KISA URON BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AIRPLUS 50/100 mcg capsair inhalasyon iin toz igeren kapsil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Salmeterol ksinafoat* 72,65 mcg
Flutikazon propiyonat A 100 mcg

*50 meg Salmeterol’e egdeger.

Yardimer maddeler:
Laktoz 12,82735 mg

Yardimc: maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Inhalasyon igin toz igeren kapstil
Flesh opak, natural transparan renk kapsil icerisinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Astim semptomlanmn diizeltilmesi ve kontrol altina allmmas: amaciyla kullanihr. Astim
hastalifinin  basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilic. Orta ve agir KOAH
olgulannda semptomlan ve atak szkhgxm azaltr.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama siklif1 ve siiresi:
AIRPLUS sadece inhalasyon yolu ile uygulanr.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda igin AIRPLUS’1 diizenli olarak kullanmalar:
gerektiffi konusunda uyanlmahdr.

Hastalann dfizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklan AIRPLUS dozunun
optimum diizeyde kalmas: saglanmali ve sadece doktor Snerisi ile degistirilmelidir.




Astim

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en duglk doza ayarlanmalidir. Giinde 2 kez
uygulanan ATRPLUS ile belirtilerin kontrolii saglandifinda, etkili en dilgtik doz a¢isindan,
glinde 1 kez uygulanan AIRPLUS da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastaliklanmin siddetine gére uygun flutikazon propiyonat dozu igeren A[RPLUS

verilmelidir.'

Eger hasta yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapdtik olarak egdefer kortikosteroid dozunda AIRPLUS ile depigtirilmesi astim
kontroliinde dilzelme saglayabilir. Ashmi yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin AIRPLUS ile degistirilmesi astim kontroliin
sirdiriirken kortikosteroid dozunun azaltilmasim saglayabilir. Daha aynntl: bilgi i¢in litfen
Farmzkodinamik 8zellikier bsltimtine bakiniz.

Tavsiye Edilen Dozlar

4 yag ve fizeri gocuklar:

Ginde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon
propiyonat)- - '

12 yas ve ilzeri adolesanlar:

Gilinde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon
propiyonat).

veya

ginde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 250 mikrogram flutikazon
propiyonat).

veya

ginde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 500 mikrogram ilutikazon
propiyonat).

18 yag ve Uzeri yetigkinler:

Yetigkinlerde 14 gne kadar tim AIRPLUS dozlanmn iki katina ¢ikariimas ile dilzenli olarak
ghnde iki kez alinan doz kargilagtnilabilir giivenlilik ve tolerabilitededir ve bu durum astim
tedavi rehberlerinde gtsterildigi gibi hastalar ilave kisa siireli inhale kortikosteroid tedavisine
ihtiya¢ duyduklarinda (14 giine kadar) g6z 6niinde bulundurulabilir.




Kronik Obstriktif Akciger Hastalifs (KOAH)

Yetigkin hastalar i¢in tavsiye edilen doz giinde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram-50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Glinde iki kez alinan 50/500 mikrogramlik
maksimum salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun tilm nedenlere bagli dlimleri azaltti
gsterilmigtir (Bkz. 5.2 Klinik ¢aligmalar).

Uygulama gekli:

AIRPLUS, sadece oral inhalasyon icindir.

AIRPLUS inhalasyon tozu kapsiilleri yalmzca kutudan ¢ikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cihazt yoluyla nefes alindiginda ilag akeigerlere ulagir. Bu nedenle, cihazm ahz
pargas: aracihfiyla derin ve giiglil nefes alinmasi 8nemlidir.

Olas: bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her doz uygulamasmndan sonra agzin su ile
iyice calkalanmas: ve tiikiirlilmesi Snerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltlmasina muhtemelen yardimei
olabilir.

flacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulagabilmesi ve uygun sekilde kullanildigandan emin
olunmas igin doktor veya bir bagka saglik personeli kullamm talimatia uyéun olarak cihazin
nasil kullamilacafim hastalara Sgretmeli ve gdstermeli, kapsiillerin sadece cihaz aracilifiyla
inhalasyon yolu ile uygulanmas: gerektipi ve yutulmamasi konnsunda hastay: uyarmalidir.

Hastalarin jelatin Kkapsiiliin par¢alanabilecegini ve ki¢lk jelatin pargalarimn
inhalasyondan sonra agiz veya bogaz bolgesine ulagabilecegini bilmesi Snemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agzda yumusayacag ve yutulabildigi sGylenmelidir,
Kapslli bir defadan fazla delmemek suretiyle pargalanma olasiifn asgari diizeye
indirilebilir.

Kapsililer blister ambalajindan kullanimdan hemen 8nce gikantmalidar.

Kullamima iligkin detayl bilgi kullanma talimatinda meveuttur. Inhalasyon cihaznin dogru
kullaninu i¢in agagirda verilen kurallan dikkatle izleyiniz.




inhalasyon cihazi kullamim talimatlan

4. Blister ambalgjindan bir AIRPLUS inhalasyon igin toz igeren kapsild ¢ikanniz
(kullanimdan hemen 8nce gikanniz) ve gekilde g8sterildigi gibi merkezi hazneye yerlegtiriniz.
Kapsiiliin hazneye hangi ynde yerlestirildigi Snemli degildir.




6. ve 7. Inhalasyon cihazin agizik pargasi yukanda olacak sekilde tutunuz ve kapaf
bastirarak kapatimz .
B8ylece kapstilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Higbir zaman agizlik pargastna dogru nefes vermeyiniz.




9. Inhalasyon cihazimn agzim agip, cihaz afzimza kadar kaldinmz ve dudaklanmzi agizlik
pargasinin gevresinde sikica kapayimz, Bagiuz: dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir
nefes alimz; nefes alma hlzm1;1, kapsillin fitrestigini algilayacak sekilde ayarlayimiz.
ve bu esnada inhalasyon cihazant agzimzdan ¢ikanniz. $imdi normal nefes alip vermeye
baglayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlaymiz, bu kapsiilin tamamen bosalmasim
safflayacaktir,

10. Afazlik pargasini yeniden agimiz. Cihaz gevirerek kullamlmig kapsiilll gikanniz ve atimz.
Sonrasinda agzimzi su ile calkalayimz. Afizhk parcasim ve toz baghgm kapatimz ve
inhalasyon cihazinizi yerine kaldinniz,

Inhalasyon cihazim temizleme iglemi N

Inhalasyon cihazim ayda bir kez yikayinz. Kapag ve agizhfr agimz. Cihaz sicak su ile
yikayarak icerisindeki tozlardan anndinmz. Cihaz icerisindeki suyu bogaltarak kagit bez
Qzerinde kapak, agizlik ve pdvde kisimlan agik kalacak gekilde kurumaya birakimz.
Kurumaya bl'rakll.'m cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizlik kisminin dig
yilzeyi 1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
4 yasindan ktigltk gocuklarda AIRPLUS kullantm, ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.




4.3 Kontrendikasyonlar
AIRPLUS, bilesenlerinden herhangi birine kargt agin duyarlih olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz 6.1 Yardime: maddeler listesi).

4.4 Ozel kullanim uyanlan ve Snlemleri
Astim tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmelidir ve hastamin yamti klinik
olarak ve akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

AIRPLUS hafif astim tedavisi icin 8nerilmez.

AIRPLUS hizh ve kisa etkili bir bronkodilatériin (6rnegin salbutamol) kullanimim gerektiren
akut belirtileri rahatlatmak icin degildir. Hastalara rahatlamak i¢in kullanmalan gereken
ilaglan her zaman yanlarinda bulundurmalan tavsiye edilmelidir.

Belirtileri gidermek igin kisa etkili bronkodilatsr kullaniminin artmas1 asttm kontroliniln
katilestigini pdsterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrar muayene
edilmelidir,

Uzun etkili beta agonistler astun semptom kontroltint) saglayan en kisa sfire boyunca
* kullamlmali ve astim kontroliine ulagtldifinda effer miimkiinse kullanimlan durdurulmalzdyr,
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi sajlanmalrdir,

Astim kontroliinin ani ve ilerleyen sekilde kdtllesmesi bayati tehdit eden bir durumdur ve
bhastamin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artinlmas) diigintimelidir, AIRPLUSm mevcut dozunun astim yeterli derecede kontrol
edeinedii durumda hasta hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme dsnemlerinde ise yé da &énemli Glgllde veya akut olarak kétlye giden
astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamahdir,

Astimli ya da KOAH' hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iligkili ise ilave kortikosteroid
tedavisi ve antibiyotik uygulanmas ditstindlmelidir.

Astimh hastalarda alevlenme riski nedeniyle AIRPLUS tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu bekim gézetiminde kademeli olarak azaltilmalidir. KOAH’h hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eglik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gdzetiminde yapilmahdr,




KOAH’da yiiksek doz kullammunm avantaj safladipmna iligkin klinik kanitlar
yetersizdir. '

Salmeterol/flutikazon propiyonst alan KOAH'L hastalarla yapilan galigmalarda pndmoni
bildirimlerinde artiy olmugtur (Bkz 4.8 Istenmeyen etkiler), Alevienme ve pndmoninin klinik
tzellikleri sikhikla birbirleriyle Ortiigtigiinden, hekimler KOAH'l: hastalarda pndmoni
gelismesi olasiigina karg: dikkatli olmalidur,

Kortikosteroid igeren tGm inhale ilaglarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkillozu
olan hastalarda AIRPLUS dikketli kullanilmalidur,

AIRPLUS tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarla, 5zeliikle terapttik dozlardan daha yfiksek dozlarda
uygulandiklarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp lnzinda artis gibi kardiyovaskiller
etkiler gdrilebilir. Bu nedenle AIRPLUS 8nceden kardiyovaskiller hastalif olanlarda dikkatl;
kullaniimaldar.

Tam sempatomimetik ilaglarla, terap8tik dozdan daha yliksek dozlarda uygulandiklarinda
serum potasyum dilzeylerinde gecici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, diigiilk serum
potasyum dilzeylerine egilimi olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullamlmalidir.

Herhangi bir inhale kortikosteroid &zellikle yiksek dozlarda, uzun stire kullamldiginda
sistemik etkiler olugabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina g&re bu etkilerin olusma olasilif
¢ok dzha azdir (Bkz 4.9 Doz agimu ve tedavisi). Olasi sistemik etkiler; Cushing‘ sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon, ¢ocuklanin ve adolesanlarn biiylimesinde
gecikme, kemik mineral dansitesinde azelma, katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astimy
olanlarda inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrold saglayan en diiiik doza ayarlanmas;
Onemlidir,

Stres yaratmas: muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yant bozukiugu olasilip1 daima
akilda tutulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diiginilmelidir (Bkz 4.9 Doz asimi ve
tedavisi).

Uzun stire inhale kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklann boyunun dazenli olarak jzlenmesi
tavsiye edilmektedir,




Bez bireyler inhale kortikosteroidlere ¢ogu hastada oldugundan daha fazla duyarlihik
gosterebilir.

Yetersiz adrenal cevap olasthfindan dolays, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon
propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yakindan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal
fonksiyon dOzenli olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra
hipotalamik pituiter adrenal aks (HPA) fonksiyonlanmin dilzelmesi igin birkag ay gegmesi
gerekmektedir. Stres ve siddetli astum ataklannda sistemik steroid tedavisi kesilmis olan
hastalar tekrar oral kortikosteroid tedavisine baslamalan ve acil olarak hekimlerine
bagvurmalar: hususunda bilgilendirilmelidir, Inhale flutikazon propiyonat tedavisine
gegildiginde, sistemik steroid dozu yavag yavag azaltilmali ve hastalar stres zamanlarnda ve
siddetli asm ataklannda ilave tedavi igin gereklilik olabilecepini gésteren steroid uyan
kartlan tagimalan hususunda tesvik edilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisine baslandifnnda, sistemik steroid dozu kademeli olarak
azaltilmal ve hastalar stres zamanlarinda ek tedsvinin gerekli olabilecegini gdsteren steroid
uyan karti tagimalan konusunda tesvik edilmelidir.

Nadiren kan glukoz diizeylerinde ari§ rapor edilmigtir (Bkz 4.8 Istenmeyen etkiler) ve
diabetes mellitus &ykisllt olan hastalara recete edilirken bu husus g8z &niinde
bulundurulmalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlanna bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 8ltimeal olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir,

ABD’de yapilan SMART adli bityiik gaph bir galismada standart tedaviye eklenen salmeterol
(salmeterol-flutikazon propiyonatin bir bilegeni) veya plasebo kargilagtinlnug ve elde edilen
verilere gdre salmeterol uygulanan hastalarda astma baglt Slimlerde anlamh bir artig
gorilmilstiir. Bu ¢alismada elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalann, salmeterol kullamm;
surasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi olay veya 8lim riskine daha fazla maruz
kalabilecegini dilstindiirmektedir. Bu artigin farmakogenetigie veya diger faktorlere baglt olup
olmadifs bilinmemektedir, SMART ¢ahigmasy, inhalasyon yoluyla egzamanh kortikosteroid
kullammumn astma bagh 8lim riskini arinp artrmadifimn  belirlenmesi amaciyla
tasarlanmamigtir, (Bkz, 5.1 Farmakodinamik Szellikler)




Inbale kortikosteroide ek olarak uzun etkili bets agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altinda almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparat kullanilmas: 8nerilir.

Laktoz uyansi
AIRPLUS’mn her bir dozu 12,82735 mg laktoz igermektedir. Bu miktar, laktoz intolerans: olan
kisilerde normalde bir probleme neden olmamaktadir.

4.5 Diger tibbi firlinlerle etkilegimler ve diger etkilesim gekilleri
Kullamm: zorunlu olmadikga, selcktif veya selektif olmayan beta-blokerlerin
kullamlmasindan kagimilmalidir, '

Diger beta adrenerjik iceren ilaglann eszamanl; kullanm potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Normal sartlar altinda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk gecis
metabolizmasi ve karacifier ve bagirsakta sitokrom P450 3A4’tn aracilik ettigi yitksek
sistemik klerens sonucu, flutikazon propiyonatin digik plazma konsantrasyonlarina ulagilir.
Bu nedenle, flutikazon propiyonatin aracihik ettigi klinik olarak anlamh ilag etkilegimi olas
depildir.

Saglikl gdnillliller dzerinde yapilan bir ilag etkilesim galigmas:, ritonavirin (oldukga griclii
sitokrom P450 3A4 inhibitsrtt), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarin: biiyik
oranda artirabildigini ve serum kortizol konsantrasyonlannda anlaml azalmaya yol a¢tifim
gostermigtir. Pazarlama sonrasi kullamm sirasinda intranazal veya inhale flutikazon
propiyonat ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik
kortikosteroid etkiler ile sonuclanan klinik olarak anlaml ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu
nedenle, hastaya olan potansivel yaran sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla
olmadikga, ritonavir ve flutikazon propiyonatin birlikte kullammindan kagimimalidir.

Caligmalar, diger sitokrom P450 3Ad inhibitSrlerinin, serum kortizol konsantr:asyonlannda
Onemli bir diisly olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritromisin) ve kitgtik (ketokonazol) artiglara neden olduklann; gostermistir. Bununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacagindan, gicla P450
3Ad4 inhibitsrleri (8rnegin ketokonazol) ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalydir.

Bir ilag etkilesim cahymasinda eszamanh sistemik ketokonazol kullamminm plazma
salmeterol maruziyetini anlamh derecede artirxdipy pizlenmigtir (Conue 1.4 kat ve EAA I5 kat),
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bu durum QTc arabifinda uzamaya neden olabilir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik Szellikler). Giigla
CYP3A4 inhibitdrleri (8m, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandifinda dikkatli
olunmalider.

Ketokonazol ile eyzamanli kullammindan, tedavinin yararlan salmeteroltin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yliksek olmadin stirece kegimilmalidir, Diger potent CYP3A4
inhibitdrleri ile benzer bir etkilesim riskinin olmasi muhtemeldir (8m, itrakonazol,

telitromisin, ritonavir),

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmiar/Dogum kontrolit (Kontrasepsiyon)
AIRPLUS’in dofum kontrol yntemleri Gzerine etkisi olup olmadifina dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir,

Gebelik d6nemi

Gebelikte kullanim ile ilgili yeterli veri mevcut defiildir. Hayvanlar (izerinde yapilan
aragtumalar {ireme toksisitesinin bulundugunu géstermigtir (Bkz. 5.3 Klinik 8ncesi giivenlilik
verileri). Insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar Gzerinde yapilan Qireme toksisite
galigmalan, giigld bir beta 2 adrenoreseptér agonistinin ve glukckortikosteroidin asin sistemik
maruziyet seviyelerinde beklenen ftal etkilerini ag1fia ¢rkarmstir,

flag kullantmu ancak anneye saglanias: beklenen yarari fetusa olan olas: bir riskten fazla ise
ditstinfilmelidir,

Bu sinifiaki ilaglarla ilgili geniy klinik deneyim, etkilerinin terapStik dozlarla iliskili oldufuna
dair bir kanit ortaya koymamistir. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon Ppropiyonatin
genctik toksisite potansiyeline sehip oldugu gOsterilmigtir, Gerekli olmadikga gebelik
déneminde kullaniimamalhidir,

Laktasyon ddnemi
Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gebelik ve emzinne déneminde kullammu ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme déneminde tercihen kullanilmarahdir.
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Salmeterol stite geger. Terap&tik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin
plazma diizeyleri ok dfigtiktOr ve buna bagh olarak anne siitilndeki konsantrasyonlarin disitk
olmast muhtemeldir, Bu, siitiinde dilgtik ilag konsantrasyonlar: ¢lgtilen emziren hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢aligmalaria desteklenmigtir.

Ureme yetencfii/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Ara¢ ve makine kullaminn @izerindeki etkiler
AIRPLUSn ara¢ ve makine kullamm tzerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir galisma yoktur,
ancak her iki ilacin farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagini g&stermektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler
AIRPLUS, salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdiginden her iki bilesenle de iligkili olan
tipte ve siddette advers reaksiyonlar goriilebilir. Bu iki bilegigin birlikte verilmesiyle ilave

advers etki bildirilmemigtir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hirilth solunumda ani artig
ile paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum uzh ve kisa etkili inhale bronkodilatsr ile
hemen tedavi edilmelidir. Salmeterol/flutikazon propiyonat kullammi hemen kesilmeli, hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmalidir,

Saimeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar agagida verilmigtir:

Siklik siuflandirmas:, .

Cok yaygin (21/10); yaygin (21/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ve <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1000) ve izole raporlar dahil gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tamimianmigtir.

Cok yaygmn ve yaygin olaylar genellikle klinik ¢ahgma verilerinden belirlenmigtir. Seyrek ve
¢ok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm: A1z ve bopazda kandidiyaz, pnémoni, brongit

Bagyiklik sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Kutandz duyarlilik reaksiyonlan

Cok seyrek: Anjiyobdem (temelde yiizde ve orofarinksde &dem), solunum semptomlan
(dispne ve/veya bronkospazm), anafilaktik ok dahil anafilaktik reaksiyonlar
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Endokrin hastahklar1 .
Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri 8zellikleri, adrenal slipresyonu, ¢ocuklar ve
adolesanlarda gelisim geriligi, azalan kemik minera} yogunlugu, katarakt, glokom

Metabolizma ve heslenme hastahklan
Yaygin: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklan ve hiperaktivite ve iritabilite (temelde ¢ocuklarda)
dahil davramg degisiklikleri ‘

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (gogunlukla ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastahklar:

Cok yaygin: Bag agnisi
Yaygin: Tremor

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon

Yaygn olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventrikiller tasikardi ve ekstrasistol
dahil)

Solunum, gbElis bozukluklan ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygm: Bogiaz irritasyonu, ses kisikhii/disfoni, siniizit, pndmoni (KOAH’l1 bastalarda)
Cok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri altz doku hastahiklan
Yaygn: Kontiizyonlar

Kas-iskelet bozukluklan, bagdoku ve kemik hastahiklar
Yaygimn: Kas kramplan, travmatik kinklar
Cok seyrek: Artralji, miyalji
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4.9 Doz agim ve tedavisi
Semptomlar ve bulgular

AIRPLUS, salmeterol ve/veya flutikazon propiyonat ile ilgili doz agmmi bilgileri asagida
verilmistir: .

Salmeteroliin asin dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremor, bas agrisi, tasikardi, sistolik
kan basincinda artiy ve hipokalemi gibi tipik asin beta-adrenerjik stimiilasyonuna baghdir.
Flutikazon propiyonatin onaylanan dozlanm agan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasina yol agabilir. Bu durum acil 8nlem
alinmasim gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag gtin icinde eski haline doner.

Eger onaylanan AIRPLUS dozunun fizerindeki dozlar uzun siire alinmaya devam edilirse
anlamli derecede adrenokortikal supresyon olugabilir. Ozellikle onaylanan dozun Uzerinde
uzun silre (birkag 2y ya da yil) ilaca maruz kalan gocuklarda gok seyrek olarak akut adrenal
krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadir. G&zlenen &zelliklere biling kaybi vefveya
konvilisiyonlarla iligkili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girisim,
enfeksiyon veya inhale flutikazon propiyonat dozunda izl azalma gibi durumlar akut adrenal
krizi tetikleyebilecek durumlardir,

Hastalann, AIRPLUS’1 onaylanan dozlarn dzerindeki dozlarda kullanmalar tavsiye
edilmemektedir. Tedavinin diizenli olarak gtzden gegirilmesi ve dozun hastahfin etkili
kontroliinG saglayan en digitk onayli doza azaltlmasi Snemlidir (Bkz 4.2 Pozoloji ve

uygulama gekli).

Tedavi

Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmas: gereken
kardiyoselektif beta-bloker ajanlardir. Efer AIRPLUS tedavisinin, ilacin beta-agonist
bileseninin agn dozundan dolayr kesilmesi gerekiyorsa, uygun kortikosteroid replasman
tedavisine baglanmas) diigtintiImelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik &zellikler

ATC Kodu: R0O3A K06

Farmakoterapblik grubu: Adrenegjikler inhalantlar (Selektif beta-2-adrenerjik reseptér
agonistleri) ve diger inhalantlar (kortikosteroidler)
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Etki mekanizmas:

AIRPLUS farkl1 etki mekanizmalarina sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat icerir.
Salmeterol belirtilere kar1 korurken, flutikazon propiyonat akciger fonksiyonlanm dizeltir ve
alevienmeleri dnler. AIRPLUS eszamanh olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalar i¢in daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacin da etki mekanizmalan
agafida verilmigtir:

Salmeterol
Salmeterol, reseptdritn dis bélgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkilj
(12 saat) bir betay-adrenoseptdr agonistidir.

Salmeterolin bu farmakolojik 8zellikleri histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha
etkili bir sekilde dnler ve kisa etkili konvansiyonel betaz-agonistlerin #nerilen dozlarma gdre
en az 12 saat stiren, daha uzun stireli bronkodilatasyon saglar.

In vitro testler salmeterol{ln, insan akcigerlerinde histamin, 18kotrienler ve prostaglandin D,
gibi mast hilcresi mediyattlerinin saliverilmesininin gicl ve uzun streli bir inhibitsri
olduunu gstermistir,

Insanda sakmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve geg faz yamitlarim inhibe eder; gec
- faz yamt Onleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilatdr etki sona
erdiinde bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu brongiyal asin cevaphlifa azaltir. Bu
zellikler salmeteroliln ilave olarak non-bronkodilatsr aktivites! oldugunu gdstermektedir
ancak bu etkinin klinik agidan anlami tam olarak agiklifa kavugmamigtir. Bu mekanizma
kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasindan farklidir,

Flutikazon propiyonat .

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon yoluyla verildiginde akciferlerde
gl bir anti-enflamatuvar etki gdsteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle
gozlenen yan etkiler olmadan astumin belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir
glukokortikoidtir,

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boyunca, glinlak adrenokortikal hormon
saliverilmesi, gocuklar ve yetiskinlerde tavsiye edilen en yltksck dozlarda bile genellikle
normal siirlar iginde kalmugtir, Diger inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata
gegildikten sonra, glinltk adrenokortikal hormonlarn saltverilmesi gegmiste ve halen aralikh
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oral steroid ku!lanmﬁna ragmen tedricen diizelir, b8ylece inhale flutikazon propiyonat ile
normal adrenal fonksij'on degerlerine déniildagi gosterilmiy olur, Adrenal rezerv de kronik
tedavi sirasinda, stimiliasyon testinde normal bir artigla 8l¢lildipil tizere normal kahr. Bununl]a
birlikte #nceki tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklugun 8nemli bir stire
devam edebilecedi gdz Ontinde bulundurulmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyanlar ve
Snlemleri).

5.2 Farmakokinetik $zcilikler
Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan salmeterol ve flutikazon
propiyonatin birbirlerinin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur,

Bu nedenle farmakokinetik agidan her iki bilesen ayn ayn dilgiintilebilir,

15 saghkl denekte yapilan plasebo kontrollll, gapraz gegisli bir galigmada 7 giin slireyle
birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla glinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitéris olan
ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanmasi plazma salmeterol maruziyetinde
anlaml bir artiga neden olmugtur (Cpgs 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarli dozlama ile
salmeterol birikiminde bir artis bulunmamaktadir, U¢ denekte QTc uzamasi veya sintlis
tagikardisinin eslik ettigi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol
uygulamast kesilmistir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmass kalp -
hizinda, kan potasyumunda veya QTec arah@inda klinik agidan anlamh bir etki yaratmarmgtir,
(Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve 8nlemlerj ve 4.5 Diger tibbi driinlerle etkilesimler ve
difer etkilegim gekilleri).

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapdtik etkinin
belirleyicisi deildir. Terapstik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok disiik plazma
konsantrasyonlan gosterdigi igin (yakiagik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktannin tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetifii ile ilgili sadece
sl veriler bulunmektadir. Salmeterol ksinafoatin  dfizenli kullamimip takiben,
hidroksinaftoik asit sistemnik dolagimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlan
yaklagik 100 ng/ml'ye ulagir. Bu konsantrasyonlar, toksisite ¢alismalarinda g8zlenen kararly
durum konsantrasyonlarindan 1000 kez daha disiiktiir. Havayolu tikantkligy olan hastalarda
uzun siireli ditzenli kullamminda (12 aydan fazla) herhangi bir zararl: etki gorlillmemistir,
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Flutikazon propiyonat

Her bir inhaler cihazi igin flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararianimi inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin ¢alisma icerisinde ve galismalar arasinda kargilagtinlmas;
ile hesaplanmgtir. Saglikh erigkin deneklerde mutlak biyoyararlamm iki farkh kuru toz
inhaleri ile uygulanan flutikazon propiyonat (%7.8 ve %9.0), basingh 6l¢0idl doz inhaler ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%10.9), basingli &l¢iilii doz inhaler ile uygulanan
salmeterol-flutikazon propiyonat (%5.3) ve kuru toz inhaler ile uygulanan salmeterol-
flutikazon propiyonat (%5.5) igin belirlenmigtir. Astim ya da KOAH hastalarinda flutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu gdrillmistiir. Sistemik absorpsiyon
baglica akcifierlerden gergekleyir ve baslangigta izl olup daha sonra yavaslamaktadlf. Kalan
inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki ditgok ¢6ziniirla3n ve % 1°den daha az oral
biyoyararlanimla sonuglanan sistemik absorpsiyon 8ncesi metabolizmasindan dolay: sistemik
maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. Inhale dozun arttinlmastyla sistemik maruziyette

dogrusal artig olur.

Dagilhim:
Salmeterol

Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orami %96°dur.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma oram orta derecede yitksektir (% 91).
Kararh durumdsaki dagilim hacmi genistir.

Biyotransformasyon;
Salmeterol

In vifro bir ¢aligma salmeteroliln sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan bilytlk oranda a-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini g6stermigtir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat baglica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asite metabolize edilerek sistemik dolagimdan ¢ok izl temizlenir. CYP3A4 inhibitdrier
olarak bilinen gjanlar ile birlikte kullamldiinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet
potansiyel olarak artacafindan dikkatli olunmalidr.
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Eliminasyon:
Salmeterol
Eliminasyon yarilanma 6mr{l 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 diska ile %25 idrar ile itrah edilir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyoﬁatm dispozisyonu, yliksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklagik 8
saat olan terminal yanlanma 8mril ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi
ihmal edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve % 5'ten az1 metabolitleri seklindedir,

Hastalardaki karakteristik zellikler
Bibrelk/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir,

Degisik yay gruplan:

Poplilasyon farmakokinetiji analizi, ashm hastalanyla ilgili veriler kullamlarak yapilmug
(flutikazon propiyonat (FP) igin 9 ve salmeterol igin 5 klinik ¢aliyma) ve agagidakileri
glstermistir: ‘

- Tek bagina verilen FP (100 mikrogram) ile kargilagtinldiinda, salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrogram) verildikten sonra adolesanlarda ve yetigkinlerde (oran 1.52
[% 90 GA 1.08, 2.13]) ve gocuklarda (oran 1.20 [% 90 GA 1.06, 1.37]) daha ytksek FP
maruziyeti gdrilmiistiir.

- Adolesanlara ve yetigkinlere (oran 1.63 [%90 GA 1.35, 1.96]) kiyasla salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrogram) alan gocuklarda daha yitksek FP maruziyeti gbzlenmigtir.

- Bu bulgulann klinik anlanm bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetiskinlerde
hem de gocuklarda, salmeterol/flutikazon propiyonati (50/100 mikrogram) ve FP’1 (100
mikrogram) karsilagtiran 12 hafta kadar silren klinik ¢aliymalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
eksenj Uzerindeki etkileri arasinda farklihk g6zlenmemistir.

50/500 mikrogramiik daha yilksek salmeterol/flutikazon propiyonat dozu alindifinda, tek
bagina uygulanan esdegerde FP dozu karsilaghnldifinda FP maruziyeti benzer bulunmustur.

- Adolesanlar ve yetigkinlere kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 miikrogram)
alan gocuklarda daha yilksek salmeterol inaruziyeti gézlenmistir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10,
1.38)).
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- Bu bulgularin klinik anlam: bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar sitren ¢aliymalarda
yetigkinler, adolesanlar ve ¢ocuklar arasinda kardiyovaskiler etkilerinde veya tremor
bildirilerinde fark]ilik ghzlenmemistir.

Kﬁnik Caligmalar

Salmeterol ile yapilan klinik ¢aligmalar

Astim

Salmeterol Cok Merkezli Astim Aragtirma Caligmas: (The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun
ghvenliliginin kargilagtinldig, ABD’de yapilan bliylk ¢apli bir ¢alismadir. Primer sonlanma
noktasinda (solunum ile iligkili 8lim ve solunum ile iligkili yasamu tehdit eden olaylarin
kombine sayisi) anlamli farklar mevcut degildir. Bu ¢ahisma salmeterol uygulanan hastalarda
astma bafh 8lim vakalannda anlamly bir artiy gOstermigtir (28 haftahk stirede plasebo
grubundaki 13,179 hastada 3 §liim vakasina kars1 salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13
Olim vakasi). Bu galigma inhalasyon yoluyla eszamanl: kortikosteroid kullaniminin etkisinin
degerlendirilmesi igin tasarlanmamugtir. Bununla birlikte post-hoc analizler baslangigta
inhalasyon yoluyla alinan steroidler kullanan hastalar igin astima bagh 8lfim agisindan tedavi
gruplan arasinda anlamli bir fark gistermemistir (plasebo grubunda 3/6138% kars1 salmeterol
grubunda 4/6127), Inhalasyon yoluyla steroid kullamlmayan gruplardaki astima baplt §lim
vakalarmn sayisi salmeterol grubunda 9/7049 olurken Plasebo grubunda 0/7041 idi. Aynca,
Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve flutikazon propionat kolunda 7,925 hastay: iceren 42 klinik
galismamin bir meta analizi, ciddi solunum ile iligkili olaylar veya astima bagh olarak
hastaneye yatma agisindan salmeterol-FP ile flutikazon propionat arasinda istatistiksel bir fark
gOstermemistir,

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile yapilan klinik ¢aligmalar

Astim

3416 astm hastasimn katildifs 12 aylik genig bir galigmada (Optimal Astm Kontroltintin
Saglanmas) - Gaining Optimal Asthma controL, GOAL), énceden belirlenmiy astim kontro]
dilzeylerine ulagmada salmeterol/flutikazon propiyonatin etkililik ve giivenlilifi tek basma
verilen inhale kortikosteroid ile kargilagtimlmigtir. Tedavi dozu * “Tam kontrol’ saglanincaya
veya ¢aligma ilacimn en yiksek dozuna ulagincaya kadar her 12 haflada bir artinlmgtar.
Kontroltin, tedavinin son 8 haftasimn en az 7’sinde devam etmesi gerekiyordu.

Bu calismada asagidaki sonuglar elde edilmigtir:
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e Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi édilen hastalarin % 59*u *iyi kontrol’ diizeyine
ulagirken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran % 71 olmustur.

* Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarm % 28’i **tam kontrol’
diizeyine ulagirken salmeterol/flutikazon propiybnat kullanan hastalarda bu oran % 41
olmugtur.

Bu etkiler tek ba;ma inhale kortikosteroide kiyasla, salmeterol/flutikazon propiyonat ile daha
erken ve daha diiik inhale kortikosteroid dozunda gorlitlmiigtar,

GOAL caltsmasimda aym zamanda agagidaki sonuglara ulagilmigtir:
» Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile kargtlastinldifimda  salmeterol/flutikazon
propiyonat ile alevlenme oram % 29 daha dulsiikttir.
* Astim kontroliinde “[yi kontrol’ ve ‘Tam kontrol’ durumuna ulagina Yagam Kalitesi’ni
- arhrmghir. Salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedaviden sonra hastalarin % 61°
yasam kalitelerinin ‘minimal dizeyde bozuldugunu’ veya ‘hig bozulmadigan®
bildirmiglerdir. Baglangigta %8 olan bu etki astima §2git yasam kalitesi anketi ile
$lctilmagtir, '

*lyi kontrol edilen astim: seyrek belirtiler veya seyrek olarak kisa etkili beta agonist kullantm
veya akcifer fonkstyonu beklenenin % 80’inden az olmas artt gece uyanma yok, alevlenme
yok ve tedavide degisiklik gerektiren bir yan etki yok.

*Tam kontrol edilen astim: belirti yok, kisa etkili beta-agonist kullanymi yok, akciger
fonksiyonu beklenenin %80’ine esit veya bilyitk, gece uyanma yok, alevienme yok, tedavide
degisiklik gerckuren bir yan etki yok.

Bagka iki galiymada tek bagina inhale kortikosteroid kullammyla kargilastimldiginda
salmeterol/flutikazon propiyonat ile akcifer fonksiyonunda dizelme ve belirtilerin
goriilmedifi gOnlerin yiizdesinde artma, kurtarict ilag kullamminda azalma ve % 60 daha
diisitk inhale kortikosteroid dozu kullanma seklinde iyilesme gériiliirken brongiyal biyopsi ve
bronkoalveolar lavaj ile dlgiilen altta yatan havayolu enflamasyonunun kontrold de devamlilik
gOstermistir. '

flave gahslﬁalar, salmeterol/flutikazon propiyonatn tek tek bilesenleri ve plasebo ile
kargilagtinldiginda salmeterol/flutikazon propiyonatin anlamh derecede astim belirtilerini ve
akcifer fonksiyonlarim iyilegtirdigini ve kurtanci ilag kullanumim azalttigim glstermigtir,
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GOAL ¢ahismasimin sonuglan bu sonlanma noktalarmda salmeterol/flutikazon propiyonat ile
goriilen iyilesmenin en az 12 ay devam ettigini g8stermistir.

KOAH

Kisa etkili betay-agonistierine % 10 reversibilite kisitlamas1 olmayan semptomatik KOAH
hastalan;

Al ay boyunca ylriitiilen plasebo kontrolld Klinik galigmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogram’lik salmeterol/flutikazon propiyonatin dtizenli kullanimimin akciger fonksiyonunu
izl ve anlamli derecede diizelttigini, nefes darlifam ve rahatlatic: ilag kullammm anlamh
derecede azaltupim gdstermistir, Aym zamanda hastalann saflik durumunda da anlamh
derecede diizelme olmustur.

Kisa etkili betaz-agonistlerine %10°dan daha az reversibilite gdsteren semptomatik KOAH
hastalan; '

6 ve 12 ay boyunca yiirlitilen plasebo kontrolltl klinik ¢aligmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonatin dilzenli kullammmn akcifer fonksiyonunu hizli ve
anlamh derecede dilzelttigini, nefes darligin: ve rahatlatict ilag kullanmimim anlamii derecede
azaltifim gOstermistir. 12 aylk periyod boyunca KOAH alevienme riski ve ilave oral
kortikosteroid ihtiyac: anlamh derecede azalmustr, Ayn zamanda hastalann saghk
durumunda da anlaml: derecede diizelme olmugtur,

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi sirasinda sigara icen, hem de
sigaray1 birakmig hastalarda akeciger fonksiyonunu ve saglik durumunu dilzeltmede ve KOAH
alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmugtur,

TORCH calismasi (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogr);

TORCH, KOAH hastalarinda, ginde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonat, giinde 2 kez 50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon
propiyonat) veya plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagh sltimler tizerindeki eikisini
degerlendirmek igin yapilan 3 yillik bir calimadr. Baglangig (bronkodilatérden once) FEV,'i -
beklenen normal degerin % 60 indan az olan orta-yidderli ve siddetli KOAH hastalar: gift-kor
tedavi almak iizere randomize edilmigtir. Caligma boyunca, diger inhale kortikosteroidier,
uzun etkili bronkodilatsrier ve wzun sire sistemik kortikosteroidier dismda, her zamanki
KOAH tedavilerini almalarina izin verilmigtir. U yilltk hayatta kalma durumu, ¢alismadan
gikip ctkmadiklarina bakilmaksizin hastalari timi icin tespit edilmigtir. Baslhca sonlanma
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noktas, plaseboya kiyasia salmeterol/flutikazon propiyonat igin 3 yilda tim nedenlere bagi
dliimlerin azaltilmasidir (Tablo 1).

Tablo 1
Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 N=1521 N=1534 propiyonat
50/500
N=1533
3 yilda tim nedenlere bagh 5lim
Oliim sayis: 231 205 246 193
(%) (%15.2) - (%13.5) (%16.0) (%12.6)
Plaseboya karst risk | Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
oran1 (GA) (0.73, 1.06) (0.89,1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052"
Risk oran, | Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
kars1
salmeterol/flutikazon
propiyonat  50/500 (0.77,1.13) | (0.64,0.93)
(GA) 0.481 0.007
p degeri

1. birincil etkinlik kargiastinlmas: tizerinde yapimus 2 ara analizin sigara igme durumu
agisindan gruplandinimig bir log-rank analizi igin ayarlanmg P degeri

Salmeterolfflutikazon propiyonat, plaseboya kwyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 6liim
riskini % 17.5 orammda azaltmigtir (Risk Oram 0.8235 (%6 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tami
ara analizler igin aqyarlanmgnr). Pl‘asebaya kwyasla, dg yillk sire iginde herhangi bir
zamanda herhangi bir nedenden dolay: gekillenen dliimlerde, salmeterol ile % 12 azalma =
0.180) ve FP ile % 6 artsg (p = 0.525) olmugtur (Tablo 1).

Cox'un Orantisal Risk modelinin kullamldigh destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
Iginde herhangi bir zamanda &lim riskinde % 19 azalma gdsteren salmeterol/flutikazon
propiyonat icin 0.811°lk (%95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk oram oldugunu

gastermigtir. Model dnemli faktorier (sigara icme durumu, yay, cinsivet, blge, baslangic
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FEV; ve Vicut Kitle Indeksi) icin ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin bu fakrﬁﬂere gore
degistifine dair kanit yoktur (Tablo 1).

U¢ yil iginde KOAH’a bagl: nedenlerden dolay: olen hastalarin yiizdesi plasebo icin % 6.0,
salmeterol igin % 6.1, FP igin % 6.9 ve salmeterol/flutikazon propivonat igin % 4.7 'dir
(Tablo 1).

Plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propivonat, orta siddetli ve giddetli alevienmelert %
25 (96 95 GA: % 19 ve % 31 arasinda; p < 0.001) oranmda azaltmsnr., Salmeterol/flutikazon
propiyonat alevlenme oramm, salmeterol ile karsilagtiriidiganda % 12 (% 95 GA: % 5 ve %
19 arasinda; p = 0.002), FP ile karsilasurildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda;

= 0.024) oramnda azaltmighr. Plaseboya kiwasla salmeterol ve FP alevienme oramm
anlamli derecede sirasiyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; p<0.001)ve % 18 (% 95
GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001) oramnda azaltmistir,

St George Solunum Anketi (SGSA) ile sigilen Saglikla Nligkiti Yagam Kalitesi, Plaseboya
kyasla tim aktif tedavi yontemleri ile dizelmigtir. Ug yil boyunca salmeterol/flutikazon
propiyonat ile saglanan ortalama duzelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve -
2.1 arasinda; p < 0.001), salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ ‘ye layasla 12
birimdir (p = 0.017).

U¢ yillik tedavi siiresi boyunca, FEV, degerleri salmeterél/ﬂurikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yitksektir (3 yl bayunca ortalama fark 92 mi,
% 95 GA: 75 — 108 ml; p < 0.001), FEV;'i diizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat
salmeterolden veya FP'den daha etkilidir (salmeterol igin ortalama fark 50 ml, p < 0.001 ve
FP icin 44 mL'dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirtlen pnomoninin 3 yilik tahmini olasiigr plasebo igin % 12.3,
salmeterol igin % 13.3, FP igin % 18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin % 19.6 dir
(Salmeterol/flutikazon propiyonann plaseboya kars: risk oran:: 1. 64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iligkili éliimlerde arfis olmamigtir; tedavi sirasinda birincil
olarak pnomoniye bagh oldukiar: digiiniilen 6lumler Plasebo igin 7, salmeterol igin 9, FP igin
13 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin 8 olarak tespit edilmigtir. Kemik kirilma
olasihinda anlamly farklihk yoktur (plasebo % 3. 1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve
salmeterol/flutikazon propiyonat %6.3; plaseboya kargt salmeterol/flutikazon propiyonat igin
risk oram: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). Goz bozukluklar:, kemik
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bozukluklart ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen bozukiuklar: ile ilgili advers olaylarin
insidans1 disaktdr ve tedaviler arasmda farkhihk gozlenmemistir. Salmeterol alan tedavi
gruplarmda kardiyak advers olaylarinda artiy olduguna dair kanit yoktur.

5.3 Klinik dncesi glivenlilik verileri

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar {izerinde yapilan toksisite testlerinde
oldukea kapsamh bir gekilde degerlendirilmigtir. Belirgin toksisite sadece insan kullanimi igin
tavsiye edilen dozlar agild:ginda olugmugtur ve bunlar giiglit beta;-adrenoreseptsr agonistlerin
ve glukortikosteroidlerin kullanilmasiyla beklenen etkilerle uyumludur.

Uzun silreli ¢aliymalarda salmeterol ksinafoat sigan mezovaryumunun ve fare uterusunun dilz
kaslarinda benign tiimdrlerin olugumuna yol agmigtir. -

Kemirgenler farmakolojik olarak indéklenen bu timérlerin olugumuna duyarldr.
Salmeteroltin insanlarda onkejenik yénden anlaml bir risk olugturdugu diigtintilmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatn ytksek dozlarda birlikte uygulanmasi, baz
kerdiyovaskiller etkilesimlere yol agmighr. Siganlarda gBrillen bafif derecede atriyal
miyokardit ve fokal koroner arterit, normal dozlann verilmesiyle diizelen gegici etkilerdir.
Kdpeklerde, salmeteroliin tek basina verilmesi ile kargilastinldiinda, birlikte yapilan
uygulamalann ardindan kalp atim hizindaki artiglar daha fazladir,

Hayvanlarda, birlikte yapilan uygulamaler, ilag siuflan ile iligkili diger toksisitelerde bir
degisiklige neden olmarmgtir,

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimel maddelerin listesi
Laktoz

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizlifii yoktur.

6.3 Raf émril
24 ay

6.4 Saklamaya y8nelik &izel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.
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6.5 Ambalajm niteli§i ve icerigi
AIRPLUS, inhalasyon igin toz igeren 60 kapsill, PVC/PVDC/Al blister ambalajlerda, karton
kutuda, inhalasyon cihazi ve kullanma talimat: ile beraber ambalajlamr.

6.6 Begeri tibbi ilritnden arta kalan maddelerin imhas: ve diper dzel Gnlemler
Kullanilmamtg olan {riinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolii Y6netmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontroli Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilnrelidir.
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