adolesanlar:

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

propiyonat.

Veya gtnde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikogram salmeterol ve 125 mikrogram

flutikazon propiyonat

Veya giinde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrogram salmeterol ve 250 mikrogram

flutikazon propiyonat.

Asttmln hrzh qekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceli inatgr astrmr olan eriqkin veya

adolesan hastalarda (hastanrn gtinltik semptomlanna, gi.inliik kurtarma ilacr kullanrmrna ve orta

ila giddetli havayolu stntrlamasrna gdre tanlmlanlr) krsa stireli bir AEROSA denemesi baglangrg

tedavisi olarak kabul edilebilir. Bu durumlarda, rinerilen baqlangrg dozu giinde iki kez iki

inhalasyon olarak 25 mikrogram salmeterol ve 50 mikrogram flutikazon propiyonattlr. Asttm

kontrolfl saflandrlrnda, tedavi tekrar grizden geqirilmeli ve hastalann tek bagrna inhale

kortikosteroid alacak gekilde dozlanrun azaltrlmasr diigiiniilmelidir. Tedavide doz azaltrlrrken

hastalann diizenli olarak incelenmesi 6nemlidir.

Bir veya iki hastahk giddeti kriteri eksik oldufiunda, baqlangrg tedavisi olarak tek baqrna inhale

flutikazon propiyonat kullanrmma kryasla net bir yarar g<isterilmemigtir. Genel olarak inhale
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kortikosteroidler hastalann biiyiik golunlulunda birinci basamak tedavi olmaya devam

etmektedir. AEROSA'nrn hafif astrmrn ilk tedavisinde kullammr amaglanmamalladr.

AEROSA 25 mikrogram /50 mikrogram dozlan, giddetli astrmr olan gocuklarda ve eriqkinlerde

kullanrma uygun delildir; giddetli astrm hastalannda herhangi bir sabit kombinasyonun

kullamlmasrndan tince uygun inhale kortikosteroid dozunun g<isterilmesi iinemlidir.

Kronik Obstriiktif AkciEer HastahEr (KOAH)

Yetiskinler:

Yetiqkin hastalar igin tavsiye edilen doz giinde 2 kez 2 inhalasyon 251125 mikrogram - 251250

mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattrr. Giinde iki kez alman 50/500 mikrogramhk

maksimum salmeteroUflutikazon propiyonat dozunun tiim nedenlere baflr dliimleri azalttr|or

gdsterilmigtir. (bkz. 5.2 Klinik Qahgmalar).

Kullammr:

Hastalara inhaleri nasrl kullanacaklan ve bakrmrnr nasrl yapacaklan konusunda bilgi verilmeli ve

inhale ilacrn akcilerlere optimum dalrtrmrnr sallamak iizere kullanrm teknikleri kontrol

edilmelidir. Hasta inhaleri kullanmada srkrntr yagarsa bir spacer cihazr kullanabilir. Spacer

cihazlanrun deliqtirilmesi akcilerlere giden doz miktannda deliqiklik meydana

getirebileceginden hastalar aym tip spacer cihazrnr kullanmaya devam etmelidirler.

Bir spacer cihazr kullanrlmaya baglandrlrnda veya cihaz deliqtirildilinde daima tekrar en digiik

doz titrasyonu gergeklegtirilmelidir.

Uygulama qekli:

AEROSA sadece inhalasyon geklinde kullanrma y6neliktir.

Hastalara inhalerlerini dolru qekilde kullanmalarr igin bilgi verilmelidir. inhalasyon strastnda,

hastarun tercihen ayakta veya dik oturur konumda olmast gerekir. inhaler dikey qekilde

kullamlmak iizere tasarlanml$tr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

B6brek yetmezli!i:

B6brek yetmezlili olan hastalarda dozun ayarlanmasrna gerek yoktur.

Karacifer yetmezliIi:

Karaciger yetmezlili olan hastalarda AEROSA kullanrmrna iliqkin bilgi yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon :

4-12 yaS arasr gocuklarda:

Gtinde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikogram salmeterol ve 50 milrogram flutikazon

propiyonat.

Qocuklarda AEROSA inhaler ile verilen maksimum onayh flutikazon propiyonat dozu giinde iki

kez 100 mikogram'drr.

4 yagrndan kiiqiik gocuklarda AEROSA inhaler kullanrmma iligkin veri yoktr.rr.

Geriyatrik popfi lasyon :

Yagh hastalarda dozun ayarlanmasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

\- AEROSA etkin madde veya yardrmcr maddelerden birine kar$r a$ln duyarhh$ olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4. bzel kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

- Astrm tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmeli ve hasta yamtr klinik olarak ve

akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

- AEROSA hafif ashm tedavisi igin <inerilmez.

- AEROSA hrzh ve krsa etkili bir bronkodilat<iriin gerektili akut astrm semptomlannrn

tedavisinde kullanrlmamahdrr. Hastalara her zaman bir akut astlm atagl durumunda

semptomlann hafifletilmesinde kullanrlmak iizere ilaqlannr yanlarrnda bulundurmalan

sdylenmelidir.

\- - Hastalarda bir alevlenme srrasrnda veya anlamh gekilde k<itiilegen veya akut gekilde giddetlenen

astrm hastahklan varsa AEROSA tedavisi baglatrlmamahdrr.

- AEROSA ile tedavi strastnda ciddi ashm kaynakh yan etkiler ve alevlenmeler meydana

gelebilir. AEROSA tedavisine baqlandrktan sonra astrm semptomlan kontrol edilmezse veya

k<itiilegirse hastalara tedaviye devam etmeleri ancak doktorlanna damgmalan gerektifii

s<iylenmelidir.

- Uzun etkili beta agonistler astlm semptom kontroliinii sallayan en krsa siire boyunca

kullanrlmah ve astlm kontroliine ulagrldrfirnda eler miimkiinse kullanrmlan durdurulmahdrr.

Sonrasrnda hastalann kontrol edici bir tedaviyle idamesi saflanmahdrr.

- Astrm semptomlannrn hafifletilmesi igin krsa etkili bronkodilat6rlerin artan kullanrmr astrm

kontroliiniin kiitiileqtilini gdstermektedir ve hasta bir hekim tarafindan incelenmelidir.
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- Astrm kontroliindeki ani ve progresif bir kdttilegme potansiyel anlamda yatam tehdit edicidir

ve hastalar acil trbbi yardlm almahdrr. Kortikosteroid tedavisi dozunun artlnlmasl

diigiintilmelidir. Hasta aynca mevcut AEROSA dozunun yeterli ashm kontrolii sallayamadrgr

durumlarda nbbi agrdan incelenmelidir. Ek kortikosteroid tedavilerinin kullanrmr

diigiiniilmelidir.

- Hastalar alevlenme d6nemlerinde ise ya da dnemli iilgiide veya akut olarak kiitiiye giden astrm

gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamahdrr.

- Ashm semptomlan kontrol edildilinde AEROSA dozunun kademeli qekilde azaltrlmasr

diigiiniilmelidir. Tedavi dozu azaltrlrrken hastalann dtizenli gekilde incelenmesi rinemlidir.

AEROSA'nrn en diigiik etkin dozu kullamlmahdrr. AEROSA ile tedavi aniden kesilmemelidir.

- Tiim inhale ilag igeren kortikosteroidlerde oldugu gibi AEROSA pulmoner tiiberkiilozlu

hastalarda dikkatli gekilde kullanrlmahdrr.

- Seyrek gekilde AEROSA ytiksek teraptitik dozlarda kardiyak aritmi (rirn, supraventrikiiler

taqikardi, ekstrasistol ve atrial fibrillasyon) ve serum potasyumda hafif gegici bir diigmeye neden

olabilir. Bu nedenle AEROSA giddetli kardiyovasktiler bozukluk, kalp ritim anomalileri,

diabetes mellitus, tirotoksikoz, diizeltilmemig hipokalemi veya diigtik serum potasyum

diizeylerine efilimli olan hastalarda dikkatli gekilde kullanrlmahdrr.

-, Seyrek gekilde kan glukoz diizeylerinde artrglar bildirilmiq olup Diabetes mellitus 6ykiisii olan

hastalara bu ilag regete edilirken bu dikkate ahnmahdrr.

- Diler inhalasyon tedavilerinde oldulu gibi dozlamdan sonra hrnltrda hrzh bir artrgla

paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir. AEROSA derhal kesilmeli, hasta

defierlendirilmeli ve gerektilinde altematif tedaviye baglanmahdrr.

- Ozellikle adrenal fonksiyonun iinceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle bozuldu$unun

dtigtiniilmesi igin herhangi bir gerekqe mevcutsa hastalar AEROSA tedavisine gegirilirken

dikkatli olunmahdrr.

- dzellikle uzun siireli periyotlarda 6nerilenden yiiksek dozlarda olmak tizere ttim inhale

kortikosteroid ilaqlarla sistemik etkiler meydana gelebilir. Bu etkiler oral kortikosteroidlere

kryasla gok daha seyrek meydana gelmektedir. Olasr sistemik etkiler Cushing sendromu,

Cushing benzeri <izellikleri, adrenal siipresyonu, gocuklar ve adolesanlarda geligim gerilili,

azalan kemik mineral yolunluEu, katarakt ve glokomu igermektedir. Bu nedenle hastalann

dtizenli gekilde incelenmesi ve inhale kortikosteroid dozunun astrmrn etkinlik kontroliiniin

siirdiiriildiilii en dtigiik doza indirilmesi dnemlidir.

- inhale kortikosteroidlerin yiiksek dozlanyla hastalarda uzun siireli tedavi adrenal siipresyon

ve akut adrenal krize neden olabilir. YiiLksek flutikazon dozu (tipik olarak > 1000 mcg/giin)
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kullanan gocuklar ve <16 yaSrndaki adolesanlar 6zellikle riskli olabilir. Qok seyrek vakalarda

aynca 500 ila <1000 mcg arasrndaki flutikazon propiyonat dozlanyla adrenal stipresyon ve akut

adrenal kriz tanlmlanmr$tlr. Akut adrenal krizi tetikleme potansiyeli olan durumlar travma,

cenahi, enfeksiyon veya dozdaki herhangi bir hrzh azalmay igermektedir. G6riilen semptomlar

tipik olarak belirsizdir ve anoreksi, kann afnsr, kilo kaybr, yorgunluk, bag afrrsr, bulantr, kusma,

hipotansiyon, azalan biling dtizeyi, hipoglisemi ve niibetleri igerebilir. Stres veya elektif cenahi

periyotlannda ek sistemik kortikosteroid kullanrmr diigiiniilmelidir.

- Salmeterol ve flutikazon propiyonatrn sistemik emilimi biiytik 6lgtide akcilerlerde

gergeklegmektedir. Bir iilgiilii doz inhaler ile bir spacer cihazrnrn kullanrmr akcilerlere ilag

sahverilmesini arnrrabildilinden bunun sistemik yan etki riskinde bir artrga neden olma

potansiyeli oldulu gtiz tiniinde bulundurulmahdrr.

- inhale flutikazon propiyonat tedavisinin yararlan oral steroid ihtiyacrnr minimize edecektir

ancak oral steroidlerden bu ilagla tedaviye gegirilen hastalarda uzun bir siire adrenal rezervde

azalma riski devam edebilir. Daha iince ytiksek doz acil kortikosteroid tedavisine ihtiyag duyan

hastalar da riskli olabilir. Strese neden olmasr muhtemel acil ve elektif durumlarda daima

rezidtiel yetmezlik olasrhlr gtiz dntinde bulundurulmah ve uygun kortikosteroid tedavisi

diigiintilmelidir. Adrenal yetmezlik boyutu elektif prosediirlerden iince uzman tinerisi

gerektirebilir. Ritonavir plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu ciddi qekilde

artrrabilir. Bu nedenle, hasta igin potansiyel yararr sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden

daha yiiksek olmadrlr siirece egzamanh kullammdan kagrnrlmahdrr. Aynca flutikazon

propiyonat ile diler potent CYP3A inhibit6rleri birlikte kullanrldrlrnda sistemik yan etki riski

artmaktadlr.

- Plaseboya kryasla AEROSA alan Kronik Obstriiktif Akcifer Hastahgr (KOAH) bulunan

hastalarda 3 yrlhk bir qahgmada alt solunum yolu enfeksiyonlan (6zellikle pn<imoni ve bronqit)

daha srk bildirilmigtir. U9 ylhk KOAH gahgmasrnda yagh hastalar, daha dtigiik viicut kitle

endeksi olan (< 25k{m2) hastalar ve gok giddetli hastahlr (FEVI beklenenin <%30'u) bulunan

hastalarda tedaviden balrmsrz gekilde pndmoni geligme riski en yiiLksek dtizeydedir. Bu

enfeksiyonlann klinik iizellikleri ve alevlenme srkhkla aynr anda meydana geldi[inden hekimler

KOAH hastalannda pntimoni ve difier alt solunum yolu enfeksiyonlanntn olast geliqimi

konusunda dikkatli olmahdrr. $iddetli KOAH bulunan hastada pniimoni geligirse AEROSA ile

tedavi yeniden de!erlendirilmelidir.

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

astrm ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
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- Biiyuk tilqekli bir klinik gahgmada (Salmeterol Qok Merkezli Astrm Ara$trrma Qahgmasr -
SMART) veriler Afro-Amerikah hastalarda, plaseboya kryasla salmeterol kullanrmr srasmda

solunum ile iligkili ciddi olay veya 6liim riskinin daha yiiksek oldulunu diigiindtirmiigtiir. Bu

artrgrn farmakogenetile veya diler fakt6rlere bagh olup olmadrfr bilinmemektedir. Bu nedenle

siyah Afrikah veya Afro-Karayip ktikenli hastalara, AEROSA tedavisi srrasrnda astrm

semptomlan kontrol edilmezse veya kdttilegirse tedaviye devam etmeleri gerektifii, ancak

doktorlanna danrgmalan gerekti[i sdylenmelidir.

- Egzamanh sistemik ketokonazol kullanrmr salmeterol maruziyetini anlamh gekilde

artrrmaktadrr. Bu sistemik etki insidansrnda (6m, QTC arahlrnda uzama ve palpitasyonlar) bir

artrga neden olabilir. Dolayslyla, salmeterol tedavisinin yararlan potansiyel anlamda artan

sistemik yan etki riskinden daha fazla olmadrlr strece ketokonazol veya diler potent CYP3A4

inhibit6rleri ile eqzamanh tedaviden kagrnrlmahdrr.

- inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan

hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altrnda almak iqin, hem inhale kortikosteroid hem de uzun

etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatl kullanrlmasr 6nerilir.

4.5. Difer hbbi iir0nler ile etkileqimler ve diler etkilegim gekilleri

Selektif ve selektif olmayan beta blokerler kullanrmlan igin giiglii gerekgeler olmadtlt siirece

astrm hastalannda kullanrlmamahdtr.

Diler beta adrene{ik igeren ilaqlann egzamanh kullanrmr potansiyel aditifetkiye sahip olabilir.

Flutikazon Propiyonat

Normal gartlar altrnda, balrrsak ve karacilerde sitokom P450 3A4 enziminin aracrhk ettili

yolun ilk gegig metabolizmasr ve yiiksek sistemik klirens nedeniyle inhale dozlamdan sonra

flutikazon propiyonatrn diigtik plazma konsantrasyonlan elde edilmektedir. Bu nedenle

flutikazon propiyonat aracrh klinik agrdan anlamh ilaq etkileqimleri muhtemel delildir.

Safhkh deneklerde intranazal flutikazon propiyonat ile yaprlan bir etkilegim gahqmasrnda, gtinde

iki kez ritonavir (oldukga potent bir sitokrom P450 3A4 inhibitiirti ) 100 mg dozu flutikazon

propiyonat plazma konsantrasyonlannt ytizlerce kat artlrmlg ve serum kortizol

konsantrasyonlarrnrn belirgin gekilde azalmasrna neden olmultur. Bu etkileqime iligkin bilgiler

inhale flutikazon propiyonat iqin mevcut delildir ancak flutikazon propiyonat plazma diizeyinde

belirgin bir artrg beklenmektedir. Cushing sendromu ve adrenal stipresyon vakalan bildirilmigtir.

Yararlan, artan sistemik kortikosteroid yan etkiler riskinden daha ytiksek olmadrfr siirece bu

kombinasyondan kagrnrlmahdrr.
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Safhkh giintilnlerde yaprlan kiigtik tilgekli bir gahgmada daha diigiik potense sahip bir CYP3A

inhibitdrii olan ketokonazol tek inhalasyondan sonra flutikazon propiyonat maruziyetini %150

artrrmrgtrr. Bu etki tek bagrna flutikazon propiyonata kryasla plazma kortizol diizeyinde daha

fazla diigiige neden olmugtur. itrakonazol gibi diler potent CYP3A inhibittirleri ile birlikte

tedavinin de sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini arlrrmast

beklenmektedir. Dikkatli olunmasr ve bu ilaglarla uzun siireli tedaviden mtimkiinse kagrnrlmasr

<inerilmektedir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitiirleri 15 salhkh denekte 7 giin stireyle birlikte salmeterol (inhalasyon

yoluyla giinde iki kez 50 mikrogram) ve ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg)

uygulanrmr plazma salmeterol maruziyetinde anlamh bir arttqa neden olmu$tur (C*a.. 1.4 kat ve

EAA 15 kat). Bu etki tek bagrna salmeterol ve ketokonazol tedavisine kryasla salmeterol

tedavisinin diger sistemik yan etki insidansrnda (iim, QTc arahlrnda uzama ve palpitasyonlar)

bir artrga neden olabilir.

Kan bastncr, kalp hrzr, kan glukoz ve kan potasyum diizeylerinde klinik agrdan anlamh etkiler

g6riilmemigtir. Ketokonazol ile birlikte uygulanrmr salmeterol eliminasyon yan <imriinii veya

tekarh dozlamla salmeterol birikimini artrrmamlStlr.

Ketokonazol ile egzamanh kullanrmrndan, tedavinin yararlan salmeteroliin artan sistemik yan

etkiler riskinden daha ytiksek olmadrlr siirece kagrnrlmahdrr. Di[er potent CYP3A4 inhibitdrleri

ile benzer bir etkilegim riskinin olmasr muhtemeldir (<irn, itrakonazol, telitromisin, ritonavir).

Orta d0zeyde CYP 3A4 inhibiltirleri

15 salhkh denekte 6 giin siireyle birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50

mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde bir kez 500 mg) uygulanrmt salmeterol

maruziyetinde kiigiik ancak istatistiksel agtdan anlamh olmayan bir artrga neden olmu$tur (C."*

I .4 kat ve EAA I .2 kat). Eritromisinin birlikte uygulanrmr herhangi bir ciddi yan etki ile

iliqkilendirilmemigtir.

6zel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

inhale kortikosteroid ile uzun stireli tedavi gdren gocuklann boyunun diizenli gekilde izlenmesi

6nerilmektedir. inhale kortikosteroid dozu, astrmrn etkinlik kontroliiniin snrdiiriildiilii en di.igiiLk

doza indirilmelidir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dofium kontrolfi (Kontrasepsiyon)

AEROSA inhaler'in dolum kontrol y6ntemleri tizerine etkisi olup olmadrlrna dair herhangi bir

bilgi bulunmamaktadrr.

Gebelik dinemi

Gebelikte kullanrm ile ilgili yeterli veri mevcut defildir. Hayvanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar

iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir (bkz. krsrm 5.3). insanlara ydnelik potansiyel risk

bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yaprlan iireme toksisite

gahgmalan, gtiglti bir beta 2 adrenoreseptdr agonistinin ve glukokortikosteroidin aqrn sistemik

maruziyet seviyelerinde beklenen ftital etkilerini agr!a grkarmrgtrr.

ilag kullanrmr ancak anneye sallamasr beklenen yaran fetusa olan olasr bir riskten fazla ise

diigiiniilmelidir. Bu srnrftaki ilaglarla ilgili genig klinik deneyim, etkilerinin terapdtik dozlarla

iligkili olduluna dair bir kanrt ortaya koymamlgtlr. Ne salmeterol ksinafoatrn ne de flutikazon

propiyonatrn genetik toksisite potansiyeline sahip oldulu g<isterilmigtir. Gerekli olmadrkga

gebelik d<ineminde kullanrlmamahdrr.

Laktasyon ddnemi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatrn gebelik ve emzirme d<ineminde kullanrmr ile

ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme ddneminde tercihen kullanrlmamaltdtr.

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

plazma diizeyleri gok diiqiikti.ir ve buna balh olarak anne si.itiindeki konsantrasyonlarrn diiqtik

olmasr muhtemeldir. Bu, siittinde diigiik ilag konsantrasyonlan iilgiilen emziren hayvanlar

iizerinde yaprlan gahgmalarla desteklenmigtir.

U reme yetene[i/Fertilite

Veri bulunmamaktadrr.

4.1. Araq ve makine kullanrml iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkilere iliqkin bir gahqma yaprlmamtqttr. Ancak her iki

ilacrn farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacalrnt giistermektedir.
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4.8. istenmeyen etkiler

AEROSA salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdilinden bilegiklerden her biriyle

iligkilendirilen tipte ve giddette yan etkiler beklenebilir. iki bilegigin egzamanh uygulanmasrnr

takiben ek yan etki insidansr siiz konusu defildir.

SalmeteroUflutikazon propiyonat ile iligkilendirilen yan etkiler aqaSrda organ sistemi srmfina ve

giirtilme srkhlrna g6re liste halinde sunulmaktadrr. Srkhklar 9u gekilde tammlanmaktadrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>1/1.000 ila <l/100); seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Qok yaygrn, yaygrn ve yaygrn olmayan olaylar klinik gahgma verilerinden elde edilmigtir.

Plasebo insidansr dikkate altnmamtgtr. Qok seyrek olaylar pazarlama sonrasl spontan verilerden

\, elde edilmiqtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Alrz ve bolazda kandidiyazis, pntimoni, brongit

Bafryrkhk sistemi hastahklan

Yaygrn olmayan: Ktitan<iz duyarhhk reaksiyonlan

Qok seyrek: Anjiyotidem (temelde yi.izde ve orofarinksde <idem), solunum semptomlan (dispne

velveya bronkospazm), anafilaktik qok dahil anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastahklarr

Qok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri <izellikleri, adrenal siipresyonu, qocuklar ve

adolesanlarda geliqim gerilili, azalan kemik mineral yofiunlufu, katarakt, glokom

1' Metabolizma ve beslenme hastahklarl

Yaygrn: Hipokalemi

Qok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

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

dahil davranrg deligiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk(9olunlukla gocuklarda)

Sinir sistemi hastahklarr

Qok yaygrn: Bag afinsr

Yaygrn: Tremor

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Palpitasyon

Sayfa l0 I 22



Yaygm olmayan: Taqikardi

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

Solunum, giifiis bozukluklart ve mediastinal hastahklar

Qok yaygrn: Nazofarenj it

Yaygrn: Bolaz irritasyonu, ses krsrkh[/disfoni, siniizit, pniimoni (KOAH'lt hastalarda)

Qok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alh doku hastaltklart

Yaygrn: Konti.izyonlar

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Kas kramplan, Travmatik krrklar

Qok seyrek: Artralji, miyalji

v
4.9. Doz a$lmr ve tedavisi

AEROSA ile doz agrmrna iligkin klinik gahgmalardan elde edilmig veri yokh-rr ancak her iki

madde ile doz agrmrna ydnelik veriler agaltda sunulmaktadtr:

Salmeterol doz agrmrmn belirti ve semptomlan tremor, bag alrrsr ve tagikardidir. Tercih edilen

antidotlar bronkospazm <iykiisti olan hastalarda dikkatli gekilde kullanrlmast gereken

kardiyoselektif beta bloker maddelerdir. AEROSA tedavisi ilacrn beta agonist bileqeni nedeniyle

kesilirse uygun replasman steroid tedavisinin sallanmasr diigiiniilmelidir. Buna ek olarak

hipokalemi meydana gelebilir ve potasyum replasmanr diigiiniilmelidir.

Akut: Onerilenden yiiksek flutikazon propiyonat dozlannrn akut inhalasyonu adrenal

fonksiyonunda gegici stipresyona neden olabilir. Adrenal fonksiyonu plazma kortizol <ilgiimleri

1, ile dofrulandrgr gibi birkag gtinde normale drindii$unden bu doz acil tedavi gerektirmemektedir.

inhale flutikazon propiyonat ile kronik doz agrmr adrenal stpresyon riskini dofurmaktadrr.

Adrenal rezervin izlenmesi gerekti olabilir. Flutikazon propiyonat ile doz agrmr vakalannda

semptom kontrolii igin uygun dozda AEROSA tedavisine yine de devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapiitik Grup: Selektif Beta-2-adrene{ik reseptiir agonistleri (inhale),

Kortikosteroidler (inhale)

ATC kodu: R03AK06
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Salmeterol /flutikazon propiyonat astrm klinik gah$malan

Uzun siireli astrmh 3416 erigkin ve adolesanda 12 ayhk bir gahgmada (Optimal Astrm

Kontroliiniin Saflanmasr, OAKS) ashm tedavisi hedeflerinin erigilebilir olup olmadrlrnrn

belirlenmesi igin tek baqrna inhale kortikosteroidlere (Flutikazon Propiyonat) ile Salmeterol

/flutikazon propiyonat'rn etkinlik ve gtivenilirlili karqrlaghnlmrqtrr. Tedavi dozu **Toplam

kontrol saflanana veya qahgma ilacrnrn en ytiksek dozuna erigilene kadar 12 haftada bir

artmlmr$tlr. OAKS Salmeterol /flutikazon propiyonat verilen daha fazla hastada tek baqrna

inhale kortikosteroid IKS verilen hastalara kryasla astrm kontrolii saflandlEl ve bu kontroliin

daha dtigiiLk kortikosteroid dozunda elde edildifiini g<istermigtir.

iyi kontrol altrna ahnmr$ astrm tek bagrna IKS'ye kryasla Salmeterol /flutikuon propiyonat ile

daha hrzh gekilde elde edilmigtir. ilk bireysel iyi kontrol altrna ahnmrg haftanrn elde edilmesi igin

deneklerin %50'sindeki tedavi siiresi Salmeterol /flutikazon propiyonat igin 16 giin ve IKS

grubunda 37 giindii. Daha rince steroid tedavisi g6rmeyen bir hasta alt grubunda bireysel iyi

kontrol altrna ahnmrg haftaya kadar gegen siire Salmeterol /flutikazon propiyonat ile 16 giin

olurken IKS ile 23 gtindti.

Genel qahgma bulgulan aqalrdakileri gristermigtir:

12 Ayda +iyi Kontrol Altrna Ahnmrq (WC) ve **Tam Olarak Kontrol Altrna Ahnmamrg

(TC) Ashm Saflanan Hastalann Oranr

Qahqma Oncesi Tedavi Salmetero[/FP FP

WC TC WC TC

IKS yok (tek bagrna krsa etki siireli

beta agonisti KESBA)

%78 %50 %70 %40

Digiik doz IKS

(< 500mcg beklometazon

dipropiyonat (BDP) veya

e$deEer/giin)

%75 o/o44 %60 %28

Orta doz IKS (>500- l000mcg

dipropiyanat BDP veya

egdelerlgiin)

%62 %29 oA47 o/ol6

3 tedavi diizeyinde birlegtirilmig

bulgular

%71 o/o4\ %59 o/o28
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*iyi kontrol altrna almmtg astlm; ara slra semptom giirtilmesi veya KESBA kullammr veya

beklenen akciler fonksiyonunun %80'inden azt veya gece uyanmalan gtiriilmemesi, alevlenme

ve tedavide bir degiqikligi gerektiren yan etkiler yok.

**Toplam astrm kontrolii; semptom yok, KESBA kullanrmr yok, beklenen akcifier

fonksiyonunun >7o80'i veya gece uyanmalan yok, alevlenme ve tedavide bir deliqiklili
gerektiren yan etkiler yok.

Bu galtgmadaki bulgular giinde iki kez Salmeterol./Flutikazon 50/100 mikrogram dozunun, hrzh

astrm kontroli.iniin gerekli oldulu diigtiniilen orta giddette direngli astrm hastalannda ilk idame

tedavisi olarak delerlendirilebilecegini dti$tindiirmektedir.

>18 yagrndaki direngli ashm hastasr 318 kigide yaprlan bir gift kiir, randomize, paralel gruplu

qah$mada iki haftal* siirede giinde iki kez iki inhalasyonla (gift doz) Salmeterol /flutikazon

propiyonat kullanrmrnrn giivenilirlik ve tolerabilitesi delerlendirilmigtir. Bu gahgma 14 giine

kadar her Salmeterol /flutikazon propiyonat dozu inhalasyonunun iki kahna grkanlmasrnrn giinde

iki kez tek inhalasyona kryasla beta agonist ile iliqkili yan etkilerde ktigiik bir artr$a (tremor; 0'a

karqr I hasta [%l], palpitasyon; t hastaya [<oZl] kanr 6 [%3], kas kramplan; I [<o/o I ] hastaya

karqr 6 [%3]) ve inhale kortikosteroid ile iligkili yan etkilerde benzer bir insidansa neden

oldufiunu gdstermiltir (6m, oral kandidiyazis; 16 hastaya [%8] kargr 6 [%6], ses krsrkhlr; 4

hastaya lV;.21kary 2l%21). Salmeterol /flutikazon propiyonat dozunun ek krsa siireli (14 giine

kadar) inhale kortikosteroid tedavisine ihtiyag duyulan erigkin hastalarda iki katrna grkanlmasr

dtigtiniiltirse beta agonist ile iligkili yan etkilerdeki kiigiik artrg dikkate ahnmahdu.

Qok Merkezli Salmeterol Astrm Aragtrrma Qahgmasr (SMART)

SMART qok merkezli, randomize, qift ktir, plasebo kontrollii, paralel gruplu 28 haftahk bir

gahgma olup ABD'de yaprlan hastanrn normal astrm tedavisinde ek olarak 13.176 hastanrn

salmeterol (giinde iki kez 50pg) ve 13.179 hastanrn plasebo grubuna atandrfir bir gahgmaydr. >12

yagrnda olan, astlm tanlsr konulan ve astlm ilacr kullanmakta olan (ancak bir UESBA de[il)

hastalar gahqmaya dahil edilmigtir. Qahgmaya girigte baglangrqta IKS kullantmt kaydedilmig

ancak gahgmada buna gerek duyulmamrgtrr. SMART gahgmasrnda primer sonlanma noktastnda

solunum ile iligkili 6liim ve solunum ile iligkili yagamr tehdit eden olaylann kombine saysrydr.
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SMART Qahgmastndaki Temel Bulgular: Primer Sonlanma Noktasr

Hasta grubu Primer sonlanma
says/hasta saysr

salmeterol plasebo

olayr Ba!il Risk
(%95 giiven arahlr)

Tiim hastalar 50/13,1't6 16il3,179 1.40 (0.91,2.14)

inhale steroid kullanan hastalar 23/6,t27 l916,138 t.2t (0.66,2.23)

inhale steroid kullanmayan hastalar 27/7,049 t7 /7 ,041 1.60 (0.87, 2.93)

Afro-Amerikah hastalar 20t2,366 5t2'319 4.10 (1.s4, 10.90)

(Koyu karakterle yazrlan risk %95 diizeyinde istatistiksel olarak anlamhdrr.)

SMART Qahgmasrnda Baglangrgta inhale Steroidlerle iligkili Temel Bulgular: Sekonder

Sonlanma Noktalan

(*:plasebo grubunda hig olay bulunmadtlrndan hesaplanamamt$tlr. Koyu rakamla yazrlan risk
o/o95 dizeyinde istatistiksel olarak anlamhdrr. Yukarrdaki tablodaki sekonder sonlanma noktalan

tiim poptilasyonda istatistiksel anlamhhla eri$mi$tir). Kombine tiim nedenlere baf,h mortalite

veya ya$aml tehdit edici deneyim, ttim nedenlere balh mortalite veya tiim nedenlere ba[h

hastaneye yatma sekonder sonlanma noktalan tiim popiilasyonda istatistiksel anlamhhla

erigmemiqtir.

Sekonder sonlanma olay

sayrs/hasta sa5nsr

Balrl Risk

(%95 giiven

arah!r)Salmeterol Plasebo

Solunum ile iligkili mortalite

inhale steroid kullanan hastalar t0t6t27 5/6138 2.01 (0.69, s.86)

inhale steroid kullanmayan hastalar t417049 6t704t 2.28 (0.88, s.94)

Kombine astrm kaynakh mortalite veya yagaml tehdit eden deneyim

inhale steroid kullanan hastalar t6/6127 l 3/6138 1.24 (0.60,2.58)

Inhale steroid kullanmayan hastalar 2U7049 9t7041 2.39 (1.10, s.22)

Astrm ile iligkili mortalite

inhale steroid kullanan hastalar 4t6t27 3/6138 l.3s (0.30, 6.04)

inhale steroid kullanmayan hastalar 9t7049 0t704t
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KOAH

Krsa e&ili beta2-agonistlerine % l0 reversibilite krsrtlamasr olmayan semptomatik KOAH

hastalan:

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

mikrogram'l* Salmeterol /flutikazon propiyonat'rn diizenli kullanrmrnrn akciler fonksiyonunu

hrzh ve anlamh derecede diizelttigini, nefes darhlrm ve rahatlahcr ilaq kullanrmrnr anlamh

derecede azalttr$m g<istermigtir. Aynr zamanda hastalann sa[hk durumunda da anlamh derecede

diizelme olmu$tur.

Krsa etkili beta2-agonistlerine % l0'dan daha az reversibilite g6steren semptomatik KOAH

hastalan:

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

/flutikazon propiyonat'rn diizenli kullammrnrn akciler fonksiyonunu hrzh ve anlamlt derecede

diizelttilini, nefes darhlrnr ve rahatlatrcr ilag kullanrmrnl anlamh derecede azalttrlrm

g<istermigtir. 12 ayhk periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral kortikosteroid

ihtiyacr anlamh derecede azalmrgtrr. Aym zamanda hastalann salhk durumunda da anlamh

derecede diizelme olmugtur.

Salmeterol /flutikazon propiyonat 50/500 mikogram hem tedavi strasrnda sigara igen, hem de

sigarayr brrakmrg hastalarda akcifer fonksiyonunu ve safhk durumunu diizeltmede ve KOAH

alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmughrr.

TORCH qalgmasr (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH'ta devrime do!ru):

TORCH, KOAH hastalarrnda, giinde 2 kez 501500 mikrogram Salmeterol /flutikazon propiyonat

Diskus/inhaler, giinde 2 kez 50 mikrogram salmeterol Diskus/inhaler, giinde 2 kez 500

mikrogram FP (flutikazon propiyonat) Diskus/inhaler veya plasebo ile yaprlan tedavinin tiim

nedenlere bagh Sliimler iizerindeki etkisini delerlendirmek igin yaprlan 3 yrlhk bir gahqmadrr.

Baglangrg (bronkodilatatiirden <ince) FEVI'i beklenen normal delerin % 60'rndan az olan orta-

giddetli ve giddetli KOAH hastalan gift-k<ir tedavi almak iizere randomize edilmiqtir. Qahgma

boyunca, diler inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatrirler ve uzun siire sistemik

kortikosteroidler drqrnda, her zamanki KOAH tedavilerini almalanna izin verilmigtir. Uq yrlhk

hayattta kalma durumu, gahgmadan qrkrp grkmadrklanna bakrlmakstztn hastalann tiimii igin

tespit edilmiqtir. Baqhca sonlanma noktasr, plaseboya kryasla Salmeterol /flutikazon propiyonat

igin 3 yrlda tiim nedenlere balh <iliimlerin azaltrlmastdtr. (Tablo 1)
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Plasebo
N: 1524

Salmeterol 50
N: l52l

FP 5OO

N: 1534
Salmeterol
/flutikazon
propiyonat
50/500
N: 1533

3 yrlda tiim nedenlere bafth riltim
Oliim saysr
(o/o)

231
(o/o 15.2)

20s
(o/o 13.5)

246
(% 16.0)

193
(o/o 12.6)

Plaseboya kargr
risk oranr
(GA)
p deEeri

Gegerli degil 0.879

(0.73,1.06)
0.180

1.060

(0.89, t.27)
0.525

0.825

(0.68, 1.00)
0.0521

Risk oranr,
komponentlerine
kargr Salmeterol
/flutikazon
propiyonat
s0/s00 (GA)
p deseri

Gegerli delil 0.932

(0.77 , t.t3)
0.481

0.774

(0.64,0.93)
0.007

Geqerli defil

l. birincil etkinlik kargrla$trnlmasr iizerinde yaprlmrg 2 ara analizin sigara

agrsrndan gruplandrnlmrg bir log-rank analizi igin ayarlanmrg P degeri

l9me durumu

Salmeterol /flutikazon propiyonat, plaseboya kryasla 3 yl iginde herhangi bir zamanda 6liim

riskini % 17.5 oranrnda azaltmrgtrr (Risk Oranr 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p:0.052; ti.imii ara

analizler igin ayarlanmrqtrr). Plaseboya kryasla, iig yrlhk siire iginde herhangi bir zamanda

herhangi bir nedenden dolayr gekillenen dliimlerde, salmeterol ile %o 12 azalma (p:0.180) ve FP

ile % 6 artrq (p:0.525) olmuitur. (Tablo l)

Cox'un Orantrsal Risk modelinin kullanrldrlr desteklelci bir analiz, plaseboya kryasla 3 yrl

iginde herhangi bir zamanda 6l[m riskinde %o 19 azalma gdsteren Salmeterol /flutikazon

propiyonat igin 0.81 l'l|k (% 95 GA 0.670, 0.982, p : 0.03 I ) bir risk orant oldupunu gtistermigtir.

Model <inemli faktdrler (sigara igme durumu, ya$, cinsiyet, biilge, baglangrq FEVI ve Viicut

Kitle indeksi) igin ayarlanmrqtrr. Tedavi etkilerinin bu faktdrlere gcire deliqtiline dair kanrt

yoktur. (Tablo l)

Uq yl iginde KOAH'a balh nedenlerden dolayr <ilen hastalann yiizdesi plasebo iqin % 6.0,

salmeterol igin o/o 6.1, FP igin % 6.9 ve Salmeterol /flutikazon propiyonat iqin % 4.7'dir. (Tablo

l)
Plaseboya kryasla Salmeterol /flutikazon propiyonat, orta giddetli ve giddetli alevlenmeleri 7o 25

(% 95 GA: o/o 19 ve %o 3l arasrnda; p < 0.001) orantnda azaltmtgttr. Salmeterol /flutikazon

propiyonat alevlenme oranrnr, salmeterol ile kargrlaqtrnldrfrnda o/o 12 (oh 95 GA: o/o 5 ve o/o 19

arasrnda; p : 0.002), FP ile kargrlagtrnldrlrnda da % 9 (% 95 GA: %o I ve o/o 16 arastnda; p :

Sayfa 16 / 22



0.024) oramnda azaltmlStlr. Plaseboya kryasla salmeterol ve FP alevlenme oranlnl anlamh

derecede strastyla o/o 15 (yo 95 GA: Yo 7 ve %o 22 arastnda; p < 0.001) ve o/o 18 (% 95 GA: Yo ll
ve Vo 24 arasrnda; p < 0.001) oranmda azaltmrqtrr.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile 6lgtilen Sallftla iligkili Yagam Kalitesi, plaseboya

kryasla tiim aktif tedavi yrintemleri ile dtizelmigtir. U9 yl boyunca Salmeterol /flutikazon

propiyonat ile sallanan ortalama dtizelme plaseboya kryasla - 3.1 birim (%95 GA:. - 4.1 ve - 2.1

arasrnda; p < 0.001), salmeterole kryasla - 2.2 bii.m O < 0.001) ve FP'ye kryasla - 1.2 birimdir

(I):0.017).

U9 yrlhk tedavi siiresi boyunca, FEVI delerleri Salmeterol /flutikazon propiyonat ile tedavi

edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 yrl boyunca ortalama fark 92 m| o/o

95 GA: 75 - 108 ml; p < 0.001). FEVI'i dtizeltmede Salmeterol /flutikazon propiyonat

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

igin 44 ml'dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yrlhk tahmini olasrhlr plasebo igin % 12.3,

salmeterol iqin oA 13.3, FP igin % 18.3 ve Salmeterol /flutikazon propiyonat igin o/o 19.6'dn

(Salmeterol /flutikazon propiyonat'rn plaseboya kargr risk oranr: 1.64, %o 95 GA: 1.33 ve 2.01

arasmda, p < 0.001). Pniimoni ile ilifkili dliimlerde artri olmamrStrr; tedavi srrasrnda birincil

olarak pniimoniye bagh olduklan diiqiiniilen iiliimler plasebo igin 7, salmeterol iqin 9, FP igin l3

ve Salmeterol /flutikazon propiyonat igin 8 olarak tespit edilmiqtir. Kemik krnlma olasrhlrnda

anlamlr farkhhk yoktur (plasebo 7o 5.1, salmeterol o/o 5.1, FP % 5.4 ve SALMETEROL

/FLUTiKAZON PROPiYONAT% 6.3; plaseboya karqr Salmeterol /flutikazon propiyonat igin

risk oranr: 1.22, o/o 95 GA: 0.87 ve 1.72 arastnda, p : 0.248). Gdz bozukluklan, kemik

bozukluklan ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen bozukluklarr ile ilgili advers olaylann

insidansr diigiiktiir ve tedaviler arasrnda farkhhk g6zlenmemigtir. Salmeterol alan tedavi

gruplarrnda kardiyak advers olaylannda artrg olduluna dair kanlt yoktur.

Etki mekanizmasr:

AEROSA farkh etki gekline sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igermektedir.

iki etkin maddenin ilgili etki mekanizmalan aqalrda tartrgrlmaktadrr.

Salmeterol:

Salmeterol resept6riin sekonder ba$lanma brilgesine ballanan uzun bir yan zincire sahip selektif

uzun etkili (12 saat) bir beta 2 adrenoseptrir agonisttir. Salmeterol klasik lasa etkili beta 2

agonistlerin rinerilen dozlanna kryasla en az 12 saat stren daha uzun siireli bronkodilatasyon

sa!lamaktadtr.
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Flutikazon propiyonat:

dnerilen dozlarda inhalasyon yoluyla verilen flutikazon propiyonat akciferlerde bir

glukokortikoid antienflamatuvar etkiye sahiptir ve bu etki kortikosteroidler sistemik yolla

uygulandl$nda giiriilenden daha az yan etkiyle semptomlarda ve astrm alevlenmelerinde azalma

sallama}Iadrr.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler

Salmeterol ve flutikazon propiyonat inhalasyon yoluyla kombinasyon halinde uygulandrfrnda

her bilegenin farmakokinetifii ilaglar ayn ayn uygulandrlrnda giizlenene benzerdi. Bu nedenle

farmakokinetik agrdan her bilegik ayn ayn ele ahnabilir.

Salmeterol:

Emilim:

Salmeterol akcilerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma di2eyleri terap6tik etkinin bir

belirleyicisi defildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra gok diigiik plazma

konsantrasyonlan g6sterdili igin (yaklagft 200 pglml veya daha az) plazmadaki ilag miktanntn

talni teknik olarak zor oldulundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece srntrh veriler

bulunmaktadrr. Salmeterol ksinafoatrn diizenli kullammrm takiben, hidroksinaftoik asit sistemik

dolagrmda taln edilebilir ve kararlt durum konsantrasyonlan yaklaqrk 100 nglml'ye ulaqtr' Bu

konsantrasyonlar, toksisite gahgmalannda g<izlenen kararh durum konsantrasyonlanndan 1000

kez daha diigiiktiir. Havayolu trkanrkhlr olan hastalarda uzun stireli dtizenli kullanrmrnda (12

aydan fazla) herhangi bir zararh etki gdriilmemigtir.

DaEtltm:

Salmeteroliin plazma proteinlerine ballanma oranr o% 96'drr.

Biyotransformasyon:

in vitro bir gahgma salmeteroliin sitokrom P450 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda o-

hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildi[ini g<istermigtir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yanlanma 6mrii 5.5 saattir. Salmeterol %60 drgkr ile Vo25 idrar ile itrah edilir.

DoErusalhk/ DoErusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadtr.
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Flutikazon propiyonat:

Emilim:

Salhkh deneklerde inhalasyon yoluyla ahnan tek doz flutikazon propiyonatrn mutlak

biyoyararlammr, kullamlan inhalasyon cihazrna g6re nominal dozun yaklagrk %5-11'i arasrnda

defigmektedir. Astrmh hastalarda inhale flutikazon propiyonata sistemik manrziyetin daha diiqiik

bir diizeyi gdzlenmigtir.

Sistemik emilim temelde akcilerlerde meydana gelmekte olup ilk baqta hzh ve sonrasrnda uzun

stirelidir. inhale dozun kalanr yuhrlabilir ancak diigiik suda qdziiniirliik ve presistemik

metabolizrna nedeniyle sistemik maruziyete minimum katloda bulunur ve oral

biyoyararlanrmrnm 7ol'den az olmasmt saflar.

DaErhm:

Flutikazon propiyonat kinetifii yiiksek plazma klirensi (l150 ml/dak), kararh durumda ytiksek

daghm hacmi (yaklagrk 300 L) ve yaklaqrk 8 saatlik terminal yan iimiirle karakterizedir.

Plazma proteinine ballanma oranr o/o9l'dir.

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat sistemik dolagrmdan gok hrzh elimine edilmektedir. Temel yolak sitokrom

P450 enzim CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik asit metabolitine metabolizasyondur. Aynca

fegeste tanrmlanmamrg diler metabolitler tespit edilmektedir.

Eliminasyon:

Flutikazon propiyonatrn renal klirensi dnemsiz di.izeydedir. Dozun %S'inden daha azr idrarda

temelde metabolitler olarak atrlmaktadrr. Dozun biiyiik bir btiliiLrnii fegeste metabolitler ve

deliqmemig ilag olarak ahlmaktadr.

DoErusalhV DoErusal olmayan durum:

Artan inhale dozla sistemik maruziyette do[rusal bir artrg siiz konusudur.

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda a),n ayn verilen salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat gahgmalannda

g<iriilen insanlarda kullanrma y6nelik tek giivenilirlik sorunu a$rn farmakolojik etkilerle

iliqkilendirilmigtir.

Hayvan iireme gahqmalannda glukokortikosteroidlerin malformasyonlara (yarrk damak, iskelet

malformasyonlan) neden oldufu giisterilmiqtir. Bununla birlikte bu hayvan deneylerinin Snerilen

dozlann verildili insanlar iqin anlamh oldulu diigiiniilmemektedir. Salmeterol ksinafoat ile

yaprlan hayvan qahqmalan sadece yiiksek maruziyet diizeylerinde embriyofetal toksisite

g6stermi$tir. Birlikte uygulanrmr takiben bilinen glukokortikoid kaynakh anomalilerle
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iligkilendirilen dozlarda stganlarda artan transpoze umblikal arter ve ossipital kemikte eksik

osifikasyon insidansr tespit edilmi$tir.

Kloroflorokarbon (CFC) olmayan itici norfluranrn iki ylhk periyotlarda gtinltik maruziyet

uygulanan gok qegitli hayvan tiirlerinde, hastalann bulunmasr muhtemel dtizeylerden gok daha

ytiksek buhar konsantrasyonlannda toksik etki sergilemedigi giisterilmi$tir.

6. FARMASoTix oznU,ixr,nn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Her piiskiirtmede;

HFA l34a 72.8387 mg

6.2. Gegimsizlikler

Ceqimsizlik yoktur,

6.3. Raf 6mr[

24 ay.

6.4. Saklamaya y6nelik 6zel tedbirler

250C'nin altlndaki oda srcakhfirnda saklayrnrz.

Donmaktan ve do!rudan gi.in rqrfirndan koruyunuz.

Aerosol tiiplerindeki biittin inhalasyon ilaglannda oldulu gibi, terapdtik etki aerosol tiipi.i soluk

oldu[unda azalabilir. Aerosol tiipi.i delinmemeli, boq olsa bile krnlmamah veya yakrlmamahdrr.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve igerili

120 doz, dozaj valfli konkav tabanh metal tiip SalmeteroUFlutikazon 251125 mcg aerosol

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel Onlemler

Tiim kullanrlmayan i.irtin ve atrk maddeler "Trbbi Atrklann Kontrolii Yiinetmelifi"ve 'Ambalaj

ve Ambalaj Atrklannm Kontrolii Yrinetmeli!i" ne uygun olarak imha edilmelidir.

inhalerin test edilmesi:

ilk kez kullanmadan 6nce, hastanrn iki yanrndan hafifge srkarak alrzhk kapalrnr grkarmasr,

inhaleri iyice galkalamasr gerekir ve inhaleri parmaklan arasrnda rutarak bag parmalrnr alta,

a$rzhpn alt krsmrna yerlegtirerek piiskiirtmelidir. Her bir piiski.irtmenin ardrndan inhaler derhal
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galkalanmahdrr. Hasta inhaleri bir haftadan veya daha uzun siireden beri kullamlmamrgsa,

afirzhk kapafrnr grkarmah, inhaleri iyice galkalamah ve havaya iki kez piisktirtmelidir.

AEROSA aerosol inhaler' in kullanrm talimatlarr

l. Hasta kapalrn iki yamndan hafifge srkarak alrzhk kapalrm grkarmahdrr.

2. Hasta herhangi bir yabancr cisim olup olmadrlrm gdrmek iizere inhalerin iqini ve drqrm,

alrzhk krsmr da dahil olmak iizere kontrol etmelidir.

3. Hasta gevgek yabancr cisimleri gidermek ve inhalerin igerilinin eqit qekilde kangmasrnr

sallamak tizere inhaleri iyice galkalamahdrr.

4. Hasta inhaleri parmaklan ve bag parmalr arasmda dik olarak tutmah, bag parmagr alt

krsma, alrzhlrn altrna gelmelidir.

\- 5. Hasta nefesini miimkiin oldulunca uzun siireli olarak vermeli, ardrndan afrzh[r diqlerinin

arasrna yerlegtirerek dudaklanm etrafinda kapatmasr gerekmektedir. Hastaya alrzhlr

lslrnamasl sdylenmelidir.

6. Hasta afnndan nefes almaya bagladrlr srrada halen diizenli ve derin gekilde nefes ahr

haldeyken inhalerin iist krsmrna bastrrarak AEROSA piiskiirtmesini saflamahdrr.

7. Hasta nefesini tutnr[u srrada inhaleri alzrndan grkarmah ve parmalrnr inhalerin iistiinden

gekmelidir. Hasta miimkiin oldu[unca uzun siire nefesini tutmahdrr.

8. ikinci bir inhalasyon uygulamak igin hastamn inhaleri dik konumda hrtmasr ve 3 -7.

adrmlan tekrarlamadan 6nce yaklagrk otuz saniye kadar beklemesi gerekmektedir.

9. Hastanrn kapagr hafifge iterek ve yerine oturtarak inhalasyondan hemen sonra alrzlk

kapalrnr geri takmalan gerekmektedir. Kapak igin agm kuwet uygulamaya gerek yoktur,

\-- Yerine oturacaktrr.

Hastanrn 5, 6 ve 7. adrmlara gelmek igin acele etmemesi gerekmektedir. Hastamn inhaleri

kullanmadan tince miimkiin oldufunca yavag qekilde nefes almaya baglamast iinemlidir. Hasta

ilk seferlerde ayna kargrsrna gegip pratik yapmahdrr. inhalerden veya aprz kenarlanndan buhar

qrktrlrnr gdrmesi halinde 2. adrmdan tekrar baglamast gerekmekledir.

Temizleme

inhalerinizi en az haftada bir kez temizlemeniz gerekmektedir.

Agrzhk baghlrnr grkann.

Tiipii plastik kabrndan grkarmayn.

Alrzlk krsmrnrn igini ve drgrnr ve plastik kabr kuru bir bez veya mendille silin.
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A[rzhk baqhlrnr dofiru y<inde geri takrn. Kapak igin agrn kuwet uygulamaya gerek yoktur,

yerine oturacaktlr.

METAL AEROSOL TUPUNU SUYA SOKMAYINZ.
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