KISA URUN BILGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AIRPLUS 50/500 mcg capsair inhalasyon igin toz igeren kapsill

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiM

Etkin madde:
Salmeterol ksinafoat* 72,65 mcg
Flutikazon propiyonat . 500 mcg

*50 mcg Salmeterol’e egdeger.

Yardimc: maddeler:
Laktoz 12,42735 mg

Yardimei1 maddeler igin 6.1°e bakinuz,

3. FARMASOTIK FORMU
Inhalasyon i¢in toz igeren kapsil
Flesh opak, natural transparan renk kapsill icerisinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Astim semptomlenmn diizeltilmesi ve kontrol altina alinmas: amaciyla kullambir. Astim
hastalifinin  basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve afir KOAH
olgulannda semptomlan ve atak sikligim azaltir,

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozolojifuygulama sikhifi ve siiresi:
AIRPLUS sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hestalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda igin AIRPLUS"1 diizenli olarak kullanmalar
gerektigi konusunda uyartimahdir, -

Hastalarm diizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklan AIRPLUS dozunun
optimum diizeyde kalmas: saglanmah ve sadece doktor onetisi ile degistirilmelidir,




Astim

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en dislk doza ayarlanmalidir. Ginde 2 kez
uygulanan AIRPLUS ile belirtilerin kontroll saglandiginda, etkili en dosk doz agisindan,
glinde 1 kez uygulanan AIRPLUS da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastaliklannin 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
kontroliinde diizelme saglayabilir. Astimi yalruz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin AIRPLUS ile degistirilmesi astim kontroliinti
sirdiirirken kortikosteroid dozunun azaltilmasim saglayabilir. Daha ayrintili bilgi i¢in litfen
Farmakodinamik 6zellikler baltmine bakiniz.

Tavsiye Edilen Dozlar:

12 yas ve lizeri ergenler:

Ginde 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 mlkmgram salmeterol ve 500 mikrogram flutikazon
propiyonat).

18 yag ve lizeri yetigkinler:

Yetigkinlerde 14 giine kadar tiim AIRPLUS dozlannm iki katina ¢ikarlmas: ile dilzenli olarak
glinde iki kez alinan doz kargilagtinlabilir giivenlilik ve tolerabilitededir ve bu durum astim
tedavi rehberlerinde gsterildigi gibi hastalar ilave kisa stireli inhale kortikosteroid tedavisine
ihtiyag duyduklarinda (14 giine kadar) goz 8niinde bulundurulabiir,




Kronik Obstritktif Akcier Hastalin (KOAH)

Yetiskin hastalar igin tavsiye edilen doz gfinde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram-50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Gtinde iki kez alinan 50/500 mikrogramhk
maksimum salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun tim nedenlere bagh Sltmleri azaltug
gosterilmistir (Bkz. 5.2 Klinik galigmalar).

Uygulama gekli:

AIRPLUS, sadece oral inhalasyon igindir.

AIRPLUS inhalasyon tozu kapstlleri yalmzca kutudan gikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cibazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulagir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcas: araciliftyla derin ve giiglit nefes alinmasi 8nemlidir.

Olas! bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak igin her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice galkalanmast ve tikdriilmesi 6nerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmast bogaz
trritasyonunu  engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasma muhtemelen yardimei
olabilir.

lacin ekcigerlerdeki hedef bblgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullamldipindan emin
olunmasi igin doktor veya bir bagka saglik personeli kullamm talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullamlacagim hastalara dgretmeli ve gostermeli, kapsiillerin sadece cihaz aracilipayla
inhalasyon yolu ile uygulanmas: gerektigi ve yutulmamas: konusunda hastay: uyarmalidar,

Hastalarin jelatin Kkapsilliin Pargalenabilecefini ve kiiglik jelatin par¢alarnm
inhalasyondan sonra afiz veya bopaz bdlgesine ulasabilecegini bilmesi &nemlidir.
Hastaya jelatinin zararsiz oldugu, agizda yumugayacag: ve yutulabildigi séylenmelidir.
Kapsiilii bir defadan faﬂardelmemek suretiyle pargalanma olasihgn asgari diizeye
indirilebilir.

Kapsiiller blister ambalajmdan kullanumdan hemen #nce cikanlmaldir.

Kullauima iligkin detayh bilgi kullanma talimatinda meveuttur. inhalasyon cihazinin dogru
kullantm igin agagida verilen kurallan dikkatle izleyiniz,




fnhalasyon cihaz: kullamim talimatlan

4. Blister ambalajindan bir AIRPLUS inhalasyon i¢in toz igeren kapsiili ¢ikanmiz
(kullanimdan hemen tince gikarimz) ve gekilde g8sterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz.
Kapsillin hazneye hangi ytinde yerlegtirildigi nemli degildir.




3. Ajizhk pargasim bir “klik™ sesi duyuncaya degin sikica kapatiniz. Toz baghfim agik
birakimz. ’ '

6. ve 7. Inhalasyon cihazimi agizhk pargas1 yukanda olacak gekilde tutunuz ve kapaf
bastirarak kapatinz,

Bbylece kapstilde delikler agilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.
Onemli: Higbir zaman aiyzlik pargasina dogru nefes vermeyiniz.




9. Inhalasyon cihazimn agzim agip, cihazi adzimiza kadar kaldinmz ve dudaklanmz apizhik
pargasinin gevresinde sikica kapaymmz, Bagimz dik bir gekilde tutarak, yavag ve derin bir
nefes alimz;, nefes alma hmzmz, kapstlin titregtiini algilayacak sekilde ayarlayimz.

ve bu esnada inhalasyon cihazim afzimzdan gikanmz, $imdi nornal nefes alip vermeye
baglayabilirsiniz. ‘

Basamak 8 ve 9'u bir kez daha tekrarlaymiz, bu kapsillin tamamen bosalmasm
saglayacaktir, |

10. Afizhik pargasimi yeniden aginiz, Cihazi gevirerck kullamimig kapstildl gikariniz ve atiniz.

Sonrasinda apzinizi su ile galkalaymiz. Afnzhk pargasimi ve toz baghfiii kapatimz ve
inhalasyon cthazimz; yerine kaldiriniz,

inhalasyon cihazim temizleme islemi

Inhalasyon cihazim ayda bir kez ykaymz Kapag ve agizlips acimz. Cihaz1 sicak su ile
yikayarak igerisindeki tozlardan anndinmz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kafit bez
Uizerinde kapak, afizlik ve govde kisimlan agik kalacak sekilde kurumaya birakimz.
Kurumaya birakilan cihaz kullanilmaya haziedie. Efer ihtiyag varsa agizhk kismumn dig
yilzeyi 1slak olmayan nemnli bir bezle silinebilir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bibrek/Karaciger yetmezlidi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

Pediyatrik popfilasyon:
4-12 yuy aras gocuklarda AIRPLUS 50/100 mikrograni inhalasyon igin toz iceren kapsil
kullanilir. 4 yasindan ktgtk gocuklarda AIRPLUS kullanim ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popillasyon: '
Doz modifikasyonu gerekli degildir.




4.3 Kontrendikasyonlar
AIRPLUS, bilegenlerinden herhangi birine karsi agin duyarh]lgl olan hastalarda
kontrendikedir (Bkz. 6.1 Yardime: maddeler listesi).

4.4 Ozel kullantm uyarnilan ve Gulemleri _
Astim tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmelidir ve hastamin yamiti klinik
olarak ve akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir,

AIRPLUS hafif astim tedavisi igin dnerilmez.

AIRPLUS huzh ve kisa etkili bir bronkodilatdriin (6rnegin salbutamol) kulIa.mmu:u gerektiren
akurt bclu'ulen rahatlatmak i¢in degildir. Hastalara rahatlamak igin kullanmalart gereken
ilaglan her zaman yanlarinda bulundurmalan tavsiye edilmelidir,

Belirtileri gidermek i¢in kisa etkili bronkodilatsr kullamminin artmas: astim koatrolilniin
katitlegtigini g8sterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrar muayene
edilmelidir.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinfl saflayan en kisa sfire boyunca
kullamlmal ve astim kontroliine vlagildiginda eger mtimkinse kullanimlan durdurulmalsdir,
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidr.

Astim kontroltinttn ani ve ilerleyen gekilde kdtillesmesi hayau tehdit eden bir durumdur ve
hastamin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesj gereklidir. Kortikosteroid dozimnun
artinlmas diglinilmelidir. AIRPLUS’in meveut dozunun astimg yeterli derecede kontrol
edemedigi durumda hasta hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da Snemli dlgiide veya akut olarak kdtlye giden
astim gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmaralidir.

Astimh ya da KOAH’l1 hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iligkili ise ilave kortikosteroid
tedavisi ve antibiyotik uygulanmas; diytinilimelidir.

Astimli hastalarda alevlenme riski nedeniyle AIRPLUS tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gtzetiminde kademeli olarak azaltlmalidyr. KOAH’ht hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eglik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gbzetiminde yapilmahdir,




KOAH’da yiiksek doz kullanmminin avantaj sagladigma iligkin klinik kenitlar

yetersizdir,

AIRPLUS alan KOAH'l hestalarla yapilan ¢alismalarda pnémeoni bildirimlerinde artiy
olmustur (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Alevlenme ve pnémoninin klinik dzellikleri siklikla
birbirleriyle 8rtilgtiigtinden, hekimler KOAH'l hastalarda pndmoni geligniesi olasihgina kars:
dikkatli olmaldir, '

~ Kortikosteroid igeren tilm inhale ilagiarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiberkiilozu
olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullamlmahdur.

AIRPLUS tirotoksikozlu bastalarda dikkatli kullamlmalidir.

Tum sempatomimetik ilaglarla, o6zeliikle terapdtik dozlardan daha, yllksek dozlarda
uygulandikiarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artiy gibi kardiyovasktler
etkiler goritlebilir. Bu nedenle AIRPLUS &nceden kardiyovaskitler hastahig olanlarda dikkatli
kullamiimalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarla, terapdtik dozdan daha yilksek dozlarda uygulandiklarinda
serum potasyum dilzeylerinde gegici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, diigtik serum
potasyum diizeylerine egilimi olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullantkmalidir.

Herhangi bir inhale kortikosteroid Ozellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda
sistemik etkiler olugabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gére bu etkilerin olugma olasilifx
¢ok daha azdir (Bkz. 4.9 Doz agum ve tedavisi). Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon, ¢ocuklarin ve adolesanlann bilylimesinde
gecikme, kemik mineral dansitesinde azalma, Katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astimi
olanlarda inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontroltl saglayan en dustk doza ayarlanmasi
Snemlidir. ’

Stres yaratmasi muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yart bozuklugu olasihf daina
akilda tutuimalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diisiintilmelidir (Bkz. 4.9 Doz asimu ve
tedavisi),

Uzun sitre inhale kortikosteroid tedavisi alan gocuklarin boyunun dizenli olarak izlenmesi
tavsiye edilinektedir.




Bazi bireyler inhale kortikosteroidlere ¢opu hastada oldupundan daha fazla duyarlihk
gbsterebilir.

Yetersiz adrenal cevap olasihfindan dolayi, oral sterold tedavisinden inhale ﬂut:kazon
propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yakindan lzleyerek tedavi edilmeli ve adrenal
fonksiyon dOzenli olarak izlenmelidir, Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra

. hipotalamik pituiter adrenal aks (HPA) fonksiyonlanintn ditzelmesi igin birkag ay gegmesi

gerekmektedir. Stres ve giddetli astim ataklarinda sistemik steroid tedavisi kesilmig olan
hastalar tekrar oral kortikosteroid tedavisine baglamalan ve acil olarak hekimlerine
bagvurmalan hususunda bilgilendirilmelidir. Inhale flutikazon propiyonat tedavisine
gegildifiinde, sistemik steroid dozu yavag yavag azaltilmali ve hastalar stres zamanlannda ve
giddetli astim ataklarinda ilave tedavi igin gereklilik olabilecegini gdsteren steroid uyan
kartlan tagimalart hususunda tegvik edilmelidir. |

Inhafe flutikazon propiyonat tedavisine bésland:gmda, sistemik steroid dozu kademeli olarak
azaltilmal: ve hastalar stres zamanlannda ek tedavinin gerekli olabilecegini gdsteren steroid
uyan kart1 tasimalar: konusunda tegvik edilmelidir,

Nadiren kan glukoz diizeylerinde artiy rapor edilmistir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler) ve
diabetes mellitus 8yklsit olan hastalara regete edilirken bu husus gﬁz dniinde
bulundurulmalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlanna baBl olarak nadiren, ciddi ve bazen 8litmetil olabilen
astum ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir,

ABD’de yapilan SMART adl1 biliyilk gaphi bir cahgmada standart tedaviye eklenen salmeterol
(salmeterol-flutikazon propiyonatin bir bilegeni) veya plasebo karsilastiilmis ve elde edilen
verilere gre salmeterol uygulanan hastalarda astma bagh &limlerde anlaml: bir artig
gorlilmigtitr. Bu ¢alismada elde edilen veriler Afro-Amerikah hastalann, salmeterol kullanam
sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi olay veya 8lm riskine daha fazla maruz
kalabilecegini dilgtindtirmektedir. Bu arigin farmakogenetige veya diger faktbrlere bagh olup
olmadify bilinmemektedir. SMART caligmasi, inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid
kullamimmm astma bagh &liim riskini artinp artrmadipinin  belirlenmesi amaciyla
tasarlanmarmstir (Bkz 5.1 Farmakodinamik dzellikler).




inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve ad8lesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garenti altinda almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparat: kullaruimas: dnerilir.

Laktoz uyans
AIRPLUS’m her bir dozu 12,42735 mg laktoz igermektedir. Bu miktar, laktoz intoleransi olan
kigilerde normalde bir probleme neden olmamaktadsr.

4.5 Diger tibbi {iriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim yekilleri
Kullamm: zorunlu olmadikga, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin
kullamlmasindan kaginilnalidir.

Diger beta adrenerjik igeren ilaglarin egzamanli kullammi potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Normal gartlar altnda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk gegis
metabolizmas: ve karaciier ve bafirsakta sitokrom P450 3A4’tin aracilik ettifi yliksek
sistemik klerens sonucu, flutikazon propiyonatin dilgiik plazma konsantrasyonlanina ulagilir.
Bu nedenle, flutikazon propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlaml ilag etkilesimi olasi
degildir.

Saglikli gonalltler dzerinde yapilan bir ilag etkilesim galigmasi, ritonavirin (oldukga gliglil
sitokrom P450 3A4 inhibitéril), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlanm bitytik
oranda artirabildifini ve serum kortizol konsantrasyonlarinda anlamh azalmaya yol agtigam
glistermistir. Pazarlama sonrasi kullamm sirasinda intranazal veya inhale flutikazon
propiyonat ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik
kortikosteroid etkiler ile sonuglanan klinik olarak anlamh ilag etkilesimleri bildirilmigtir. Bu
nedenle, hastaya olan potansiyel yaran sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla
olmadskga, ritonavir ve flutikazon propiyonatn birlikte kullanimindan kagimiimalidir.

Cahigmalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitérlerinin, serum kortizol konsantrasyonlarinda
Snemli bir digly olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritromisin) ve kilgitk (ketokonazol) artiglara neden olduklann: gdstermistir. Bununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacagindan, giiglli P450
3A4 inhibitdrleri (rnegin ketokonazol) ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmahdir.

Bir ilag etkilesim ¢aligmasinda egzamanh sistemik ketokonazol kullanimumin plazma
salmeterol maruziyetini anlamh derecede artirdif1 gzlenmistir (Cras 1.4 kat ve EAA 15 kat),
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bu durum QTec arahfinda uzamaya neden olabilir (Bkz 5.2 Farmakokinetik dzellikler). Giigh
CYP3A4 inhibitorleri (6tn, ketokonazol) ile salmetero! birlikte uygulandifinda dikkatli
olunmalidir.

Ketokonazol ile eszamanh kullanimindan, tedavinin yararlan salmeterolfin artan sistemik yan
ctkiler riskinden daha yliksek olmadin strece kagimlmalidir. Diger potent CYP3A4
inhibitérleri ile benzer bir etkilesim riskinin olmas: muhtemeldir {ém, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)
AIRPLUS’1n dogum kontrol yéntemleri fizerine etkisi olup olmadiina dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadir,

Gebelik donemi

Gebelikte kullaum ile ilgili yeterli veri meveut degildir. Hayvanlar iizerinde yapilan
aragrmalar dreme toksisitesinin bulundugunu gBstermistir (Bkz. 5.3 Klinik dncesi glventilik
verileri). Insanlara y8nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar tizerinde yaptlan Qreme toksisite
gahiymalan, giigid bir beta 2 adrenoreseptdr agonistinin ve glukokortikosteroidin asin sistenmk
maruziyet seviyelerinde beklenen ftital etkilerini agiga gikarmgtir,

Nag kallanim ancak anneye saflamas: beklenen yaran fetusa olan olasi bir riskten fazla ise
ditgtin{ilmelidir.

Bu sumftaki ilaglarla ilgili genis klinik deneyim, etkilerinin terapbtik dozlarla iligkili olduguna
dair bir kanit ortaya koymamstir. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon propiyonatin
genetik toksisite potansiyeline sahip oldugu gsterilmistir. Gerekli olmadikga gebelik
dSneminde kullanilmamalidsr.

Laktasyon dnemi :
Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gebelik ve emzirme ddneminde kullanum; ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme doneminde tercihen kullanitmamalidir,
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Salmeterol siite geger. Terapﬁﬁk dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin
plazma diizeyleri ¢ok diigiktiir ve buna bagi: olarak anne silttindeki konsantrasyonlann diigiik
olmasi muhtemeldir. Bu, siitinde digiik ila¢ konsantrasyonlan 8lgiilen emziren hayvanlaf
izerinde yapilan ¢aligmalarla desteklenmigtir.

Ureme yetenefti/Fertilite
Veri bulunmamektadir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler
AIRPLUS"1n arag ve makine kullanim Ozerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir ¢aligma yoktur,
ancak her jki ilacin farmakolojisi hethangi bir etkisi olmayacagini gstermektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

AIRPLUS, salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdiginden her iki bilegenle de iligkili olan
tipte ve giddette advers reaksiyonlar gdrililebilir, Bu iki bilesigin birlikte verilmesiyle ilave
advers etki bildirilmemigtir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugiu gibi, ilag alindiktan sonra hinltih solunumda ani artis
ile paradoksal bronkospazm olugabilir. Bu durum hizli ve kisa etkili inhale bronkodilatar ile
hemen tedavi edilmelidir. Salmeterol/flutikazon propiyonat kullamumi hemen kesilmeli, hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmahdir.

Salmeterol/flutikazon propiyenat ile ilgili advers olaylar agagida verilmistir:

Sikbik simflandirmas:,

Cok yaygm (21/10); yaygmn (21/100 ve <1/10); yaygi olmayan (1/1000 ve <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tamimlanmagtr.

Cok yaygin ve yaygin olaylar geneliikle klinik galiyma verilerinden belirlenmigtir. Seyrek ve
cok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir,

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygm: Afaz ve bogazda kandidiyaz, pndmoni, bronsit
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Bagwikhk sistemi hastabkiar:

Yaygin olmayan: Kttanbz duyarhhk reaksiyonlan

Cok seyrek: Anjiyoddem (temelde ylzde ve orofarinksde 8dem), solunum semptomlan
(dispne ve/veya bronkospazm), anafilaktik sok dahi] anafilaktik reaksiyoniar '

Endokrin hastaliklan
Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri szellikleri, adrenal stipresyonu, ¢ocuklar ve
adolesanlarda gelisim geriligi, azalan kemik mineral yogunlugu, katarakt, glokom

Metabolizma ve beslenme bastahklan
Yaygin: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklan ve hiperaktivite ve iritabilite (temcide ¢ocuklarda)
dahil davranig degisiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (vogunlukla gocuklarda)

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Bag agns1
Yaygn: Tremor

Kardiyak bastahklar

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tasikardi

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

Solunum, g&3ds bozukluklan ve mediastinal hastahklar

Cok yeygin: Nazofarenjit

Yaygimn: Bogaz irritasyonu, ses kisikligr/disfoni, sinfizit, pnémoni (KOAH'1 hastalarda)
Cok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alts doku hastaliklan
Yaygwn: Kontlzyonlar
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Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklar
Yaygmn: Kas kramplar, travmatik kinklar
Cok seyrek: Artralji, miyalji

4.9 Doz agim ve tedavisi
Semptomlar ve bulgular

AIRPLUS, salmeterol ve/veya flutikazon propiyonat ile ilgili doz agimi bilgileri asagida
verilmigtir:

Salmeteroliin agint dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremer, bag agns, tagikardi, sistolik
kan basincinda artiy ve hipokalemi gibi tipik asin beta;-adrenerjik stimilasyonuna bagiidur.
Flutikazon propiyonatin onaylanan dozlanm asan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasina yo! agabilir. Bu durum acil 8nlem
almmasini gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin iginde eski haline déner.

Eger onaylanan AIRPLUS dozunun fizerindeki dozlar uzun siire alinmaya devam edilirse
anlamh derecede adrenokortikal supresyon olugabilir, Ozellikle onaylanan dozun tzerinde
uzun stire (birkag ay ya da yil) ilaca maruz kalan gocuklarda gok seyrek olarak akut adrenal
krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadir, Gozlenen 6zelliklerc biling kaybi ve/veya
konvilsiyonlarla iliskili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girigim,
enfeksiyon veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hizli azalma gibi durumlar akut adrenal
krizi tetikleyebilecek durum!ardir,

Hastalann, AIRPLUS’: onaylanan dozlarnn fzerindeki dozlarda kullanmalan tavsiye
edilmemektedir. Tedavinin diizenli olarak gdzden gegirilmesi ve dozun hastahfn etkili
kontroliind salayan en dstk onayh doza azaltilmasi 8nemlidir (Bkz 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli).

Tedavi _
Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kellaniimas: gereken
kardiyoselektif beta-bloker ajanlardir. Eger AIRPLUS tedavisinin, ilacin beta-agonist

bilegeninin asin dozundan dolayr kesilmesi gerekiyorsa, uygun kortikosteroid replasman
tedavisine baglanmasi digtinttimelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik zellikler

ATC Kodu: RO3A K06

Farmakoterapdtik grubu: Adrenerjikler inhalantlar (Selektif beta-2-adrenerjik reseptor
agonistleri) ve diger inhalantlar (kortikosteroidler)

Etki mekanizmasy

AIRPLUS farkh etki niekanizmalarina sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igerir.
Salmeterol belirtilere kars1 korurken, flutikazon propiyonat akciger fonksiyonlarim dazeltir ve
alevienmeleri 8nler. AIRPLUS eszamanh olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalar it;ih daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacin da etki mekanizmalan
asagiida verilmigtir:

Salmeterol
Salmeterol, reseptdriin dig bslgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(12 saat) bir betay-adrenosepttr agonistidir.

Salmeteroliin bu farmakolojik 8zellikleri histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha
etkili bir gekilde 6nler ve kusa etkili konvansiyonel beta;-agonistlerin 8nerilen dozlanna gbre
en az 12 saat sliren, daha uzun siireli bronkodilatasyon saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcigerlerinde histamin, 18ketrienler ve prostaglandin D,
gibi mast hflcresi mediatdrlerinin saliverilmesininin gliclti ve uzun sfireli bir inhibitdrii
olduffunu gdstermigtir.

insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karyi erken ve geg faz yantlarin inhibe eder; geg
faz yamti 8nieyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilatsr etki sona
erdifinde bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal asin cevaphhig azaltir, Bu
dzellikler salmeteroliin ilave olarak non-bronkodilatsr aktivitesi oldugunu gdstermektedir
ancak bu etkimin klinik agidan anlami tam olarak agikliga kavugsmamgtir,. Bu mekanizma
kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasindan farklidir.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon yoluyla verildiinde akcigerlerde
glcld bir anti-enflamatuvar etki gésteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle
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gbzlenen yan etkiler olmadan asumun belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir
ghukokortikoidtir,

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boyunca, giinltk adrenokortikal hormon
saliverilmesi, ¢ocuklar ve yetiskinlerde tavsiye edilen en yiiksek dozlarda bile genellikle
normal sinular iginde kalmugtr. Diger inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata
gegildikten sonra, glinliik adrenokortikal hormonlann saliverilinesi gegmiste ve halen aralikl
oral steroid kullammina ragmen tedricen diizelir, bSylece inhale flutikazon propiyonat ile
normal adrenal fonksiyon degerlerine déntilddgt gdsterilmig olur. Adrenal rezerv de kronik

tedavi sirasinda, stimiilasyon testinde normal bir artigla 6lgnIdiigt tizere normal kalir, Bununla

birlikte 8nceki tedaviden kalan herhangi hir rezidiiel adrenal hozuklugun Snemli bir silre
devam edebilecegi gtz Oniinde bulundurulmalidir (Bkz. 4.4 Ozel kullamm uyarnlan ve
Snlemleri).

5.2 Farmakokinetik dzellikler
Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan salmeterol ve flutikazon
propiyonatin birbirlerinin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yolktur.

Bu nedenle farmakokinetik agidan her iki bilegen ayn ayn diiglintilebilir.

15 saghikh denekte yapilan plasebo kontrolld, capraz gegisli bir ¢aligmada 7 giin sireyle
birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla gfinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitérl olan
ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanmas: plazma salmeterol maruziyetinde
anlamh bir artiga neden olmugstur (Cras 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarh dozlama ile
salmeterol birikiminde bir artiy bulunmamaktadir, Ug denekte QTc uzamas: veya sinils
tagikardisinin eglik ettifi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol
uygulamas: kesilmigtir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmas: kalp
hizanda, kan potasyumunda veya QTc¢ arahinda klinik agidan anlamli bir etki yaratmamgtir.
(Bkz 4.4 Ozel kullaim uyanlan ve 8nlemleri ve 4.5 Diger tibbi dirtinlerle etkilegimler ve
diger etkilegim gekilleri).

Emilim:

Salmeterol

Salmeterol ekcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terap8tik etkinin

belirleyicisi degildir. Terapstik dozlarda inhelasyondan sonra g¢ok dtigik plazma

konsantrasyonlan gdsterdifi igin (yaklagik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag
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miktanmn tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetii ile ilgili sadece

sturh  veriler bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin dizenli kullammim takiben,
hidroksinaftoik asit sistemik dolaypimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlan
yaklagik 100 ng/ml'ye ulagir. Bu konsantrasyonlar, toksisite ¢altsmalaninda gézleren kararh
durum konsantrasyonlanndan 1000 kez daha dagtktiir. Havayolu tikamklig: olan hastalarda
uzun stireli diizenli kuliauminda (12 aydan fazla) herhangi bir zararl etki gbrilmemistir.
Flutikazon propiyonat '

Her bir inhaler cihazi igin flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararlanimu inhalasyon veya

intraventz farmakokinetik verilerin galigma igerisinde ve galigmalar arasinda karilagtinlmasi
ile hesaplanmistir. Saghki erigkin dencklerde mutlak biyoyararlamm iki farkli kuru toz
inhaler] ile uygulanan flutikazon propiyonat (%7.8 ve %9.0), basingh 6lgila doz inhaler ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%10.9), basingl: 8l¢dli doz inhaler ile uygulanan
salmeterol-flutikazon propiyonat (%5.3) ve kuru toz inhaler ile uygulanan salmeterol-
flutikazon propiyonat (%5.5) i¢in belirlenmigtir. Astm ya da KOAH hastalannda flutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu gbritlmistir. Sistemik absorpsiyon
bashica akeiferlerden gergeklesir ve baglangigta mzh olup daha sonra yavaglamaktadir. Kalan
inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diiglik ¢8zimirtagt ve % 1°den daha az oral
biyoyararlanimla sonuglanan presistemik eliminasyonundan dolay: sistemik maruziyete gok
az katkida bulunmaktadir. Inhale dozum arttinlmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artig

olur.

Daglim:
Salmeterol
Salmeteroliln plazma proteinlerine baglanma orani %96’dur.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma orami orta derecede yitksektir (% 91).
Kararh durumdaki dagilim hacmi genigtir.

Biyotransformasyon:

Salmeterol

In vitro bir ¢aliyma salmeterolQn sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan bilytik oranda a-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gistermisgtir.
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Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat baslica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asitc metabolize edilerek sistemik dolasimdan ¢ok luzh temizlenir. CYP3A4 inhibitérleri
olarak bilinen ajanlar ile birlikte kullanildiginda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet
potansiyel olarak artacafindan dikkatli olunmahidir.

Eliminasyon:
Salmeterol
Eliminasyon yarilanma $mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 digk: ile %25 idrar ile itrah edilir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klerensi (1150 ml/dak)} ve yaklask 8
saat olan terminal yarnlanma 8mril ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatn renal klerensi
ihmal edilebilir dilzeydedir (< % 0.2) ve % 5°ten az1 metabolitleri geklindedir.

Hastalardali karakteristik Szellilder
Bibrelk/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadar.

Degisik yas gruplan:

Popitlasyon farmakokinetigi analizi, astim hastalariyla ilgili veriler kullanlarak yapilmig
(flutikazon propiyonat (FP) icin 9 ve salmeterol igin 5 klinik ¢aligma) ve asaprdekileri
g0stermistir:

- Tek bagina verilen FP (100 mikrogram) ile kargilagtinldifinda, 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 ylksek FP
maruziyeti gsrilmfigtiir,

- Adolesanlara ve yetigkinlere (oran 1.63 [%90 GA 1.35, 1.96]) kuyasla salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrogram) alan ¢ocuklarda daha yiiksek FP maruziyeti gozlenmigtir.

- Bu bulgularn klinik anlam: bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetiskinlerde
hem de gocuklarda, salmeterolflutikazon propiyonat (50/100 mikrogram) ve FP’1 (100
mikrogram) karsilagtiran 12 hafia kadar sitren klinik galigmalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal
ekseni fizerindeki etkileri arasinda farkhlik gdzlenmemistir.
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50/500 mikrogramhk daha yllksek salmeterol/flutikazon propiyonat dozu alindifinde, tek
basina uygulanan egdeferde FP dozu kargilagnildifinda FP maruziyeti benzer bulunmugtur.

- Adolesanlar ve yetigkinlere kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram)
alan ¢ocuklarda daha viiksek salmeterol maruziyeti gozlenmistir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10,
1.38]).

- Bu bulgularin klinik anlamu bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siren gahismalarda
yetigkinler, adolesaniar ve gocuklar arasinda kardiyovaskiiler etkilerinde veya tremor
bildirilerinde farklihk gdzlenmemistir,

Klinik Caliymalar

Salmeterol ile yapilan klinik ¢caligmalar

Astim

Salmeterol Cok Merkezli Astm Aragtirma Calismam (The Salmeterol Multi-center Asthma*
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun
glivenlilijinin kargilastinldifi, ABD’de yapilan biiyilk ¢aph bir ¢aligmadir. Primer sonlanma
noktasinda (solunum ile iligkili 3lm ve solunum ile iligkili yagam tehdit eden olaylarin
kombine say1s1) anlaml farklar mevcut degildir, Bu galigma salmeterol uygulanan hastalarda
asttma bagh 5lim vakalannda anlamli bir artig g&stermistir (28 hafialik stirede plasebo
grubundaki 13,179 hastada 3 3Bliim vakasina kargi salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13
6litm vakasi). Bu ¢aligma inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid kullammimn etkisinin
degerlendirilmesi i¢in tasarlanmamigthr. Bununla birlikte post-hoc analizler baslangigta
inhalasyon yoluyla alman steroidler kullanan hastalar i¢in astima bagh 6lim agisindan tedavi
gruplan arasinda anlamly bir fark g8stermemistir (plasebo grubunda 3/6138e kars: salmeterol
grubunda 4/6127). Inhalasyon yoluyla steroid kullanilmayan gruplardaki astima bagli 3liim
vakalannin sayisi salmeterol grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041 idi. Aynca,
Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve flutikazon propiyonat kolunda 7,925 hastay igeren 42 klinik
cahymamn bir meta analizi, ciddi solunum ile iligkili olaylar veya asthma hagli olarak
hastaneye yatma agisindan salmeterol-FP ile flutikazon propiyonat arasinda istatistiksel bir
fark gdstermemigtir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile yapilan klinik ¢alismalar

Astim

3416 astm hastasiun katildifs 12 ayhk genig hir calismada (Optimal Astim Kontroliiniin
Saglenmas: - Gaining Optimal Asthma controL, GOAL), 8nceden belirlenmis asim kontrol
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dizeylerine ulagmada salmeterol/flutikazon propiyonatin etkililik ve gvenlilifi tek bagina
verilen inhale kortikosteroid ile karsilashinlmugtir. Tedavi dozu * “Tam kontrol® saglanincaya
veya calisma ilacimn en yiiksek dozuna ulagincaya kadar her 12 haftada bir artinlmagtir.
Kontroliln, tedavinin son 8 haftasimun en az 7’sinde devam etmesi gerekiyordu.
Bu galismada agaghdaki sonuglar elde edilmigtir:
« Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarin % 59’u *iyi kontrol’ dilzeyine
ulagirken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran % 71 olmusgtur.
* Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarn % 28'i ™tam kontrol’

diizeyine ulagirken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran % 41
olmustur,

Bu etkiler tek bagima inhale kortikosteroide kiyasla, salmeterol/flutikazon propiyonat ile daha
erken ve daha dilglk inhale kortikosteroid dozunda grillmilgtir.

GOAL ¢ahgmasinda aym zamanda agafidaki sonuglara ulasitmigtir:

 Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile kargilagtmldiginda salmeterol/flutikazon

propiyonat ile alevlenme oram % 29 daha diigtktiir.

¢ Astun kontrolinde ‘lyi kontrol’ ve *Tam kontrol’ durumuna ulagma Yasam Kalitesi'ni
artirmigtrr. Salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedaviden sonra hastalann % 61°i
yasam Kalitelerinin ‘minimal diizeyde bozuldupunu’ veya ‘hi¢ bozulmadigin’
bildirmiglerdir. Baglangicta %8 olan bu etki astima &zgll yagam kalitesi anketi ile
Slelilmgtir.

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

¥Tam kontrol edilen astim: belirti yok, kisa etkili beta-agonist kullanimi yok, akciger
fonksiyonu beklenenin %80’ine esit veya biiyilk, gece uyanma yok, alevlenme yok, tedavide
defisiklik gerektiren bir yan etki yok.

Bagka iki ¢aligmada tek bagima inhale Kkortikosteroid kullammiyla kargilastinldiginda
salmeterol/flutikazon propiyonat ile akcier fonksiyonunda diizelme ve belirtilerin
gorimedigi giinlerin yllzdesinde artma, kurtarc: ilag kullaniminda azalma ve % 60 daha
digtik inhale kortikosteroid dozu kullanma seklinde iyilegme poriiliirken bronsiyal biyopsi ve
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bronkealveolar lavaj ile 8l¢iilen altta yatan havayolu enflamasyonunun kontrold de devamlilik
gOstermigtir.

llave gabgmalar, salmeterol/flutikazon propiyonatin tek tek bilesenleri ve plasebo ile
karguastinldifinda salmeterol/flutikazon propiyonatin anlamli derecede astim belirtilerini ve
akcier fonksiyonlarm iyilegtirdigini ve kurtanc: ilag kullanimim azalthfini gOstermigtir,
GOAL calismasimn sonuglan bu sonlanma noktalarmda salmeterol/flutikazon propiyonat ile
goriilen iyilesmenin en az 12 ay devam ettigini g&stermistir.

KOAH

Kisa etkili betaz-agonistlerine % 10 reversibilite kisitlamas olmayan semptomatik KOAH
hastalan:

Alt ay boyunca ylrfitGlen plasebo kontrolltt klinik ¢aligmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogram’lik salmeterol/flutikazon propiyonatin ditzenli kullanimmnin akciger fonksiyonunu
izl ve anlamh derecede ditzelttigini, nefes darhfim ve rahatlatics ilag kullanumm anlamh
derecede azalttifini gbstermigtir. Aym zamanda hastalarn saflik durumunda da anlaml
derecede diizelme olmugtur.

Kisa etkili beta,-agonistlerine %10°dan daha az reversibilite glsteren semptomatik KOAH
hastalan:

6 ve 12 ay boyunca yirittilen plasebo kontrollli klinik galigmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propivonatin diizenli kullammmimn akcier fonksiyonunu hizhi ve
anlamh derecede ditzelttigini, nefes darligim ve rahatlatici ilag kullammim anlamli derecede
azalthfimi g8stermistir. 12 aylk periyod boyunca KOAH alevienme riski ve ilave oral
kortikosteroid ihtiyact anlamh derecede azalmigstr. Aym zamanda hastalann safhk |
durumunda da anlamh derecede dftzelme olmugtur,

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi sirasmda sigara icen, hem de
sigaray1 birakmmg hastalarda akciger fonksiyonunu ve saghik durumunu ditzeltmede ve KOAH
alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmustur.

RCH as] wards a Revolution in COPD Health; KOAH'ta devrime dogtru):
TORCH, KOAH hastalarinda, ginde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonat, ginde 2 kez 50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon
propiyonat} veya plasebo ile yapilan tedavinin tim nedenlere baglh élimler tizerindeki etkisini
degerlendirmek igin yapilan 3 yilltk bir caligmadir. Baglangig (bronkodilatorden once) FEV; 't
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beklenen normal degerin % 60 'indan az olan orta-yiddetli ve siddetli KOAH hastalart cift-kir
tedavi almak izere randomize edilmigtir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidier,
wzun etkili bronkodilatorler ve uzun siire sistemik kortikosteroidler diginda, her zamanki
KOAH tedavilerini almalarina izin verilmistir. Ug yillik hayatta kalma durumu, ¢aliymadan
gtlap ¢ikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin timi igin tespit edilmistir. Baglica sonlanma
nokiasi, plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat igin 3 yilda tim nedenlere bagh
olumlerin azaltdmasidir (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 bagl: 5ltim
Olim sayzst 231 205 246 193
(%) (%15.2) (%13.5) (%16.0) (%12.6)
Plaseboya kars1 risk | Gegerli degil 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 orani, | Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
karg1
salmeterol/flutikazon
propiyonat  50/500 0.77,1.13) (0.64, 0.93)
(GA) 0.481 0.007
p degieri

1. birincil etkinlik kargilastirilmasi (izerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu
agismndan gruplandinlmy bir log-rank analizi igin ayarlanmig P degeri

Salmeterol/flutikazon propiyonat, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 61um
riskinl % 17.5 oraninda azaltmistir (Risk Oram 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii
ara analizler igin ayarlanmistir). Plaseboya layasla, i yilhk sire iginde herhangi bir
zamanda herhangi bir nedenden dolay: seldllenen 6limlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p =
0.180) ve FP ile % 6 artzs (p = 0.525) olmugrur (Tablo 1).
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Cox’un Orantisal Risk modelinin kullanildif destekleyici bir analiz, plaseboya kzyasla 3yl
icinde herhangi bir zamanda dliim viskinde % 19 azalma gisteren salmeterol/flutikazon
propiyonat igin 0.811°lik (%935 GA 0.670, 0.982, p = 0.03]) bir risk oram oldugunu
gostermistir. Model dnemli faktorler (sigara icme durumu, yays, cinsiyet, bolge, baslangi;
FEV; ve Vicut Kitle Indeksi) igin ayarlanmigtir. Tedavi etkilerinin bu faktorlere gore
degistigine dair kamt yolkur (Tablo 1).

Ue yil iginde KOAH'a bagh nedenierden dolayr élen hastalarin ytzdesi plasebo igin % 6.0,
salmeterol icin % 6.1, FP icin % 6.9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin % 4.7’dir
(Tablo 1).

Plaseboya kiyasla salmeterolfflutikazon propiyonat, orta siddetli ve siddetli alevienmeleri %
25 (% 95 GA: % 19 ve % 31 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltnignir. Salmeterol/flutikazon
propiyonat alevlenme oramn, salmeterol ile karsilagtiriddiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve %
19 arasinda; p = 0.002), FP ile karsilaghrildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda;
p = 0.024) oranminda azaltmigtir. Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oramm
anlami1 derecede sirasiyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95
GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraminda azaltrmgtir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile dlgtilen Saghk]a liskili Yagam Kalitesi, plaseboya
kiyasla tim aktif tedavi yontemler! ile dizelmistir. Uy yil boyunca salmeterol/flutikazon
propiyonat ile saglanan ortalama diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve -
2.1 arasmda; p < 0.001), salmeterole kayasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP'ye kyasia - 1.2
birimdir (p = 0.017), : ‘

Us yilik tedavi siiresi boyunca, FEV; degerleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yukselair (3 yil boyunca ortalama fark 92 mi,
% 95 GA: 75 — 108 mi; p < 0.001). FEV}'i diizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat
salmeterolden veya FP'den daha etkilidir (salmeterol igin ortalama fark 50 mi, p < 0.001 ve
FP icin 44 mL dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yilhk tahmini olasihg: plasebo icin % 12.3,
salmererol Igin % 13.3, FP igin % 18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin % 19.6 'dwr
(Salmeterol/flutikazon propiyonatin plaseboya kargi risk oram: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pndmoni ile iligkili éliimlerde artis olmamigtir; tedavi strasinda birincil
olarak pnémoniye bagh olduklar: disinilen 6lamler plosebo igin 7, salmeterol igin 9, FP igin
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13 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin 8 olarak tespit edilmigtir. Kemik kirima
olasihiginda anlamit farkhhk yokiur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5. 1, FP % 5.4 ve
salmeterol/flutikazon propiyonat %6.3; plaseboya karg: salmeterol/flutikazon propiyonat igin
risk oram: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). Gz bozukluklary, kemik
bozukluklar: ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen bozuklukiar: ile ilgili advers olaylarin
insidans1 dilsaktidr ve tedaviler arasinda farkhik gozlenmemigtir. Salmeterol alan tedavi
gruplarinda kardiyak advers olaylarinda artis olduguna dair kanit Yyoktur.

5.3 Klinik neesi giivenlilik verileri

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvaniar fizerinde yapilan toksisite testlerinde
oldukea kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Belirgin toksisite sadece insan kullamimi igin
tavsiye edilen dozlar agildiginda olugmustur ve bunler giiclll beta-adrenoreseptt agonistlerin
ve glukortikosteroidlerin kullamlmasiyla beklenen etkilerle uyumludur,

Uzun stireli galigmalerda salmeterol ksinafoat sigan mezovaryumunun ve fare uterusunurn diiz
kaslaninda benign tlimérlerin olugumuna yol agmystir.

Kemirgenler farmakolojik olarak indtklenen bu timérlerin olusumuna duyarhdur,
Salmeterol{in insanlarda onkojenik y&nden anlamh bir risk olugturdufu disiinfilmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin yiksek dozlarda birlikte uygulanmasi, baz
kardiyovaskitler etkilesimlere yol agmistr. Siganlarda gortlen hafif derecede atriyal
miyokardit ve fokal koroner arterit, normal dozlann verilmesiyle diizelen gegici etkilerdir.
Kopeklerde, salmeterolin tek basma verilmesi ile karsilagtinldiginda, birlikte yapilan
uygulamalann ardindan kalp atum hizindaki artiglar daha fazladir.,

Hayvanlarda, birlikte yapilan uygulamalar, ilag simflan ile iliskili diger toksisitelerde bir
degisiklife neden olmamgtir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimer maddelerin listesi |
Laktoz

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen gegimsizligi yoktur,
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6.3 Raf fmrii
24 ay

6.4 Saklamaya y8nelik 5zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicaklifinda ve kuru yerde saklayimz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
AIRPLUS, inhalasyon igin toz igeren 60 kapsill, PVC/PVDC/AlD blister ambalajlarda, karton
kutuda, inhalasyon cihezi ve kullanma talimat: ile beraber ambalajlanr.

6.6 Begeri tibbi iirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger Gzel Snlemler
Kullamulmanusg olan @irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrold Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklanmn Kontrolit Yénetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.
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