KISA ORUN BILGiSH

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AIRPLUS 50/250 meg capsair inhalasyon iin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BILESIM

Etkin madde:

Salmeterol ksinafoat* 72,65 mcg
Flutikazon propiyonat " 250 meg
*50 mcg Salmeterol’e esdeger.

Yardimei maddeler:
Laktoz 12,67735 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1%¢ bakimz,

3. FARMASOTIK FORMU
Inhalasyon igin toz igeren kapstl
Flesh opak, natural transparan renk kapsiil igerisinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Astim semptomlarun diizeltilmesi ve kontrol altna alinmas: amaciyla kullantir. Astim
hastahfmin basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir, Orta ve afir KOAH
olgularinda seniptomlan ve atak sikhiin azaltir,

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama sikhi§ ve siiresi:
AIRPLUS sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda icin AIRPLUS"t diizenli olarak kullanmalary
gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Hastalann dfizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklar AIRPLUS dozunun
optimum dfizeyde kalmas: saglanmal; ve sadece doktor 8nerisi ile defiistiritmelidir.




Astim

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en dilsik doza ayarlanmalidir, Giinde 2 kez
uygulanan AIRPLUS ile belirtilerin kontrolit saglandiginda, etkili en diigik doz agisindan,
glinde I kez uygulanan AIRPLUS da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastahiklarmun siddetine gére uygun flutikazon propiyonat dozu igeren AIRPLUS

verilmelidir.

Eger hasta yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapdtik olarak egdeger kortikosteroid dozunda AIRPLUS ile degistirilmesi astim
kontrolinde diizelme saglayabilir. Ashmu yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin AIRPLUS ile depistirilmesi astim kontrolitni
surdiiriirken kortikosteroid dozunun azaltrlmasini saglayabilir. Daha ayrintla bilgi igin litfen
Farmakodinamik &zellikler bilimiine bakiniz,

Tavsiye Edilen Dozlar:

12 yag ve lizeri adolesanlar:

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

veya

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

veya

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

18 yag ve lizeri yetiskinler:

Yetigkinlerde 14 giine kadar tiim ATRPLUS dozlariin iki katina ¢ikarilmas ile diizenli olarak
ginde iki kez alnan doz kargilagtinlabilir giivenlilik ve tolerabilitededir ve bu durum astun
tedavi rehberlerinde gisterildigi gibi hastalar ilave kisa streli inhale kortikosteroid tedavisine
ihtiyag duyduklarinda (14 giine kadar) g6z Sniinde bulundurulabilir.

Kronik Obstritktif Akciger Hastalifn (KOAH)
Yetigkin hastalar i¢in tavsiye edilen doz giinde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram-50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Giinde iki kez altnan 50/500 mikrogramlik




maksimum salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun tiim nedenlere bagh Sltmleri azalttig
gosterilmigtir (Bkz. 5.2 Klinik ¢aligmalar).

Uygulama sekli:

AIRPLUS, sadece oral inhalasyon igindir.

AIRPLUS inhalasyon tozu kapstilleri yalmzca kutudan ¢tkan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindifinda ilag akcigerlere ulagir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcasi aracilifiyla derin ve gliglil nefes alinmas: nemlidir.

Olas: bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her doz uygulamasindan sonra afzin su ile
iyice ¢alkalanmas1 ve tUkOrillmesi nerilmektedir. Ayrica agzin su ile galkalanmas: bogaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasma muhtemelen yardimc
olabilir.

llacin akciperlerdeki hedef bdlgelere ulagabilmesi ve uygun sekilde kullamildifindan emin
olunmas: igin doktor veya bir bagka saglik personeli kullarum talimatina uygun olarak cihazin
nastl kullamilacafim hastalara retmeli ve gostermeli, kapsillerin sadece cihaz araciligiyla
inhalasyon yolu ile uygulanmas: gerektigi ve yutulmamas: konusunda hastay: uyarmalidr.

Hastalarin jelatin  kapsiiliin parcalanabilecefini ve Kkiiglik jelatin pergalarinin
inbalasyondan sonra agiz veya bogaz bilgesine ulasahilecegini bilmesi &nemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldupu, afizda yumuyayacag ve yutulabildigi stylenmelidir,
Kapsiﬂtl bir defadan fazla delmemek suretiyle pargalanma olasii: asgari diizeye
indirilebilir,

Kapsilller blister ambalajindan kullammdan hemen 8nce ¢ikanlmalidir,

Kullanima iligkin detayl: bilgi kullanma talimatinda meveuttur, Inhalasyon cihazinm dogru
kullanum i¢in agagida verilen kurallan dikkatle izleyiniz,

Inhalasyon cibaz kullamm talimatlar




4. Blister ambalajindan bir AIRPLUS inhalasyon igin toz igeren kapsillil gikarimiz

(kullamimdan hemen &nce ¢ikanmz) ve sekilde gdsterildigi gibi merkezi hazneye yerlegtiriniz,

Kapsiiliin hazneye hangi y8nde yerlestirildigi Snemli degildir.

3. Afazlik pargasint bir “klik” sesi duyuncaya degin sikica kapatimiz. Toz basligim agik
birakimiz,




6. ve 7. Inhalasyon cihazim apzhk pargasi yukanda olacak sekilde tutunuz ve kapag
bastirarak kapatiniz.
Béylece kapstilde delikler agilacak ve nefes aldifimzda ilacin saliverilmesini saglayacaktir,

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.
Onemli: Hicbir zaman agizlik pargasina dogru nefes vermeyiniz.

9. Inhalasyon cihazimn agzimi agip, cihaz apzimza kadar kaldinniz ve dudaklannizi agizhik
pargasimin gevresinde sikica kapayimz. Bagimuzi dik bir gekilde tutérak, yavas ve derin bir
nefes alimz; nefes alma mzimzi, kapsiilin titregtifini alglayacak jgekilde ayarlayimiz.
Akcigerleriniz doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir streyle tutunuz
ve bu esnada inhalasyon cihazin1 agzimizdan gikanmz. Simdi normal nefes alip vermeye
baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9'u bir kez daha tekrarlaymz, bu kapsilin tamamen bogalmasiny
saflayacaktir.




10. Agizlik pargasint yeniden agimz. Cihazi ¢evirerek kullamilmug kapstild ¢tkanmz ve atimiz,
Sonrasinda afzimzi su ile calkalayimz. Agizlik pargasim ve toz baghgim kapatimz ve
inhalasyon cihazimz yerine kaldinmz,

Inhalasyo'n cihazm temizleme iglémi _

Inhalasyon cihazim ayda bir kez yikaymz Kapagi ve agizh@ agimiz. Cihaz sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan anndinmz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez
Uzerinde kapak, afizlk ve gdvde ksimlan agik kalacak sckilde kurumaya birakimiz.
Kurumaya birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiyag varsa agizhk kismimn dig
yizeyi 1slak olmayan nemli bir bezle silinebilir.

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

Pediyatrik p-opillasyon:
4-12 yaj arasi ¢ocuklarda AIRPLUS 50/100 mikrogram capsair inhalasyon igin toz igeren
kapstl kullambhr. 4 yagindan kogik gocuklarda AIRPLUS kullanimi ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
AIRPLUS, bilesenlerinden herhangi birine karst asn  duyariif olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz 6.1 Yardime: maddeler listesi).

4.4 Ozel kullamm uyanlar ve Snlemleri
Astim tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmelidir ve hastamn yamt klinik
olarak ve akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

AIRPLUS hafif astum tedavisi igin 6nerilmez.




AIRPLUS hizh ve kisa etkili bir bronkodilatsrin (brnegin salbutamol) kullanimin: gerektiren
akut belirtileri rahatlatmak igin degildir. Hastalara rahatlamak igin kullanmalan gereken
ilaglari her zaman yanlannda bulundurmalan tavsiye edilmelidir.

Belirtileri gidermek igin kisa etkili bronkodilatsr kullanimimin artmasi astm kontroliiniin
katilestiBini gbsterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrar muayene
edilmelidir.

Uzun etkili beta agonistler ashm semptom kontroliini saflayan en kisa siire boyunca
kullaniimals ve astim kontroliine ulagildifinda effer mlimkiinse kullammlan durdurulmahdar,
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Astim kontrolliniln ani ve ilerleyen gekilde kotulesmesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
hastarun bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
arinlmas) d0sindlmelidir. AIRPLUS'm meveut dozunun ashmi yeterli derecede kontrol
edemedipi durumda hasta hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme ddnemlerinde ise ya da 6nemli 3lgtide veya akut olarak kétliye giden
astim gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidur.

Astimh ya da KOAH'] hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iligkili ise ilave kortikosteroid
tedavisi ve antibiyotik uygulanmas: digiiniilmelidir.

Astmli hastalarda alevlenme riski nedeniyle AIRPLUS tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gdzetiminde kademeli olarak azaltiimalidir, KOAH’h hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eglik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gbzetiminde yapilmalidir.

KOAH’da yiiksek doz kullaniminin  avantaj sagladimna iligkin  klinik kamitlar
yetersizdir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat alan KOAH’li hastalarla yapilan ¢aligmalarda pndmoni
bildirimlerinde arti; olmugtur (Bkz 4.8 Istenmeyen etkiler), Alevlenme ve pndmoninin klinik
dzellikleri siklikia birbirleriyle Grtogtigiinden, hekimler KOAH’l; hastalarda pnémoni
gelismesi olasiligina kargi dikkatli olmalidir.




Kortikosteroid igeren tlim inhale ilaclarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiberkitlozu
olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullanilmahdr.

AIRPLUS tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullamimalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarla, ozellikle terapdtik dozlardan daha yiksek dozlarda
uygulandiklaninda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artig gibi kardiyovaskiler
etkiler édrﬂiebi]ir. Bu nedenle AIRPLUS 6nceden kardiyovaskiiler hastalif) olanlarda dikkatli
kullarulmalidir,

Tim sempatomimetik ilaglarla, terapstik dozdan daha yiiksek dozlarda uygulandiklarinda
serum potasyum diizeylerinde gesici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, distik serum
potasyum diizeylerine egilimi olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullarulmalidur.

Herhangi bir inhale kortikosteroid ozellikle yilksek dozlarda, uzun siire kullamldiginda
sistemik etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gire bu etkilerin olusma olasihf
¢ok daha azdir (Bkz. 4.9 Doz asimu ve tedavisi). Olas: sistemik etkiler; Cushing sendromu,
Cushing benzeri helirtiler, adrenal supresyon, ¢ocuklarin ve adolesanlarmn bilylimesinde
gecikme, kemik mineral dansitesinde azalma, katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astim;
olanlarda inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrolli saglayan en dilsik doza ayarlanmasi
Onemlidir,

Stres yaratmas) muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yamt bozuklugu olasihf daima
akilda tutulmahdir ve uygun kortikosteroid tedavisi dtigtindlmelidir (Bkz. 4.9 Doz agimi ve
tedavisi). '

Uzun sfire inhale kortikosteroid tedavisi alan gocuklann boyunun diizenli olarak izlenmesi
tavsiye edilmektedir.

Bazi bireyler inhale kortikosteroidlere gogu hastada oldufundan daha fazia duyarhlik
gUsterebilir,

Yetersiz adrenal cevap olasthfindan dolayi, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon
propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yakindan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal
fonksiyon diizenli olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra
hipotalamik pituiter adrenal aks (HPA) fonksiyonlanmn dlizelmesi i¢in birkag ay gecmesi
gerekmektedir. Stres ve giddetli astim ataklaninda sistemik steroid tedavisi kesilmis olan
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hastalar tekrar oral kortikosteroid tedavisine baglamalan1 ve acﬂ olarak hekimlerine
bagvurmalan hususunda bilgilendirilmelidir. Inhale flutikazon propiyonat tedavisine
gegildiginde, sistemik steroid dozu yavas yavas azaltilmali ve hastalar stres zamanlarinda ve
siddetli astim ataklaninda ilave tedavi icin gereklilik olabilecegini gbsteren steroid uyan
kartlar1 tagtmalan hususunda tegvik edilmelidir,

Inhale flutikazon propiyonat tedavisine baglandifinda, sistemik steroid dozu kademeli olarak
azaltilmali ve hastalar stres zamanlarinda ek tedavinin gerekli olabilecegini gdsteren steroid
uyari kart1 tapimalan konusunda tegvik edilmelidir.

Nadiren kan glukoz diizcylerinde artiy rapor edilmigtic (Bkz 4.8 Istenmeyen Etkiler) ve
diabetes mellitus Oyklsil olan hastalara regete edilitken bu husus pdz Onfinde
bulundurulmalidyr.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6ltimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemieri meydana gelebilir,

ABD’de yapilan SMART adl bilyitk ¢aph bir ¢aligmada standart tedaviye eklenen salmeterol
(salmeterol-flutikazon propiyonatin bir bilegeni) veya plasebo kargilastrilmis ve elde edilen
verilere gbire salmeterol uygulanan hastalarda astima bagli Slimlerde anlaml: bir artrg
gorilmiigtir. Bu calismada elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalarin, salmeterol kullanimi
sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi olay veya 8liim riskine daha fazla manz
kalabilecefini distindirmektedir. Bu artigin farmakogenetige veya diger fakttrlere bagh olup
olmadifh bilinmemektedir. SMART ¢ahsmas, inhalasyon yoluyla eszamanlh kortikosteroid
kullanimimn  astima bagh &lim riskini arinp artirmadifimin belirlenmesi amaciyla
tasarlanmamigtir (Bkz 5.1 Farmakodinamik &zellikler),

Inhale kortikosteroide ek olark uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altinda almak igin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparat: kullaniimasi 8nerilir.

Laktoz uyarisi
AIRPLUS’m her bir dozu 12,67735 mg laktoz igermektedir. Bu miktar, laktoz intolerans: olan
kisilerde normalde bir probleme neden olmaniaktadir.




4.5 DiBer tibbi iiriinlerle etkilegimler ve diger etkilegim gekilleri
Kullammi zorunlu olmadik¢a, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin
kullsmimasindan kaginilmahidir,

Diger beta adrenerjik igeren ilaglarin eszamanh kullanimi potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Normal gartlar altinda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk gecis
metabolizmas1 ve karacier ve bafirsakta sitokrom P450 3A4'{n aracihk ettifi yilksek
sistemik klerens sonucu, flutikazon propiyonatin diilik plazma konsantrasyonlanna ulagihir,
Bu nedenle, flutikazon propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamh ilag etkilesimi olasi
degildir. | '

Saglikl gontilldler tizerinde yapilan bir ilag etkilesim galismasi, ritonavirin (oldukga gl
sitokrom P450 3A4 inhibitdrit), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlanm biyiik
oranda artirabildifini ve serum kortizol konsantrasyonlarinda anjamli azalmaya yol agtifim
ghstermigtir. Pazarlama sonrast 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 potansiyel yaran sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla
olmadikea, ritonavir ve flutikazon propiyonatin birlikte kullammindan kagimlmalidir.

Caligmalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitdrlerinin, serum kortizol konsantrasyonlannda
tnemli bir dlsly olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritromisin) ve kiigiik (ketokonazol) artiglara neden olduklarim géstermiﬁir. Bununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacagtndan, giclt P450
3A4 inhibitrleri (6megin ketokonazol) ile birlikte kullanildiZinda dikkatli olunmalidir,

Bir ilag etkilesim ¢aligmasinda eszamanli sistemik ketokonazol kullammimn plazma
salmeterol maruziyetini anlamh derecede arirdifn gzlenmistir (Caxs 1.4 kat ve EAA 15 kat),
bu durum QTe¢ aralifinda uzamaya neden olabilir (Bkz 5.2 Farmakokinetik tzellikier). Gugli
CYP3A4 inhibitérleri (8m, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandifainda dikkatli
olunmahdir,

Ketokonazol ile ejzamanh kullamumindan, tedavinin yararlan salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yiiksek olmadify sfirece kagimlmalidu. Diger potent CYP3A4
inhibitbrleri jle benzer bir etkilesim riskinin olmasi muhtemeldir {(6m, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).
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4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi; C

Cocuk doBurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolti (Kontrasepsiyon)
AIRPLUS"in dogium kontrol y8ntemleri {izerine etkisi olup olmadifina dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir,

Gebelik donemi

Gebelikte kullamm ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar tizerinde yapilan
aragtirmalar fireme toksisitesinin bulundugunu g8stermistir (Bkz. 5.3 Klinik 8ncesi gitvenlilik
verileri). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar tizerinde yapilan fireme toksisite
¢alismelari, gOclii bir beta 2 adrenoreseptdr agonistinin ve glukokortikosteroidin asm sistemik
maruziyet seviyelerinde beklenen ftal etkilerini agiga gikarmgtir.

lag kullanim ancak anneye saglamasi beklenen yarar: fetusa olan olas: bir riskten fazla ise
dilsiiniilmelidir.

Bu simftaki ilaglarla ilgili genis klinik deneyim, etkilerinin terapétik dozlarla iligkili olduguna
dair bir kanit ortaya koymamughr. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon propiyonatin
genetik toksisite potansiyeline sahip oldugu gﬁstenlnnstu Gerekli olmadikga gebelik
déneminde kullanilmamalidir,

Laktasyon d3nemi
Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gebelik ve emzirme déneminde kullanimu ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme ddneminde tercihen kullamlmamalidir,

Salmeterol silte gecer, Terapttik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin
plazma dilzeyleri ¢ok diigiiktlir ve buna bagl olarak anne stitiindeki konsantrasyonlann disiik
olmasi muhtemeldir. Bu, siitiinde digik ilag konsantrasyonlar dl¢tlen emziren hayvanlar
lizerinde yapilan ¢aligmalarla desteklenmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir,
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4.7 Arag ve makine kullanmmi {izerindeki etkiler
AIRPLUS"1n arag ve makine kullanymi Gzerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir ¢alisma yoktur,
ancak her iki ilacin farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagini géstermektedir,

4.8 Istenmeyen etkiler

AIRPLUS, salmeterol ve flutikazon propiyonat icerdipinden her iki hilegenle de iligkili olan
tipte ve siddette advers reaksiyonlar gtrilebilir. Bu iki bilesigin birlikte verilmesiyle ilave
advers etki bildirilmemistir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ilag alindiktan sonra hirtitilh solunumda ani artig
ile paradoksal bronkespazm olugabilir. Bu durum hizhi ve kisz etkili inhale bronkodilator ile
hemen tedavi edilmelidir. Salmeterol/flutikazon propiyonat kullanim: hemen kesilmeli, hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmahdur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar agafiida verilmigtir:

Siklik siniflandirmasy,

Cok yaygin (=1/10); yaygin (21/100 ve <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ve <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1.000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10.000), bilirmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) geklinde tanumlanmigtir.

Cok yaygin ve yaygin olaylar genellikle klinik ¢aligma verilerimden belirlenmigtir. Seyrek ve
ok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Enfeksiyontlar ve enfestasyonlar
' Yaygin: Az ve bogazda kandidiyaz, pnémoni, bronsit

Baggikhk sistemi hastahiklari

Yaygin olmayan: Kiltan5z duyarliltk reaksiyonlan

Cok seyrek: Anjiyoddem (temelde yizde ve orofarinksde $dem), solunum semptomlan
(dispne ve/veya bronkospazm), anafilaktik gok dahil anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar
Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri 8zellikleri, adrenal sitpresyonu, gocuklar ve
adolesanlarda geligim geriligi, azalan kemik mineral yogunlugu, katarakt, glokom
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklan ve hiperaktivite ve iritabilite (temelde gocuklarda)
dahil davramg defisiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (gogunlukla gocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bag agns:
Yaygin: Tremor

Kardiyak hastahiklar

Yaygn: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tagikardi

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

Selunum, gigiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin: Nazofarenjit '

Yaygin: Bojaz imritasyonu, ses kisikhifi/disfoni, sintizit, pndmoni (KOAH'I hastalarda)
Cok seyrek; Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku hastahklan
Yaymn: Kontiizyonlar

Kas-iskelet bozukluklan, bagdoku ve kemik hastahklan
Yaygin: Kas kramplari, travmatik kinklar
Cok seyrek: Artralji, miyalji
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4.9 Doz agimm ve tedavisi
Semptomlar ve bulgular

AIRPLUS, salmeterol vefveya flutikazon propiyonat ile ilgili doz agmm agin doz bilgileri
agafida verilmistir:

Salmeteroliin agin dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremor, bag agins1, tagikardi, sistolik
kan basincinda artis ve hipokalemi gibi tipik agirt betaz-adrenerjik stimfilasyonuna baghdur.
Flutikazon propiyonatin onaylanan dozlanm agan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasina yol agabilir. Bu durum acil dnlem
alinmasin: gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin iginde eski haline déner,

Eger onaylanan ATRPLUS dozunun Gzerindeki dozlar uzun siire alm:ﬁaya devam edilirse
anlamh derecede adrenokortikal supresyon olugabilir. Ozellikle onaylanan dozun {izerinde
uzun siire (birkag ay ya da yil) ilaca maruz kalan ¢ocuklarda gok seyrek olarak akut adrenal
krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadir, Gézlenen B&zelliklere biling kaybi ve/veya
konvllsiyonlarla iliskili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girigim,
enfeksiyon veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hizli azalma gibi durumlar akut adrenal
krizi tetikleyebilecek durumlardur.

Hastalarm, AIRPLUS’t onaylanan dozlann tzerindeki dozlarda kullanmalan tavsiye
edilmemektedir. Tedavinin dilzenli olarak gdzden gegirilmesi ve dozun hastaligin etkili
kontroltinil saglayan en distk onayh doza azaltilmasi &nemlidir (Bkz. 4.2 Pozolaji ve
uygulama gekli).

Tedavi

Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamilmas gérekcn
kardiyoselektif beta-bloker ajanlardr. Eger AIRPLUS tedavisinin, ilacin beta-agonist
bileseninin agin dozundan dolay: kesilmesi gerekiyorse, uygun kortikosteroid repIasman
tedavisine baglanmas: digiintilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 5zellikler

ATC Kodu: RO3A K06

FarmakoterapStik grubu: Adrenerjikler inhalantlar (Selektif beta-2-adrenerjik reseptsr
agonistleri) ve diger inhalantlar (kortikosteroidler)
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Etki mekanizmast :
AIRPLUS farkh etki mekanizmalarna sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igerir.
Salmeterol belirtilere kars1 korurken, flutikazon propiyonat akciger fonksiyonlarmi dilzeltir ve
alevlenmeleri tnler. AIRPLUS eszamanls olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalar i¢in daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacin da etki mekanjzmalar:
agafida verilmigtir:

Salmeterol
Salmeterol, reseptériin dis bilgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(12 saat) bir beta,-adrenoseptdr agonistidir.

Salmeteroldn bu farmakolojik 8zellikleri histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha
etkili bir gekilde dnler ve kisa etkili konvansiyonel betas-agonistlerin Snerilen dozlarina gore
en az 12 saat stiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon saplar.

In vitro testler salmeteroldn, insan akciferlerinde histamin, 16kotrienler ve prostaglandin D,
gibi mast hicresi mediatSrlerinin saliverilmesininin giigll ve uzun sitreli bir inhibitdri
oldugunu gbstermistir.

Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve geg faz yanitlarim inhibe eder; geg
faz yamt 8nleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilatdr etki sona |
erdifinde bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu brongiyal agin cevaphhis azaltir, Bu
Gzellikler salmeterolin ilave olarak non-bronkodilatdr aktivitesi oldupunu géstermektedir
anczk by etkinin klinik agidan anlamu tam olarek agiklipa kavugmamistir. Bu mekanizma
kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasindan farklidse,

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalesyon yoluyla verildiginde akcigerlerde
glcli bir anti-enflamatuvar etki gdsteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle
gbzlenen yan etkiler olmadan astmun belitilerini ve alevlenmelerini azaltan bir
glukokortikoidtir.

Inhale flutikezon propiyonat ile kronik tedavi boyunce, giiniik adrenckortikal hormon
sahiverilmesi, gocuklar ve yetigkinlerde tavsiye edilen en yiiksek dozlarda bile genellikle
normal smurlar iginde kaloustir, Dier inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata
gegildikten sonra, gilnlitk adrenokortikal hormonlann saliverilmesi gegmigte ve halen aralhikl
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oral steroid kullamimina ragmen tedricen diizelir, bdylece inhale flutikazon propiyonat ile
normal adreﬁal fonksiyon degerlerine ddnitld0gt gdsterilmis olur. Adrenal rezerv de kronik
tedavi srasinda, stimtilasyon testinde normat bir artigla Slguldiigii tizere normal kalir. Bununla
birlikte dnceki tedaviden kalan herhangi bir rezidilel adrenal bozuklugun Snemli bir stire
devam edebilecepi gdz dnitnde bulundurulmahdir (Bkz, 4.4 Ozel kullamm uyarilan ve
Snlemleri).

5.2 Farmakokinetik &zellikler
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 bilegen ayn ayn dagtintilebilir.

15 saghkl denekie yapilan plasebo kontrollll, gapraz gegisli bir ¢alismada 7 giin silreyle
birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitsril olan
ketokonazol (oral yolla gtinde bir kez 400 mg) uygulanmasi plazma salmeterol maruziyetinde
anlamh bir artiga neden olmugtur (Cpas 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarli dozlama ile
salmeterol birikiminde bir artis bulunmamaktadir, Ug denekte QTc uzamas: veya siniis
tagikardisinin eslik eftifi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol
uygulamast kesilmistir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmas: kalp
hlzmda, kan potasyumunda veya QTc arahgmda klinik a¢idan anlaml bir etki yaratmamgtir.
(Bkz. 4.4 Ozel kullanim wyanlan ve Gnlemleri ve 4.5 Diger tibbi triinlerle etkilesimler ve
diger etkilegim sekilleri).

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapétik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapstik dozlarda inhalasyondan sonra gok disik plazma
konsantrasyonlar gdsterdigi igin (yaklagik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktanmn tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroltin farmakokinetii ile ilgili sadece
sinich  veriler bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin  diizenli kullanmmm takiben,
hidroksinaftoik asit sistemik dolagimda tayin edilebilir ve kararhi durum konsantrasyonlari
yaklagik 100 ng/ml'ye ulagir. Bu konsantrasyonlar, toksisite galgmalarinda gozlenen kararh
durum konsantrasyonlanindan 1000 kez daha disiiktir. Havayolu tikamkifi olan hastalarda
uzyn stireli diizenli kullamminda (12 aydan fazla) herhangi bir zararl: etki gorilmemisgtir.
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Flutikazon propiyonat

Her bir inbaler cihaz: igin flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararlanimu inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin galigma jgerisinde ve ¢ahigmalar arasinda kargilagtinlmas;
ile hesaplanmigtir, Saglikh erigkin deneklerde mutlak biyoyararlarum iki farkli kuru toz
inhaleri ile uygulanan flutikazon propiyonat (%7.8 ve %9.0), basingh 8l¢ilit doz inhaler ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%10.9), basingh 8lclli doz inhaler ile uygulanan
salmeterol-flutikazon propiyonat (%5.3) ve kuru toz inhaler ile uygulanan salmeterol-
flutikazon propiyonat (%5.5) igin belirlenmistir. Astm ya da KOAH hastalaninda flutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu gbrillmistir. Sistemik absorpsiyon
baslica akeiferlerden gerceklesir ve baslangigta hizhi olup daha sonra yavaslamaktadir. Kalan
inhale doz yutulabilir, fakat yutulan lasim sudaki dtsiik ¢6zUndrldgl ve % 1’den daha az oral
biyoyararlanimla sonuglanan presistemik eliminasyonundan dolay: sistemik maruziyete gok
az katkida bulunmaktadir. Inhale dozun arttnlmasiyla sistemik meruziyette dogrusal artig
olur.

Daghm:
Salmeterol

Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma oram %96’ dur.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma orani orta derecede yliksektir (%6 G1).
Kararh durumdaki dagiilim hacmi genistir,

Biyotransformasyon:

Salmeterol

In vitro bir galigma salmeteroliln sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan bilylik oranda a-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gdstermigtir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat baglica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asite metabolize edilerek sistemik dolagimdan gok hizli temizlenir. CYP3A4 inhibitSrleri
olarak bilinen ajanlar ile birlikte kullamldiginda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet
potansiyel olarak artacafindan dikkatli olunmahdir,

17




Eliminasyon:
Salmeterol
Eliminasyon yanlanma §mril 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 digki ile %25 idrar ile itrah edilir.

Flutikazon propiyonat

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

Hastalardaki karakteristik 8zellikler
Bobrek/Karacifer yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Degisik yay gruplar:

Popiilasyon farmakokinetifi analizi, astim hastalanyla ilgili veriler kullamlarak yapilmg
(flutikazon propiyonat (FP) igin 9 ve salmeterol igin 5 klinik ¢aliyma) ve asafdakileri
gdstermigtir:

- Tek bagina verilen FP (100 mikrogram) ile kargpilagtinldifiinda, 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 yliksek FP
maruziyeti gdriilmiigtilr,

- Adolesanlara ve yetiskinlere (oran 1.63 {%90 GA 1.35, 1.96]) kiyasla salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrogram) alan ¢ocuklarda daha yitksek FP maruziyeti gézlenmigtir.

- Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetigkinlerde
hem de gocuklarda, salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram) ve FP1 (100
mikrogram) karsilastiran 12 hafia kadar siiren klinik ¢aligmalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseni fizerindeki etkileri arasinda farklihk gzlenmemisgtir.

50/500 mikrogramhk daha yilksek salmeterol/flutikazon propivonat dozu alindifinda, tek
bagina uygulanan esdegerde FP dozu kargilagtnidiinda FP maruziyeti benzer bulunmugtur.

- Adolesanlar ve yetigkinlere kiyasia salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram)
alan ¢ocuklarda daha yiiksek salmeterol maruziyeti gbzlenmistir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10,
1.38]). '
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- Bu bulgulann klinik anlam bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siiren galigmalarda
yetiskinler, adolesanlar ve gocuklar arasinda kardiyovaskiiler etkilerinde veya tremor
bildirilerinde farklilik g8zlenmemigtir.

Klinik Cahigmalar

Salmeterol ile yapilan klinik ¢aligmalar

Astim

Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Calismas: (The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun
givenliliginin kargilagtinldifi, ABD’de yapilan biytk ¢aph bir ¢aliymadir. Primer sonlanma

noktasinda (solunum ile iligkili 6l0m ve solunum ile jligkili yasami tehdit eden olaylann -

kombine sayis)) anlamli farklar mevcut degildir. Bu galisma salmeterol uygulanan hastalarda
astma bajh Sl6m vakalannda anlamh bir artig gstermistic (28 hafialik stirede plasebo
grubundaki 13,179 hastada 3 6lim vakasina kargt salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13
6lim vakasi). Bu ¢cahigmia inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid kullammimn etkisinin
degerlendirilmesi i¢in tasarlanmamistir. Bununla birlikte post-hoc analizler baslangicta
inhalasyon yoluyla alinan steroidler kullanan hastalar i¢in astima bagli 8litin agisindan tedavi
gruplan arasinda anlaml bir fark gdstermemistir (plasebo grubunda 3/6138%¢ kars1 salmeterol
grubunda 4/6127). Inhalasyon yoluyla steroid kullamilmayan gruplardaki astima bagh Slim
vakalanmin sayis1 salmeterol grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041 idi. Ayrica,
Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve flutikazon propionat kolunda 7,925 hastay: igeren 42 klinik
gabgmamn bir meta analizi, ciddi solunum ile iligkili olaylar veya astima bagh olarak
hastaneye yatma agisindan salmeterol-FP ile; flutikazon propionat arasinda istatistiksel bir fark
gdstermemigtir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile yapilan klinik ¢ahigmalar

Astim '

3416 astm hastasimin katidiga 12 aylik geni bir caligmada (Optimal Astim Kontrohiaiin
Seflanmas: - Gaining Optimal Asthma controL,, GOAL), 8nceden belirlenmis astim kontrol
ditzeylerine ulasmada salmeterol/flutikazon propiyonatin etkililik ve giivenliligi tek bagina
verilen inhale kortikosteroid ile karsilagtinlmstir, Tedavi dozu * “Tam kontrol’ sagilamncaya
veya caltyma ilacinin en yilksek dozuna ulaincaya kadar her 12 haftada bir artirlmigtir,
Kontroltin, tedavinin son 8 haftasinin en az 7’sinde devam etmesi gerekiyordu.

Bu caligmada asagidaki sonuglar elde edilmigtir:
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* Sadece inhale kortikasteroid ile tedavi edilen hastalarin % 59’u *“iyi kontrol’ diizeyine
ulagirken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran % 71 olmugtur,

¢ Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarin % 28'i *¢tam kontrol’
diizeyine ulagirken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran % 41
olmustur.

Bu etkiler tek bagina inhale kortikosteroide ktyasla, salmeterol/flutikazon propiyonat ile daha
erken ve daha dilgitk inhale kortikosteroid dozunda g8rtilmugtir.

GOAL ¢ahigmasinda aym zamanda agagidaki sonuglara ulasilmgtir:

» Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile kargtlagtrldifinda salmeterol/flutikazon
propiyonat ile alevlenme oram % 29 daha diigtikt(ir.

* Astum kontroliinde ‘lyi kortrol’ ve *Tam kontrol’ duramuna ulagma Yagam Kalitesi'ni
artirmigtir, Salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedaviden sonra hastalann % 61°%
yasam kalitelerinin ‘minimal diizeyde bozuldugunw’ veya ‘hi¢ bozulmadipini’
bildirmislerdir. Baslangicta %8 olan bu etki astma 8zl yagam kalitesi anketi ile
Slglilmiigtitr,

*1yi kontrol edilen astim: seyrek belirtiler veya seyrek olarak kisa etkili beta agonist kullanimi
veya akciger fonksiyonu beklenenin % 80”inden az olmasi art1 gece uyMa yok, alevienme
yok ve tedavide degisiklik gerektiren bir yan etki yok.

*Tam kontrol edilen astim: belirti yok, kisa etkili beta-agonist kullammu yok, akciger
fonksiyonu beklenenin %80'ine esit veya biyiik, gece uyanma yok alevlenme yok, tedavide
degisiklik gerektiren bir yan etki yok.

Bagka iki ¢aliymada tek bagmna inhale kortikosteroid kullammiyla karsilagtinldifinda
salmeterol/flutikazon propiyonat ile akcifer fonksiyonunda diizelme ve belistilerin
grilmedigi giinlerin yfizdesinde artma, kurtanics ilag kullaniminda azalma ve % 60 daha
dilstk inhale kortikosteroid dozu kullanma seklinde iyilesme goriilirken brongiyal biyopsi ve
bronkoalveolar lavaj ile dlqﬁlen altta yatan havayolu enflamasyonunun kontrolii de devamlihk
gOstermisgtir,

llave ¢aligmalar, salmeterol/flutikazon propiyonatin tek tek bilesenleri ve plasebo ile
karyilagtinldiginda salmeterol/flutikazon propiyonatin anlaml: derecede astim belirtilerini ve
akciger fonksiyonlanm iyilestirdigini ve kurtanci ilag kullanimm azalthifim gostermistir,

20




GOAL ¢abigmasinin sonuglan bu sonlanma noktalarinda salmeterol/flutikazon propiyonat ile
gorilen iyilesmenin en az 12 ay devam ettigini g&stermistir.

KOAH

Kisa etkili betay-agonistlerine % 10 reversibilite kisitlamas: olmayan semptomatik KOAH
hastalari:

* Alb ay boyunca ylritilen plasebo kontrollii klinik galigmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogram’lik salmeterol/flutikazon propiyonatin didzenli kullaniminin akcifier fonksiyonunu
hizh ve anlamli derecede dilzelttigini, nefes darlignni ve rahatlatica ilag kullanimimt anlamh
derccede azalthifimi gBstermistir. Aym zamanda hastalarn saghk durumunda da anlamh
derecede dilzelme olmugtur.

Kisa etkili betay-agonistlerine %10°dan daha az reversibilite gbsteren semptomatik KOAH
hastalan:

6 ve 12 ay boyunca ylriitilen plasebo kontrolli klinik caligmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonatin dilzenli kullammunmin ekecifier fonksiyonunu hizh ve
anlaml derecede diizelttigini, nefes darlifim ve rahatlaticr ilag kullanimim anlamli derecede
azaltugim goOstermigtir. 12 ayhk periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral
kortikosteroid ihtiyac: anlamli derecede azalmigtir. Aymi zamanda hastalarn saglk
durumunda da anlamlt derecede dizelme olmugtur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi sirasinda sigara igen, hem de
sigaray: birakmug hastalarda akciger fonksiyonunu ve saglik durumunu dizeltmede ve KOAH
alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmugtur,

TORCH caligmasi (TQwards a Revolution in COPD Health; KOAH'ta deviime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonat, ginde 2 kez 50 mikrogram salmeterol, ginde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon
propiyonat) veya plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagl: 6liimier tizerindeki etkisini
degerlendirmek igin yapilan 3 yrlhik bir ¢alismadir, Baglangig (bronkodilatérden énce) FEV;'i
beklenen normal degerin % 60"indan az olan orta-giddetli ve siddetli KOAH hastalar: cift-kor
tedavi almak uzere randomize edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler,
uzun etkili bronkodilatdrier ve uzum siire sistemik kortikosteroidler diginda, her zamanki
KOAH tedavilerini almalaring izin verilmistir. Ug yillik hayatta kalma durumu, galismadan
gikap cikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin timii icin tespit edilmistir. Baghca sonlanma
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noktast, plaseboya kyasla salmeterol/flutikazon propiyonat igin 3 yilda tim nedenlere bagh
dliamlerin azaltiimasidir (Tablo 1). -

Tablo 1
Plasebo Salmetero] 50 FP 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 N=1521 N=1534 propiyonat
50/500
N=1533
3 yilda tim nedenlere bagh 8ldm
Olitm say1s: 231 205 246 193
(%) (%15.2) (%13.5) (%16.0) (%12.6)
Plaseboya karyi risk { Gegerli depil 0.879 1.060 0.825
oram (GA) (0.73,1.06) | (0.89,1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052!
Risk oramy, | Gegerli depil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
karsy
salmeterol/flutikazon
propiyonat  50/500 {0.77, 1.13) (0.64, 0.93)
(GA) 0.481 0.007
p dederi

1. birincil etkinlik karsgilastirilmast Gizerinde yapilmg 2 ara analizin sigara igme durumu
agisindan gruplandinlmig bir log-rank analizi igin ayarlanmig P degeri

Salmeterol/flutikazon propiyonat, plaseboya kayasla 3 yil icinde herhangi bir zamanda &liim
riskini % 17.5 oraminda azaltmigtir (Risk Orani 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimal
ara analizler igin ayarlanmugsar). Plaseboya kiyasla, d¢ ydlik sare iginde herhangi bir
zamanda herhangi bir nedenden dolay gekillenen slamierde, salmeterol ile % 12 azalma (p =
0.180) ve FP ile % 6 artis (p = 0.525) olmugtur (Tablo 1).

Cox'un Orantisal Risk modelinin kullarildi: destekleyici bir analiz, Plaseboya kiyasla 3 yil
iginde herhangi bir zamanda 6lgm riskinde % 19 azalma Bosteren salmeterol/flutikazon
propiyonat i¢cin 0.811°lik (%95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk oram oldugunu

gostermigtir. Model onemli fakidrler (sigara i¢me durumuy, yas, cinsivet, bolge, baglangig
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FEV ve Vicut Kitle Indeksi) igin ayarlanmgnir. Tedavi etkilerinin bu faktorlere gore
degistigine dair kanit yoktur (Tablo 1).

U¢ yil iginde KOAH'a bagh nedenlerden dolay: &len hastalarin yizdesi plasebo igin % 6.0,
salmeterol igin % 6.1, FP icin % 6.9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin % 4.7'dir
(Tablo ).

Plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat, orta siddetli ve siddetli alevienmeleri %
25 (% 95GA: % 19ve % 3.’ arasinda; p < 0.001) oranminda azaltmisar, Salmeterol/flutikazon
propiyonat alevienme oramm, salmeterol ile karsilagtiriddiginda % 12 (Y% 95 GA: % 5 ve %
19 arasmda; p = 0.002), FP ile karsilagtirddigmda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda;
p = 0.024) oraninda azaltmstir. Plaseboya kiyasia salmeterol ve FP alevlenme oramimi
aniami: derecede sirasiyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; P<0.001)ve % 18 (%4 95
GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraminda azaltmigtir,

St George Solunum Anketi (SGSA) ile olguilen Saghkla Hiskili Yasam Kalitesi, plaseboya
kivasia tam aktif tedavi yontemleri ile dizelmistir. Ug yil boyunca salmeterol/flutikazon
propiyonat ile saglanan ortalama diizelme plaseboya kayasia - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.] ve -
2.1 arasinda; p < 0.001), salmeterole kayasia - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kayasla - 1.2
birimdir (p = 0.017).

Ug wilik tedavi siiresi boyunca, FEV, 1 degerleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yuksektir (3 yd boyunca ortalama fark 92 mi,
% 95 GA: 75 - 108 mi; p < 0.001). FEV'i dizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat
salmeterolden veya FP'den daha etkilidir (salmeterol igin ortalama fark 50 mi, P <0.001 ve
FP igin 44 mL'dir, p < 0.001),

Advers olay olarak bildirilen pnomoninin 3 yillik tahmini olasihd plasebo igin % 12.3,
salmeterol igin % 13.3, FP igin % 18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin % 19.6'dir
(Salmeterol/flutikazon propiyonatin Pplaseboya kars: risk orami: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iliskili olamlerde artiy olmamistir; tedavi sirasinda birincil
olarak pndmoniye bagls olduklar: diisimilen olgmier Plasebo igin 7, salmeterol icin 9, FP icin
13 ve salmeteroliflutikazon propiyonat igin 8 olarak tespit edilmistir. Kemik krima
olasiliginda anlamlt farkhitk yolktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve
salmeterol/flutikazon propiyonat %6.3; plaseboya kargi salmeterol/flutikazon propiyonat igin
risk orami: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). Géz bozuklukiars, kemik
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bozukluklar: ve hr]potalanms-hépaﬁz-adrer;al eksen bozukluklari ile ilgili advers olaylarmn
insidans: dagiktir ve tedaviler arasinda farkhhk gozlenmemistir. Salmetercl alan tedavi
gruplarinda kardiyak advers olaylarinda arti olduguna dair kanit yoktur.,

5.3 Klinik 8ncesi giivenlilik verileri .

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar {izerinde yapilan toksisite testlerinde
oldukga kapsamh bir gekilde degerlendirilmigtir. Belirgin toksisite sadece insan kullanimi i¢in
tavsiye edilen dozlar agildifinda olusmustur ve bunlar gtiglt beta,-adrenoreseptdr agonistlerin
ve glukortikosteroidlerin kullanilmasiyla beklenen etkilerle uyumludur,

Uzun stireli alismalarda saimeterol ksinafoat sigan mezovaryumunun ve fare uterusunun dilz
kaslannda benign timérlerin olusumuna yol agmgtir.

Kemirgenler farmakolojik olarak indiklenen bu tiimérlerin oluysumuna duyarhdir.
Salmeteroliin insanlarda onkojenik ydnden anlaml: bir risk olugturdugu diigintilmemektedir,

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin yiiksek dozlarda birlikte uygulanmasi, bazi
kardiyovaskiller etkileimlere yol agmustr. Siganlarda gbrllen hafif derecede atriyal
miyokardit ve fokal koroner arterit, normal dozlann verilmesiyle diizelen gegici etkilerdir.
Kdpeklerde, salmeterolin tek basina veritmesi ile karsilagtinldiginda, birlikte yapilan
uygulamalann ardindan kalp atim hizindaki artiglar daha fazladir.

Hayvanlarda, birlikte yapilan uygulamalar, ilag simflan ile iligkili diger toksisitelerde bir
degisiklige neden olmamagtir,

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardmmci1 maddelerin listesi
Laktoz

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur,

6.3 Raf 5mrii
24 ay

6.4 Saklamaya ydnelik Gzel tedbirler
25°C’nin altindaki ode sicakhginda ve kuru yerde saklayimiz,
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerizi
AIRPLUS, inhalasyon igin toz iceren 60 kapsill, PVC/PVDC/Alil blister ambalajlarda, karton
kutuda, inhalasyon cihazi ve kullanma talimat ile beraber ambalajlanyr,

6.6 Begeri ibbi tiriinden arta kalan maddelerin imbas: ve difier bzel Snlemler
Kullamimanus olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklann Kontrolfl Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklaninin Kontrollh Yénetmelik”lerine uygum olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAMiBt

Neutec Inhaler Ilag San. Ve Tic. A.S,
Sakarya 1. Orpanize Sanayi Bslgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

Telefon numaras:: 0850 201 23 23
Faks numarasi: 0212 482 24 78
e-mail: info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
251/11

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIH]
11k ruhsat tarihi: 24.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10, KUB'ON YENILENME TARIHI
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