Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/55/respiro-d-50-mcg-250-mcg-inhalasyon-icin-toz-ice
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/RO3AK06

KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
RESRRO-D 50 mcg/250 mcg inhalasyon icin toz iceren kihps

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Her bir kapsul 50 mcg salmeterolgdeger 72,6 mcg salmeterol ksinafoat ve 250 mcg
flutikazon propiyonat icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Inhalasyon icin toz iceren kapstl
Beyaz veya beyazimsi toz icergifaf govdeli kapsul

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Astim semptomlarinin dizeltimesi ve kontrol altirhnmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastalginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibarenlirv Orta ve &ir KOAH
olgularinda semptomlari ve atak sgkii azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:
RESHRO-D sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum faydanicRESRRO-D'yi diizenli olarak
kullanmalari gerekgi konusunda uyariimalidir.

Hastalarin diizenli olarak doktor kontroliinde bulumdarak aldiklari RESIRO-D dozunun
optimum dizeyde kalmasi@anmali ve sadece doktor dnerisi ilesgériimelidir.

Tavsiye edilen dozlar

Astim

Eriskinler ve 12 ya ve Uzeri addlesanlar

= Gilnde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmieterd00 mcg flutikazon propiyonat
= Gilnde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmleterd50 mcg flutikazon propiyonat
= Gilnde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmleter600 mcg flutikazon propiyonat

Doz, semptomlarin etkin kontrolinin surddrdldiagi en disUk doza gore
ayarlanmalidir. Guinde iki kez verilen kombinasyonunen distik dozu ile semptomlarin
kontroll surdurulda giinde velveya surdurildi@i durumlarda, sonraki adim tek basina
inhale kortikosteroid testini igerebilir.
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Alternatif olarak, recete eden hekimin ggiifie gore hastalik kontrolinin ginmasinda
yeterli olac& distuinuluyorsa, uzun etkils, agonist kullanilmasi gereken hastalar igin giinde
bir kez Respiro-D ayarlamasi yapilabilir. Hastadgeg gorilen semptom 0Oykisu varsa ve
gunde bir kez dozlam uygulaniyorsa, doz gecelerilmeli; hastada genellikle gundiz
goOrulen semptom Oykiusu varsa doz sabahlar veidmel

Astiminin hizlisekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceli gnaistimi olan egkin veya
adolesan hastalarda (hastanin gunlik semptomlagimdiik kurtarma ilaci kullanimina ve
orta ilasiddetli havayolu sinirlamasina goére tanimlanirplgéreli bir RESHRO-D denemesi
baslangic tedavisi olarak kabul edilebilir. Bu durumda, onerilen bdangi¢c dozu giinde iki
kez iki inhalasyon olarak 50 mcg salmeterol ve 1€y flutikazon propiyonattir. Astim
kontroli sglandginda, tedavi tekrar gozden geciriimeli ve hastalaek baina inhale
kortikosteroid alacakekilde dozlarinin azaltilmasi glintlmelidir. Tedavide doz azaltilirken
hastalarin diizenli olarak incelenmesi 6nemlidir.

Bir veya iki hastaliksiddeti kriteri eksik oldgunda, balangi¢ tedavisi olarak tek baa
inhale flutikazon propiyonat kullanimina kiyasla be yarar gosterilmergiir. Genel olarak
inhale kortikosteroidler hastalarin buylk ggalugunda birinci basamak tedavi olmaya
devam etmektedir. RE$RO-D'nin hafif astimin ilk tedavisinde kullanimi
amaclanmamaktadir. REBRO-D’nin 50 mcg/100 mcg dozsiddetli astimi olan ¢ocuklarda
ve ergkinlerde kullanima uygun ¢édir; siddetli astim hastalarinda herhangi bir sabit
kombinasyonun kullaniimasindan 6nce uygun inhalgikasteroid dozunun gosterilmesi
onemlidir.

4 yas ve uzeri cocuklar
= Gilnde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmieterd00 mcg flutikazon propiyonat

Kronik Obstriuktif Akci ger Hastaligi (KOAH)
Eriskinler
= Gilnde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmleter600 mcg flutikazon propiyonat

Uygulamasekli:
RESHRO-D, sadece inhalasyon yoluyla kullanilr.

Inhalasyon her giin, gliniin ayni saatinde, inhalasy@z! kullanilarak yapilmalidir.

Inhalerin kapgini agtiktan sonra,gazlik kismi &iza yerlatirilir ve dudaklar kapatilir. Doz
inhale edildikten sonra cihazin ka&paekrardan kapatilir.
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inhalerin Kisimlari

1. Kapak

2. Agizlik parcasi
3. Kapsul haznesi
4. Delme dgmesi

Inhaler Kullanim Talimatlari:
Inhaler cihazi, RESRO-D kapsiillerinin inhalasyonu icin 06zel olarak adanms bir
inhalasyon cihazidir. B&a hicbir ilaci almak icin kullaniimamalhdir.

1.Kapak ¢ekerek c¢ikariimalidir.

2. Cihazin alt kismi sikica tutulurkegia parcasi ok yoninde
cevrilerek aciimalidir.

3. Kapsul, ambalajindan kullanilmadan hemen dance
ctkariimalidir. Cihazin tabanindaki kapsi@klindeki hazneye
bir kapsul yerlgtirilmelidir.
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4. Agiz parcas! kapall konuma getirmek igin ¢cevrilmelidi

5. Cihaz dik tutulmah @&z parcasi yukarida olaca&kilde) ve
kenardaki cikintilara sezamanh olarak SADECE IR KEZ
basiimalidir. Bu sekilde kapsul delindikten sonra ken
cikintilart birakilmalidir. Lutfen dikkat: Buslemi yaparken
jelatin kapstl parcalanabilir ve soluma sirasindaik jelatin
parcalarinin @z ve b@aza kacma olasgh vardir. Jelatin
parcalar zararsizdir ve yutulduktan sonra hazrmelihpsalin
kullanimdan hemen dnce ambalajindan ¢ikariimasdapsili
patlatmak icin kenar cikintilarina sadece bir kesilnasi
jelatin kapsuilin parcalanma riskini en aza ind{fkz. 3.
basamak).

ar

6. Nefes kuvvetlice dari verilmelidir.

7. Ag1z parcasi @za yerlgtiriimeli ve ba hafifce geriye dgru
egilmelidir. Agiz pargasi etrafinda dudaklar sikica kapatilr
ve olabildgince hizli ve derin bir nefes alinmahdir. T
dagilirken kapsulin bélmesinde donmesinden kaynakldna
“vizilti”  sesi duyulur. Bu ses duyulmadiysa Kkaps
bdlmesinde sikmis olabilir. Bu durumda cihaz aciimali \
kapsul boélmesinde oynatarak getilmelidir. Kapsull
gewetmek icin dgmelere birden fazla BASILMAMALIDIR.

nali
0z

N
501
e

8. Vizilti sesi duyulduktan sonra hasta cihaziadan c¢ikarirken nefesini rahatsiz olma
olabildigince uzun sure icinde tutmaldir. Daha sonra hastanal sekilde nefes almay.
devam etmelidir. Cihaz acilarak kapsulin icinde kahp kalmadgini kontrol edilmelidir.
Kapsulln icinde toz kalrgsa, 6, 7 ve 8. basamaklar tekrarlanmalidir.

dan

je2)

9. Kullandiktan sonra dkapsul atilmali ve@z parcasi kapatiimalidir.
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Cihazin Temizlenmesi
Toz kalintilarini temizlemek icingsz parcasi ve kapsul haznesi KURU ve temiz bir dezl
silinmelidir. Temiz yumugak bir firca da bu amagcla kullanilabilir.

Kapsdller airi sicakliklara maruz birakilmamalidir.

RESHRO-D kapsiilleri az miktarda toz icermektedir, bulerde kapsiiller yalnizca kismen
doludur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bbbrek yetmezIigi
Bobrek yetmezfii olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezlgi
Karaciger yetmezlgi olan hastalarda RE$RO-D kullanimina ikkin bilgi yoktur.

Pediyatrik populasyonCocuklarin almasi gereken flutikazon propiyonat udaaaksimum
gunde iki kez 100 mcg’dir.

4 ya altindaki cocuklarda veri yoktur.

Geriyatrik populasyon
Doz ayarlamasi gerekli gedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya bolim 6.1'de listelenen yamlimaddelerden herhangi biringira
duyarhlik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Uzun etkili beta agonist preparatlaringgbhalarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebi

RESHRO-D astim hastatinin balangic tedavisi icin 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrélisgslayan en kisa stre boyunca
kullaniimali ve astim kontroline gl&diginda g&er mimkunse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviglenesi sglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili betaomgt kullanan pediyatrik ve addlesan

hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina &ntin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist iceren bir kombinasyorpgrati kullaniimasi énerilir.
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Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da onemlid® veya akut olarak kotiye giden
astimgikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerlea@ge bglanmamalidir.

Salmeterol, astiml hastalarda tek bgtna monoterapi olarak kullanilmamalidir.

Hastalgin kétulemesi

RESHRO-D hizli ve kisa etkili bir bronkodilatoriin (6ffie salbutamol) kullanimini
gerektiren akut belirtileri rahatlatmak icin glelir. Hastalara rahatlamak icin kullanmalari
gereken ilacglari her zaman yanlarinda bulundurmtdasiye edilmelidir.

Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlagakilde kotilgen veya akutsekilde
siddetlenen astim hastaliklari varsa REFSB-D tedavisi bglatiimamalidir.

RESHRO-D ile tedavi sirasinda astimlaskili ciddi advers olaylar ve alevienmeler
gorulebilir. Bu gibi durumlarda hastaya tedaviyevalm etmeleri, ancak RESRO-D ile
tedaviye bgadiktan sonra astim semptomlari kontrol altinanamhadginda ya da
kotulestiginde tibbi destek almalari gerektogutlenmelidir.

Belirtileri gidermek icin rahatlatici ilacin (kisatkili bronkodilatorler) kullaniminin artmasi
veya bu ilaglara verilen cevabin azalmasi astimtreiimin koétulgtigini gosterir ve bu
durumda olan hastalar bir hekim tarafindan teknaayene edilmelidir.

Astim kontrolUinin ani ve progresif bir kotéileesi potansiyel anlamda hayati tehdit edicidir
ve hastanin bir hekim tarafindan tekrar muayenknedi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artirlmasi dgtntlmelidir.

Astim semptomlari kontrol altina alindiktan sonrBSRIRO-D dozunun kademeli olarak

RESRRO-D etkili en digiik dozda kullaniimahdir (bkz. Bolim 4.2).

Alevlenme yaayan KOAH hastalarinda genellikle sistemik kortidensid tedavisi endikedir.
Bu nedenle hastaya, REB®-D ile tedavi sirasinda semptomlari kagiike tibbi destek
almasi 6nerilmelidir.

Astimli hastalarda alevlenme riski nedeniyle RESP-D tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim godzetiminde kademeli olarak dpadtidir. KOAH’lI hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyslik eedebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gOzetiminde yapilmalidir.

Kortikosteroid iceren tim inhale ilaglarla olglugibi, aktif veya sessiz alggr tiberktlozu ve

hava yolunda fungal, viral veya ¢k@ bir enfeksiyon olan hastalarda REB®-D dikkatli
kullaniimalidir. Gerekirse uygun tedaviye hemesgidamalidir.
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Kardiyovaskiler etkiler

Yiksek dozlarda uygulanginda RESKRO-D nadiren kardiyak aritmiye (6rn.
supraventrikiler takardi, ekstrasistol ve atriyal fibrilasyon ile sem potasyum diizeylerinde
hafif, gecici azalma) neden olabilir. REE®-D, ciddi kardiyovaskiiler hastgliveya kalp
ritim anomalisi; diabetes mellitustirotoksikoz, tedavi edilmemihipokalemisi veya diik
serum potasyum seviyesingilani olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Hiperglisemi
Nadiren kan glukoz diuzeylerinde artapor edilmgtir (bkz. Bolum 4.8) vediabetes mellitus

Oykusu olan hastalara recete edilirken bu hususigdnde bulundurulmalidir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde olg gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani art ile birlikte paradoksal bronkospazm gorilebiliar@doksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatorlere cevap verir ve derhtadavi edilmelidir. RESFRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldgu durumda hasta derlendiriimeli ve bsgka bir tedaviye
baglanmalidir.

Beta-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ves lagrisi gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmgtir, ancak bu yan etkiler gecicidir ve dizenli tedie azalma gilimi gosterir.

Sistemik kortikosteroid etkiler

Herhangi bir inhale kortikosteroid 6zellikle yikselozlarda, uzun sire kullanifginda
sistemik etkiler olgabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bkiletin olusma olasilg
cok daha azdir. Olasi sistemik etkiler; Cushingdsemu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal
supresyon, kemik mineral dansitesinde azalma, &igtare glokom ve daha seyrek olarak
psikomotor hiperaktiviteyi iceren fizyolojik ve danssal etkiler, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon veya agresyondur (0zellikmuklarda) (cocuklarda ve adolesanlarda
inhale kortikosteroidlerin sistemik etkileri hakkia bilgi icin gagidaki Pediyatrik popilasyon
alt bgligina bakiniz).Bu nedenle, astimi olanlarda inhale kortikosteroiddozunun, etkili
kontrolli saglayan en distik doza ayarlanmasi ve hastanin dizenli takibi 6nehdir.

Uzun sdreli, yiksek doz kortikosteroid tedavisi thesda adrenal supresyon ya da akut
adrenal krize neden olabilir. 500 ila 1000 mikragréutikazon propiyonat dozlarinda adrenal
supresyon ve akut ani kriz vakalari ¢ok seyrekillitdi stir. Travma, ameliyat, enfeksiyon,
veya dozun ani olarak azaltiimasi akut adrenali keskleyen durumlardir. Semptomlar
genellikle belirsizdir ve anoreksi, abdomingria kilo kaybi, yorgunluk, baagrisi, bulanti,
kusma, hipotansiyon, bilincin azalmasi, hipoglisermindbet gorulebilir. Stres veya elektif
operasyon durumlarinda ek sistemik kortikosteredhvisi dgtuntlmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisi, oral stereiél olan gereksinimi minimize etmesi
beklenir, ancak oral steroidlerden inhale flutikazpropiyonat tedavisine ggciyapan
hastalarda adrenal yetmezlik riski 6nemli bir sdewam edebilir. Bu nedenle, bu hastalar
yakindan izlenerek tedavi edilmeli ve adrenal foydes duzenli olarak takip edilmelidir.
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Gecmite acil olarak yiksek dozda kortikosteroid tedawabinis hastalar da risk altinda
olabilir. Stres yaratmasi muhtemel olan acil duanté ve elektif cerrahi durumlarinda,
adrenal yanit bozukfiu g6z 6ninde bulundurulmali ve uygun bir kortikosig tedavisi
distnulmelidir. Elektif cerrahiden 6nce adrenal yetinga derecesini belirlemek igin doktor
tavsiyesi gerekebilir.

Ritonavir plazmadaki flutikazon propiyonat konsasgonunu blytk 6lctde arttirabilir. Bu
nedenle, hastaya potansiyel yarari, sistemik kostdroid yan etkilerinin gortlme riskinden
fazla olmadikca € zamanh olarak kullanilmamahdir. Ayrica, gdr gucli CYP3A
inhibitorleriyle flutikazon propiyonatin beraber llanimi, sistemik yan etki riskini artirir
(bkz. BOlum 4.5).

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaglari alan KOAH kalarinda, hastaneye yatgerektiren
pnoémoni dahil pnémoni insidansinda amgzlemlenmytir. Artan steroid dozu ile pnémoni
riskinde arty kanitlari bulunmaktadir, ancak bu durum gahlarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemjtir.

Kortikosteroid iceren inhale ilaglarinin pndmonskinin buyuklElu konusunda sinif igi
farklilik igin kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pndmoni gefine kagl, enfeksiyonlarin Kklinik
Ozellikleri ile KOAH semptomlarinin alevienme durunun kargmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasandgigara icimi, ileri yg distk vicut
kitle indeksi vesiddetli KOAH bulunmaktadir.

Gucli CYP3A4 inhibitdrleri ile etkilgmler

Birlikte kullanilan sistemik ketokonazol, salmeterosistemik maruziyeti dnemli dlgide
arttirir. Bu sistemik etkilerin gorilme siginda bir arga yol acabilir (6rngin; QTc
aralginda uzama ve carpinti). Bu nedenle ketokonaza d@er gucli CYP3A4 inhibitdrleri
ile birlikte tedavisinden, salmeterol tedavisinistemik yan etkileri potansiyel riski agtni
gecmedii surece kaciniimalidir (bkz. bélim 4.5).

Gorsel rahatsizlik

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminda gi@ bozukluklari rapor edilebilir. ger
hastalarda sistemik ve topikal kortikosteroid kmitalyla olmus bulanik gérme ya da ger
gorme bozukluklar gibi semptomlar gosterirse; kath glokom veya santral serdz
korioretinopati (SSKR) gibi olasi nedenlerin gedendirilmesi icin hasta oftalmoloji
uzmanina bgvurulmalidir.
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Pediyatrik popilasyon

Yuksek doz flutikazon propiyonat (genel olarak000 mikrogram/giin) kullanan 16 syadan
kucuk cocuklar ve adolesanlar belirgin risk altirabilir. Ozellikle uzun siire yiiksek doz
kullanan hastalarda sistemik etkiler gorilebilila® sistemik etkiler; Cushing sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon, adrenal kriz, cocuklarda ve adolesanlarda
blyume gerilgi ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivitgkuwubozukluklari, anksiyete,
depresyon veya agresyonu iceren psikolojik ve dagsal etkilerdir. Hastanin pediyatrik
gogus hastaliklari uzmanina yonlendirilmesk@dlmelidir.

Inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi gogarcuklarin boylari diizenli olarak kontrol
edilmelidir. inhale kortikosteroidlerin dozu, etkili astim kontrolii saglanan en disiik
doza ayarlanmalidir.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Beta adrenerjik blokerler salmeteroliin etkisini aguinize edebilir veya zayiflatabilir.
Kullanimi  zorunlu olmadikca, selektif veya selektiblmayan beta-blokerlerin
kullanilmasindan kaciniimalidir. Betagonist ile tedavi potansiyel olarak ciddi hipakalye
neden olabilir. Ksantin turevleri, steroidler veiutiklerle @ zamanh kullanimi bu etkiyi
arttiracgindan akut ciddi astimda dikkatli kullaniimalidir.

Diger beta adrenerjik iceren ilaclarigzamanli kullanimi potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Flutikazon propiyonat

Normalsartlar altinda, flutikazon propiyonat inhalasyoriwyde uygulandiktan sonra, buyik
Olcide ilk gegg metabolizmasi ve kara@r ve bgirsakta sitokrom CYP3A4’Un aracilik i
yiksek sistemik klirens sonucu, sdik plazma konsantrasyonlarina ule. Bu nedenle,
flutikazon propiyonatin aracilik egiiklinik olarak anlamli ilag etkilgmi olasi deildir.

Salikli gonulltler tzerinde yapilan bir ila¢ etksien calismasi, giinde 2 kez 100 mg verilen
ritonavirin (oldukc¢a guclu sitokrom CYP3A4 inhibitg, intranazal flutikazon propiyonatin
plazma konsantrasyonlarini  birkag ylz kat artich@ihi ve serum Kortizol
konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yolgagtigdstermitir. Bu etkilesim ile ilgili bilgi
inhale flutikazon propiyonat icin yeterli gddir ama flutikazon propiyonat plazma
seviyesinde belirgin bir astibeklenir. Cushing sendromu ve adrenal supresydalaa
bildirilmi stir. Bu nedenle, hastaya olan potansiyel yaratesigk kortikosteroid yan etkileri
riskinden fazla olmadik¢a, ritonavir ve flutikazgoropiyonatin birlikte kullanimindan
kacginiimahdir.

Salikli gonulltlerle yapilan kigtk 6lcekli bir cainada kismen daha glik potente sahip bir
CYP3A inhibitéri olan ketokonazol, tek doz flutikae propiyonat inhalasyonundan sonra
maruziyeti %2150 arttirngtir.  Flutikazon propiyonatin tek k@&@a uygulanmasiyla
karsilastinldiginda plazma kortizol seviyesinde daha buyiik bitraasolmutur. itrakonazol
ve kobisistat iceren ilaglar gibi gir potent CYP3A inhibitorleri ve eritromisin gibirta
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kuvvetli CYP3A inhibitorleriyle beraber kullanimmida sistemik flutikazon propiyonat
maruziyetini ve sistemik yan etki riskini arttirmdseklenir. Yarari sistemik kortikosteroid
yan etkileri riskinden fazla olmadik¢a, birlikte llanimdan kaginilmahdir. Birlikte
kullanimda hastalar sistemik kortikosteroid yariletkagisindan takip edilmelidir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitorleri

15 saghkh gondllide 7 gun slreyle ydratilen bir ilackisim calsmasinda gzamanli
sistemik ketokonazol (giunde bir kez 400 mg) ve s#dmol (ginde iki kez inhale 50
mikrogram) kullaniminin plazma salmeterol maruznjetanlamli derecede artiggl
gozlenmgtir (Cmaks 1,4 kat, EAA 15 kat). Bu durum, salmeterol yalka#sokonazolin tek
basina uygulanmasiyla katastirildiginda, salmeterolin ger sistemik etkilerinin (6rn. QTc
aralginin uzamasi ve palpitasyonlar) artmasina neddiliolgbkz. Bolim 4.4).

Kan basinci, kalp atim hizi, kan glikoz ve kan pwten seviyeleri tGzerinde klinik olarak
anlaml etki gorulmengtir. Ketokonazol ile birlikte kullanimi salmeterolieliminasyon yari
omrind veya tekrarll doz sonrasi salmeterol birikirarttirmamstir.

Ketokonazol ile gzamanl kullanimindan, tedavinin yararlari salmater artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yuksek olmgdistrece kaciniimalidir. Ber potent CYP3A4

inhibitorleri ile benzer bir etkilgm riskinin olmasi muhtemeldir (6rn, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).

Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri

15 sglkh gonullide 6 gun sureyle birlikte salmeteraiialasyon yoluyla gunde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla ginde Uc¢ k&D0 mg) uygulanimi salmeterol
maruziyetinde kucik ancak istatistiksel acidan rahlalmayan bir arga neden olmgtur
(Cmaks1,4 kat, EAA 1,2 kat). Eritromisin ile birlikte Kainimi, her hangi bir ciddi advers etki
ile ili skilendirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
RESRHRO D’nin dgsgum kontrol yontemleri (izerine etkisi olup olmguha dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlardaki verinin buyik bolumi (1000'denldagebe vakasi) salmeterol ksinafoat
ve flutikazon propiyonat ile ilgili herhangi bir ffiarmasyon veya feto/neonatal toksisite
olmadgini g6stermgti. Hayvan cakmalari, betgadrenoreseptér agonistlerin  ve
glukokortikoidlerin uygulanmasindan sonra tremesisikesi gosterngtir (bkz. B6lim 5.3).
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RESHRO-D kullanimi ancak anneyegamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskte
fazla ise dgintlmelidir.

Gebe kadinlarda, yeterli astim kontroluniglagacak en dgtik flutikazon propiyonat etkili
dozu kullaniimalidir.

Hayvanlar tzerinde yapilan gahalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/ fetal gl /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
bolim 5.3).Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RESRHRO-D, gerekli olmadikca (bunun gdlar belirtiimelidir) gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Salmeterol ve flutikazon propiyonat/metabolitlerimsan sitiine gecip gecmgdi
bilinmemektedir.

Calismalar, salmeterol ve flutikazon propiyonat ve metalerinin emziren sicanlarin sttiine
gectisi gostermgtir.

Emazirilen yenidg@an/infant igin risk goz ardi edilemez. Anne sitthahin ¢ocuk agisindan
yarari ve tedavinin anne acgisindan yarari goz ¢mlinarak, RESPRO-D tedavisinin ya da
emzirmenin durdurulmasi arasinda bir karar veriidnel

Ureme yetengi/Fertilite
Insanlar igin veri bulunmamaktadir. Bununla birlikteayvanlar tzerindeki camalarinda
salmeterol veya flutikazon propiyonatin fertiliteeiiine etkisi gosterilmerstir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
RESRRO-D’nin ara¢ ve makine kullanimi (izerine etkiskiwo veya etkisi goz ardi edilebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

RESHRO-D, salmeterol ve flutikazon propiyonat icegsidden her iki bilgenle de ilgkili olan
tipte vesiddette advers reaksiyonlar gorulebilir. Bu ikigsigin birlikte verilmesiyle ilave
advers etki bildirilmenstir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili adveddaylar gagida Sistem Organ Sinifi (SOC)
ve siklga gore verilmgtir.

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore belirtilgtir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila < 1/10); yaygin olmayarr1/1.000 ila < 1/100);
seyrek £1/10.000 ila < 1/1.000), cok seyrek (< 1/10.000G)inmmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).
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Sikhiklar klinik calsma verilerinden belirlenngiir. Plasebo insidansi hesaba g6z 6ninde
bulundurulmanmtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Asiz ve bgazda kandidiyazis, pnoémoni (KOAH hastalariids)
bronsit'?
Seyrek: Ozofageal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Asagidaki belirtileri de icerensari duyarlilik reaksiyonlari:

Yaygin olmayan:  Kuatandz duyarlilik reaksiyonlaispne

Seyrek: Anjiyoddem (genellikle yuzde ve orofaridks ddem), solunum
semptomlart  (bronkospazm), anafilaktiksok dahil, anafilaktik
reaksiyonlar

Endokrin hastaliklari

Seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid benzeri 6zellikladrenal stpresyonu,
cocuklar ve adolesanlarda geh geriligi, azalan kemik mineral
yogunlugu

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygin: Hipokalen
Yaygin olmayan:  Hipergliserhi

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:  Anksiyete, uyku bozukluklar

Seyrek: Psikomotor hiperaktivite ve iritabilite ogunlukla ¢ocuklarda) dahil
davrang degisiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, agresyon @anlukla ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agr|5|l
Yaygin olmayan:  Tremor

G0z hastaliklar

Yaygin olmayan: Katarakt
Seyrek: Glokorh
Bilinmiyor: Bulanik gornfe

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Tgkardi, palpitasyon, atriyal fibrilasyon, anjinaleris
Seyrek: Kardiyak aritmi (supraventrikilesiteardi ve ekstrasistol dahil)

12 /25



Solunum, g@&us hastaliklar ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Nazofarenfit
Yaygin: Bagaz irritasyonu, ses kisikivdisfoni, siniizit
Seyrek: Paradoksal bronkospdzm

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Konttizyonldr®

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas kramplari, travmatik kirikfet artralji, miyalii

1. Yaygin olarak plaseboda bildirilgtir.

2. Cok yaygin olarak plaseboda bildirilgtir.

3. 3 yildan uzun siren bir KOAH cainasinda bildirilmgtir.
4. Bkz. Bolum 4.4

5. Bkz. Bolim 5.1

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Beta-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ves lagrisi gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmgtir. Fakat bu yan etkiler gecicidir ve dizenli tedée azalma gilimi gosterir.

Diger inhalasyon tedavilerinde olg gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani art ile birlikte paradoksal bronkospazm gorilebiliar@doksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatorlere cevap verir ve derhtadavi edilmelidir. RESFRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldgu durumda hasta derlendiriimeli ve bska bir tedaviye
baglanmalidir.

Flutikazon propiyonat iceginden dolayl bazi hastalarda ses kigikhe &izda, bgazda ve
nadiren 0Ozofagusta kandidiyazis (pamukcuk) gorlilebHem ses kisikfii hem de
kandidiyazis trun kullanildiktan sonr&ia su ile galkalanarak ve/veyaskdr firgcalanarak
iyilesebilir. Semptomatik @iz ve b@az kandidiyazisi, RESRO-D kullanimina devam
edilirken topikal anti-fungal ile tedavi edilebilir

Pediyatrik populasyon

Olasi sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushingzbe belirtiler, adrenal supresyon ve
cocuklarda ve adolesanlarda buyume geniliicerir (bkz. Bolim 4.4). Ayrica ¢ocuklarda
anksiyete, uyku bozukluklari ve hiperaktivite veitabilite gibi davrangsal bozukluklar
gOzlenmitir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyuati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 000&ste0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

RESRRO-D ile doz aimina iliskin klinik calismalardan elde edilmiveri yoktur ancak her iki
madde ile dozsamina yonelik veriler gagida sunulmaktadir:

Salmeterol dozsaminin belirti ve semptomlari palénmesi, sistolik kan basincli, titremeg ba
agrisi ve taikardidir. ilacin B agonist bilgeninin gir dozu nedeniyle RESRO-D
tedavisinin birakilmasi gerekiyorsa, uygun yerineyrka steroid tedavisi §enmasi
distunulmelidir. Ayrica hipokalemi meydana gelebilir petasyum seviyeleri izlenmelidir.

Potasyum replasmani gdintlmelidir.

Akut: Onerilenden yuiksek flutikazon propiyonat dozlarinakut inhalasyonu adrenal
fonksiyonunda gecici supresyona neden olabilir. eddt fonksiyonu plazma kortizol
Olcimleri ile dgrulandgl gibi birka¢ ginde normale doénglinden bu doz acil tedavi
gerektirmemektedir.

Inhale flutikazon propiyonatin kroniksiai dozu Adrenal rezerv izlenmeli ve sistemik bir
kortikosteroid ile tedavi gerekli olabilir. Stalaé edildginde, onerilen dozda inhale
kortikosteroid ile devam edilebilir. Bkz. Bolum 4 ddrenal supresyon riski.

Hem akut hem de kronik flutikazon propiyonat dogmanda, semptom kontroll icin
RESHRO-D tedavisine uygun dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJ IK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjikler kortikostedeid veya dger ilaglarla kombinasyon
halinde, Antikolinerjikler harig

ATC Kodu: RO3AK06

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler
RESHRO-D farkl etki mekanizmalarina sahip salmetemfiatikazon propiyonat icerir. Her
iki ilacin da etki mekanizmalargagida verilmgtir:

Salmeterol
Salmeterol, reseptorin ekzo boélgesinglé@an uzun bir yan zinciri olan, selektif uzun Btki
(12 saat) bir betaadrenoseptdr agonistidir.

Salmeterol kisa etkili konvansiyonel bgtaonistlerin dnerilen dozlarina gére en az 12 saat
suiren, daha uzun sireli bronkodilatasycgiasa

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda iakgon yoluyla verildiinde akcgerlerde
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gucli bir antienflamatuvar etki gosteren ve sisterolarak verilen kortikosteroidlerle
gOzlenen yan etkiler olmadan astimin belirtilerine alevlenmelerini azaltan bir
glukokortikoidtir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunutnaklinik ¢alismalari

Persistan astimi olan 3416 s&ih ve adolesan hastayl kapsayan 12 aylik birsipalda
(Optimal Astim Kontrolinin Sganmasi, OAKS), astim tedavisi hedeflerininsigebilir olup
olmadgini belirlemek Uzere salmeterol/flutikazon propigtorkombinasyonu ve tek fiaa
inhale kortikosteroidin (flutikazon propiyonat) gndilik ve etkililigi karsilastiriimistir.
** Tam olarakkontrol sglanana kadar veya cgina ilacinin en yiksek dozuna gilana
kadar tedavi 12 haftada bir artinknir. OAKS calsmasi, tek bgina inhale kortikosteroidler
ile kassilastirlldiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasydeuedavi edilen daha
fazla sayida hastada astim kontrolunurglasagini ve bu sonuca daha gk bir
kortikosteroid dozunda aridi gini gostermitir.

* Jyi kontrol altina alinmy astim tek bginaiKS’ye kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu ile daha hizlekilde elde edilmtir. Bireysel olarakiyi kontrol altina alinmsg
haftaya ulamak icin hastalarin %50’sinin tedavi alma suresnsgerol/flutikazon propiyonat
kombinasyon grubunda 16 gun, teksipa inhale kortikosteroid grubunda 37 gundir. Daha
Once steroid kullanmamplan astmatik alt grupta, gisel iyi kontrolli haftaya ukamak igin
gerekli stire salmeterol/flutikazon propiyonat kondsyon tedavi grubunda 16 gunken, inhale
kortikosteroid tedavi grubunda 23 gundur.

Genel cagma sonuclargdyledir:

12 ayda #Hyi kontrol altina alinmis (IK) ve *Tam olarak kontrol altina
alinamamig(TK) astimli hastalarin orani
Calisma 6ncesi tedavi .SalmeteroI/FP . P

IK TK IK TK
Inhale kortikosteroid yok
(tek baina kisa etkili g/eta-agonist) wr8 7650 w70 7640
DusUk doz inhale kortikosteroid
(<500 mikrogram BDP veya %75 %44 %60 %28
esdegeri/gun)
Orta doz inhale kortikosteroid
(>500-1000 mikrogram BDP veya %62 %29 %47 %16
esdegeri/gun)
3 tedavi duizeyinde birlatirilmi s 971 941 %59 928
bulgular

* Yeterli diizeyde kontrol altina alinan astim; >hngptom skoru ile< 2 giin (semptom skoru

1, ‘gun icinde bir kisa sureli semptorgeklinde tanimlanir)<2 gun ve haftada4 KEBA
(kisa etkili beta agonist) kullanimy %80 6ngoérulen sabah pik ekspiratuar akimi, gece
uyanmalarinin olmamasi, alevlenmelerin olmamasitadavi deisikligi gerektiren yan

15/25



etkilerin olmamasi

**Tam kontrol altina alinan astim; semptomlarin almasi, KEBA kullaniminin olmamasi,
%80 0Ongorulen sabah pik ekspiratuarsgkgece uyanmalarinin olmamasi, alevlenmelerin
olmamasi ve tedavi @sikli gi gerektiren yan etkilerin olmamasi

Bu calsmanin bulgulari, gtinde iki kere salmeterol/flutitaz propiyonat 50/100 mcg
kombinasyonunun, hizli astim kontrolinin gerektiugl kabul edilen orta derece persistan
astimi olan hastalarda, dengic idame tedavisi olarak kullanilabilgo® gostermektedir
(bkz. Bolim 4.2).

>18 ya persistan astimi olan 318 hastayl kapsayan cift-kdindomize bir paralel grup
calismasinda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombimasyun iki hafta sire ile ginde iki
kere iki inhalasyon seklinde (cift doz) uygulanmasinin guvenlilik ve ddbilitesi
deserlendirilmistir. Calisma, gunde iki defa bir inhalasyonla #éastirildiginda, her
salmeterol/flutikazon propiyonat dozu inhalasyormund4 gin sdre ile iki katina
cikarilmasinin, beta-agonistle skili advers olaylarda kicuk bir agg neden oldgunu
(tremor; O’a kagi 1 hasta (%1), palpitasyon; 1 hastaya (<%21)esikér hasta (%3), kas
kramplari; 1(<%1)'e kar 6 hasta (%3)) ve inhale kortikosteroidleskili advers olaylar
acisindan insidansin benzer gidou (oral kandidiyazis; 16 (%8)’'ya ka6 hasta (%6), ses
kisikhigl; 4 (%2)’e kagl 2 hasta (%2)) gosterstir. Kisa sureli ek inhale kortikosteroid tedavi
(14 gune kadar) gerektiren gin hastalarda, doktor tarafindan salmeterol/flatibn
propiyonat kombinasyon dozunun iki katina ¢ikaragmdigtnuliyorsa, beta-agonistleshili
advers olaylardaki kucik agty6z dninde bulundurulmaldir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonuylaAtcalismalari

TORCH (TOwards a Revolution in COPH Health, KOAHdavrime dgru), KOAH olan
hastalarda, gtinde iki kere 50/500 mikrogram salrokflritikazon propiyonat,kombinasyonu
gunde iki kere 50 mikrogram salmeterol , ginde kiere 500 mikrogram flutikazon
propiyonat (FP) veya plasebo ile tedavinin, tirdamere bal mortalite Gzerindeki etkisini
deserlendirmek icin yapilngi 3 yillik bir calsmadir. Balangi¢ (bronkodilatatér 6ncesi) FEV
deseri 6ngortlen normal gerin %60’ Indan dgiilk olan KOAH hastalari, c¢ift kor ilag almak
Uzere randomize edilgierdir. Calsma esnasinda, fda inhale kortikosteroid, uzun etkili
bronkodilatatdr ve uzun sureli sistemik kortikosidr haricinde, hastalarin @an KOAH
tedavisini almalarina izin verilgtir. 3 yil sonra sgkallm durumu, cajmadan cikip
¢ctkmadiklarina bakilmaksizin buttun hastalar icipedkendirilmistir. Primer sonlanim noktasi,
plasebo ile kaulastinldiginda salmeterol/flutikazon propiyonat icin 3. yiltlan nedenlere
bagli mortalitede azalmadir.
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Salmeterol Salmeterol/flutik
Plasebo 50 me FP 500 mcg| azon propiyonat
N=1524 | O 152‘1 N=1534 | 50/500 mcg
- N=1533
3. yilda tim nedenlere pla mortalite
] 231 205 246 193
. 0
Olum sayist (%) (%15,2) (%13,5) (%16) (%12,6)
0,825
Risk orani vs Plasebo 0,879 1,06 (0,68, 1)
(Cls) N/A (0,73, 1,06) | (0,89, 1,27) Y
P degeri 0,18 0,525 0,0521
Risk orani ' 0,932 0,774
salm_eterol/flutlkazon (0,77, 1,13) | (0,64, 0,93)
propiyonat 50/500 mcg vs N/A N/A
komponentler (Cls)
P deeri 0,481 0,007
1.Sigara icme durumuna go6re siniflandirgimiog-rank analizinde primer etkililik
karsilastirmasinda 2 ara analiz icin diizenleme yapildiktamra ayarlanngi P deeri

Plasebo ile karlastinldiginda, 3. yilda, salmeterol/flutikazon propiyonatrkmnasyonu ile
tedavi edilen olgularda gkalimin artg egilimi gosterdigi ancak bu arfi istatistiksel olarak
seviye 0,05’e ulgmamstir.

Uc yil icinde, KOAH ile iliskili nedenlere bgli olarak ¢len hastalarin orani plasebo icin %6,
salmeterol i¢in %6,1, FP icin %6,9 ve salmetenaliflazon propiyonat kombinasyonu igin
%4,7 olarak bulunmytur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon tedgvisalmeterol, FP ve plasebo ile
karsilastirildiginda, yilda ortalama orta ilgiddetli alevienme sayisi anlamli derecede azaltti
gorulmdstar (ortalama oran salmeterol/flutikazon propiyokaimbinasyon grubunda 0,85,
salmeterol grubunda 0,97, FP grubunda 0,93 ve lpbagrubunda 1,13). Bu durum, orta-ciddi
alevlenme oraninda plasebo ile «kstirildiginda %25 (%95 GA: %19-%31; p<0,001),
salmeterol ile kawlastinldiginda %12 (%95 GA: %5-%19, p=0,002) ve FP ile
karsilastirildiginda %9 (%95 GA: %1-%16, p=0,024) oraninda azgimiSalmeterol ve FP,
plasebo ile kaulastirildiginda, alevlenme oranlarini, sirasi ile %15 (%95 GAZ-%22;
p<0,001) ve %18 (%95 GA: %11-%24, p<0,001) oranendamli derecede dirmuistir.

St George Solunum Anketi (SGRQ) ile 6lcllensl8da iliskili Yasam Kalitesi, plasebo ile
karsilastirildiginda batin  aktif tedavilerle artgi olarak saptanngtir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, 3 yilda salmeterol/flutikazon propiyonat kanadsyonu igin ortalama agti
-3,1 birim (%95 GA: -4,1 - -2,1, p<0,001), salmetacin -2,2 birim (p<0,001) ve FP igin -
1,2 birim (p=0,017) olarak saptargtm. 4 birimlik bir disis klinik olarak 6énemli kabul
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edilmistir.

Uc yilda advers olay olarak bildirilen pnémoni gegé olasilgl plasebo icin %12,3,
salmeterol i¢in %13,3, FP icin %18,3 ve salmetétikazon propiyonat kombinasyonu igin
%19,6 olarak saptangtir (plasebo ile karlastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu igin risk orani: 1,64, %95 GA: 1,3812, p<0,001). Pnomoni ile gkili
olimlerde ary olmamstir; primer olarak pnomoniye Bh olduguna karar verilen tedavi
esnasindaki 6lum sayisi plasebo icin 7, salmeteiol9, FP icin 13 ve salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyonu icin 8 olarak saptagtimi Kemik kirigi olasilginda anlamli fark
saptanmamgtir (plasebo i¢in  %5,1, salmeterol icin %5,1, FPini¢%5,4 ve
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu i¢it6,3; plasebo ile kadastirildiginda
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu igisk orani: 1,22, %95 GA: 0,87-1,72,
p=0,248).

6 ve 12 aylik plasebo kontrolli klinik csinalar, 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyonunun dizenli kullaniminirgigér fonksiyonunu artirgini ve nefes
darhgini ve kurtarici ilaclarinin kullanimini azagini géstermtir.

SCO040043 ve SCO100250 gahalari, yilhk orta/ciddi alevlenmelerin orani Ueteki
etkilerini kagilastirilmak Uzere FEY deseri ongorilenin %50'sinden az olan ve alevlenme
Oykusu bulunan KOAH hastalarinda, 50/250 mikrograaimeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu (Avrupa Bigi'nde KOAH tedavisi icgin lisansh olmayan doz) ved 5
mikrogram salmeterolin kullanigh randomize, cift-kér, paralel grup, tekrarlanan
calismalardir. Orta/ciddi alevlenme, oral kortikosteraie/veya antibiyotiklerle tedavi veya
hastaneye yatiriimayi gerektiren semptom kgtiiksi olarak tanimlanrtir.

Calismalarin 4 haftalik bir tedavisiz donemi olgtwr ve bu dénemde, buttn hastalar, 52 hafta
sure boyunca kdrlenmicalsma ilacini kullanmak tzere randomize edilmeden pR¢@AH
farmakoterapisini standardize etmek ve hagtatabilize etmek lzere agik etiketli 50/250
salmeterol/FP kombinasyonu aktardir. Hastalar, 50/250 mcg salmeterol/FP komlyoas
(total ITT n=776) veya salmeterol (total ITT n=778juplarina 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Tedavisiz donem 6ncesinde, hastalar kisaietkdnkodilatdrler haricinde daha
onceki KOAH ilaclarini kesmglerdir. Tedavi donemi esnasinda, zamanl olarak inhale
uzun etkili bronkodilatorlerin (betaagonist ve antikolinerjik), ipratropium/salbutamol
kombinasyonunun, oral betagonistlerinin ve teofilin preparatlarinin kullamasina izin
verilmematir. Oral kortikosteroidlere ve antibiyotiklere l&vuzla uyumlu olarak kullaniimasi

salbutamoli gerelginde kullanmglardir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250 mcg komBy@nu iceren tim c¢amalarin
sonugclari, salmeterole gére anlaml derecede dégig dllik orta/ciddi alevienme orani ile
sonuclandiini gostermgtir ( SCO40043: hasta faa yilda, sirasi ile 1,06 ve 1,53, hiz orani
0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001; SCO100250: hastmna yilda, sirasi ile 1,1 ve 1,59, hiz
orani 0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001). Sekondeitilét olcimleri ile ilgili bulgularin (ilk
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orta/ciddi alevlenmeye kadar gecen sure, oral kasteroid gerektiren yillik sabah alevienme
orani ve doz oncesi FEY salmeterolle karlastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat
50/250 mcg kombinasyonunun anlamli derecede lebldagu saptanngtir. Advers olay
profilleri salmeterolle kaulastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250 mcg
kombinasyon grubunda, daha yuksek pnomoni insidaesibilinen lokal yan etkiler
(kandidiyazis ve disfoni) haricinde, benzer bulwgtar. Pnémoni ile ikkili olaylar,
salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250 mcg komBy@n grubunda 55 hastada (%7) ve
salmeterol grubunda 25 hastada (%3) bildigtimi Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250
mcg kombinasyon grubunda bildirilen pnémoni insglaartsl, TORCH'da 50/500 mcg
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu tesiagonrasi bildirilen insidans gerine
benzer saptanstir.

Astim

Salmeterol Cok-Merkezli Astim Atama Calsmasi (SMART)

Salmeterol, ABD’de; ¢cok merkezli astim gitama calsmasi (SMART) yetkin ve ergen
bireylerde, olgan terapiye eklenen plaseboya kiyasla salmeterogiivenliligini
deserlendiren 28 haftalik bir camadir. Solunum ifkili 6lim ve solunum ile igkili yasami
tehdit edici deneyimlerin toplami birincil sonlanmoktasi acisindan énemli bir fark olmasina
ragmen, calma salmeterol alan hastalarda astimglib&limlerde ©6nemli bir ari
gOstermgtir (salmeterol ile tedavi edilen 13.176 hastad&@ii Bimisken, plaseboda 13.179
hastadan 3’0 Olmiiir). Calgma, @zamanl solunan kortikosteroid kullaniminin etkisin
deserlendirmek icin tasarlanmagtr ve gonulltilerin sadece %47’'si temel olarak ieha
glukokortikosteroid kullanimini bildirngtir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunask@utikazon propiyonatin givenli
ve etkinliligi

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu ilek tbgina flutikazon propiyonat'in
guvenliligi ve etkililigini karsilastirmak icin biri yetgkin ve ergen gonullilerde (AUSTRI
calismasi), dgeri 4-11 yalarinda pediyatrik gonullilerde (VESTRI gahasi) olmak tzere iki
tane ¢ok merkezli 26 haftalik ¢gha yuratalmgtar. Her iki ¢calgma igin, kayitli goéndlltler;
bir 6nceki yilda astima A hastaneye yativeya astim alevlenmesi dykisi olan orta ila
siddetli kalici astima sahiptiriki calismanin da primer hedefi tek paa iKS’'ye (inhale
kortikosteroid) (flutikazon propiyonat) kiyasi&S tedavisine LABA (uzun etkilp agonist)
eklenmesinin (salmeterol/flutikazon propiyonat konasyonu) astimla gkili olaylar
(astimla ilskili hastaneye yag| endotrakeyal entibasyon ve 6lim) agisindan nenariteyi
deserlendirmektir. Cakmanin ikincil hedefi ciddi astim alevlenmesi (astirkotilye gitmesi
nedeniyle en az 3 gin sistemik kortikosteroid kuhana gerek olmasi veya sistemik
kortikosteroid kullanimi gerektiren astim nedenlastaneye veya acile ygatiolarak
tanimlanmgtir) agisindanKS+LABA'nin (salmeterol/flutikazon propiyonat komizssyonu)
tek bginalkS tedavisine (flutikazon propiyonat) tstuglini deerlendirmektir.

Toplam 11.679 ve 6.208 hasta, randomize edilwve sirasiyla; AUSTRI ve VESTRI
denemelerinde tedavi edilgtir. Birincil glvenlik bitim noktasi icin, her ikgalsmada da
noninferiorite cagmalari elde edilmstir (asagidaki tabloya bakiniz).
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26 Haftallk AUSTRI ve VESTRI DenemelerindeSiddetli Astimla Tlgili Ciddi Olaylar

AUSTRI VESTRI

Salmeterol- Yalniz Salmeterol- Yalniz
Flutikazon flutikazon Flutikazon | flutikazon
Propiyonat propiyonat | Propiyonat | propiyonat
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) | (n=3.101)

Kompozit u¢ nokta (Astima

bagl hastaneye kaldirma,

gﬂjdrg;rakea' entubasyon veya ., o 06) | 33(%06) | 27(%09) | 21 (%0,7)

Salmeterol-Flutikazon

Propiyonat/ Flutikazon 1,285

. . 1,029

Propiyonat tehlike orani (0,638-1,662) (0,726-

(% 95 GA) ' ’ 2,272}

Olum 0 0 0 0

Astima b&li hastaneye

kaldirma 34 33 27 21

Endotrakeal entlibasyon 0 2 0 0

& Goreceli riski 2'den az olmasiylager %95 GA (st sonuclari hesaplanirsggegerlik

calismalari neticelendirilir.

P Goreceli riski 2,675'den az olmaslyl@es %95 GA (st sonuclari hesaplanirsajeserlik

calismalari neticelendirilir.

Ikincil etkinlik sonlanim noktasi icin, her iki cginada da salmeterol-flutikazon propiyonata

iliskin olan flutikazon propiyonat ilk astim alevlenmmes zamaninda azaltilmasi

gorulmistir, ancak sadece AUSTRI'nin istatistiki Ghemi butwstur:

AUSTRI VESTRI

Salmeterol- Yalniz Salmeterol- Yalniz
Flutikazon flutikazon Flutikazon flutikazon
Propiyonat propiyonat Propiyonat propiyonat
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)

Astim alevlenmes

Zgl‘srl'asmla“” 480 (%8) 597 (%10) 265 (%9) 309 (%10)

Salmeterol-

Flutikazon

Propiyonat/

Flutikazon 0,787 0,859

Propiyonat tehlike (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)

orani (% 95 GA)
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Pediyatrik populasyon

Semptomatik astimi olan 6-16 syaaralgindaki 158 hasta ile yuratilen SAM101667
calismasinda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombimasy semptom kontroli ve akeir
fonksiyonu acisindan flutikazon propiyonatin dozurki katina ¢ikarilmasiylasé etkililikte
bulunmutur. Bu calgsma, alevlenmeler tGizerindeki etkiyi ahamak tizere tasarlanmagtr.

4 ile 11 ya arasindaki ¢cocuklarda (n=257) yuratulen,salmetmtkazon propiyonat 50/100
mcg kombinasyonu veya gunde iki kere salmeterol rff®)) /flutikazon propiyonat (100
mcg) kombinasyonu ile tedavi ediflil2 haftalik bir caymada, her iki tedavi grubunda, pik
ekspiratuvar akim hizinda %14 oranindasave semptom skoru ve kurtarici salbutamol
kullaniminda diizelme gozlengtii. iki tedavi grubu arasinda fark saptanmgmiiki tedavi
grubu arasinda guvenlik parametreleri acisinddndaptanmangtir.

Persistan astimi olan ve inhale kortikosteroid vesiairasinda semptomatik olan 4 ile 1% ya
arasindaki ¢cocuklarla (n=203) yurutulen 12 haftaitkparalel grup camasinda, guvenlilik
primer hedef olmgtur. Cocuklara ginde iki kere salmeterol/flutikazoropiyonat (50/100
mcg) kombinasyonu veya tek dmaa flutikazon propiyonat (100 mcg) verilstir.
Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu aagocuk ve flutikazon propiyonat alan 5
cocuk, astimin kotuyenesi nedeni ile ¢calmadan ayrilmgtir. 12 hafta sonrasinda, her iki
tedavi kolunda 24 saatlik triner kortizol atilirmaamal olan ¢ocuk saptanmagtm. Calsma
kollar1 arasinda guvenlik profili agisindarska fark saptanmarstir.

Gebelik sirasinda flutikazon propionat iceren astani

Major konjenital malformasyon (MKM) riskini gerlendirmek icin, Birlgik Krallik
elektronik sglk kayitlari kullanilarak birinci trimesterde tekagina inhale flutikazon
propiyonat ve salmeterol/flutikazon propiyonat konasyonu ile flutikazon propiyonat
icermeyeniKS maruziyetinin kanlastirildigi, gézlemsel retrospektif epidemiyolojik kohort
calismasi yuratalmgtar. Bu galsmaya kagilastirma amacli plasebo dahil edilmestim.

Astim kohortunda 5.362 ilk trimestdKS’ye maruz kalan gebeliklerin 131'inde major
konjenital malformasyon (MKM) riski tespit edilgtir; 1612’si (%30) flutikazon propiyonat
veya salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyamunaruz kalmtir ve 42’sinde major
malformasyon riski tespit edilgtir. 1. yilda flutikazon propiyonat ile flutikazopropiyonat
olmayan IKS maruziyeti kaplastinldiginda kadinlarda tani konulmuMKMler igin
ayarlanmg olasilik orani ortasiddette astimlilarda 1,1 (%95 GA: 0,5 — 2,3) yiddetli
astimlilarda 1,2 (%95 GA: 0,7 — 2) olgtur. ilk trimesterde tek xana flutikazon propiyonat
ile salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon romyeti kagilastirildiginda MKM
riskinde farklihk gorulmenstir. Astim siddet basamaklarinda mutlak MKM riskleri
flutikazon propiyonat maruziyeti olan 100 gebeliela 2,9 arasinda @gmektedir. Bu da
Klinik Uygulama Aragtirma Veritabaninda astim tedavisine maruziyeti aylam 15.840
gebelikte ylratilen calmanin sonuclariyla katastirilabilir olmustur (100 gebelikte 2,8
MKM).
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Salmeterol

Salmeterol ak@erlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazemayeleri terapotik etkinin
belirleyicisi deildir. Terapotik dozlarda inhalasyondan sonra cokisidt plazma
konsantrasyonlari gostegdiicin (yaklasik 200 pikogram/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktarinin tayini teknik olarak zor olgundan salmeteroliin farmakokingtile ilgili sadece
sinirli veriler bulunmaktadir.

Emilim:
Veri bulunmamaktadir.

Dagilim:
Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.
Dogrusallik/Dagsrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Salikli gondllilerde inhalasyon yoluyla alinan tek zd@lutikazon propiyonatin mutlak
biyoyararlanimi, kullanilan inhalasyon cihazina egdmominal dozun yakjek 9%05-11'i
arasinda dasmektedir. Astim ya da KOAH hastalarinda flutikazpropiyonata sistemik
maruziyetin daha az derecede @dgorulmitar.

Sistemik absorpsiyon baca akcgerlerden gercekér ve balangicta hizh olup daha
sonra yavglamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yiain kisim sudaki diik

¢ozunurligh ve % 1'den daha az oral biyoyararlanimla sonwaglanpresistemik
eliminasyonundan dolay! sistemik maruziyete gokkatkida bulunmaktadiinhale dozun
artirlmasiyla sistemik maruziyet arasindgsal arts olur.

Dagilim:

Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yuksek plaziklaensi (1150 mL/dak), kararl
durumda yuksek hacmi (yakla 300 L) ve yaklaik 8 saat olan eliminasyon yarilanma émru
ile karakterizedir.
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Plazma protein @anma orani %91 ’dir.

Biyotransformasyon
Flutikazon propiyonat lfica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inakirboksilik
asite metabolize edilir.

Eliminasyon
Flutikazon propiyonat sistemik dglandan c¢cok hizli elimine edilmektedir. Flutikazon

propiyonatin renal klirensi 6nemsiz dizeydedir. D0265’inden daha azi idrarda temelde
metabolitler olarak atilmaktadir. Dozun blyuk baimU fegeste metabolitler ve @lgmems
olarak atilmaktadir.

Dogrusallik/Dagsrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek/Karaci ger yetmezIigi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

Farkli cihazlarla (6l¢ult kuru toz inhaler cihaggrceklatirilen, 4 ila 77 yainda 350 hastanin
(4 ila 11 ya arasI 174 hasta) dahil edigdB kontrollt klinik calsmadan elde edilen verilerin
kullanildigi populasyon farmakokinetik analizinde, flutikazpropiyonat 100mcg kuru toz
inhaler ile kagilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100 meguktoz inhaler

kombinasyonu tedavisinde daha yiksek flutikazon pigamat sistemik maruziyeti
gorulmigtar.

Cocuklar ve adolesan/ygitin popilasyonlarinda salmeterol/flutikazon promigo
kombinasyonuna kar flutikazon propiyonat kuru toz inhaler icin Geadinile Ortalama Oran
(Guven Aralgl — GA %90)

Tedavi (test’e karsilik referans) Populasyon EAA Gnaks

Salmeterol/flutikazon propiyonat
(50/100 mcg) kuru toz inhaler komb.
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhal

Cocuklar 1,2 1,25
elr(4 ila11ya) | (1,06 —1,37)| (1,11 —1,41)

Salmeterol/flutikazon propiyonat
(50/100 mcg) kuru toz inhaler komb.
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhal

Ergen/Yetskin 1,52 1,52
or (>12 y&) (1,08 — 2,13)| (1,08 —2,16)

21 gunlik salmeterol/flutikazon propiyonat 25/50 gnkombinasyon tedavisi (spacer ile
birlikte veya spacer olmadan ginde 2 inhalasyonjavsalmeterol/flutikazon propiyonat
50/100 mcg kuru toz inhaler kombinasyon (giinde 2 kenhalasyon) tedavisinin etkisi, orta
dereceli astimi olan 4 ila 11 gaarasindaki 31 c¢ocukta gerlendiriimistir.
Salmeterol/flutikazon  propiyonat inhaler kombinasyp spacer ile Dbirlikte
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salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler kombinasyee salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu igin salmeterol sistemik maruziyethzey olmgtur (sirasiyla 126 pikogram
sa/mL [%95 GA: 70, 255]; 103 pikogram sa/mL [%95 :(34, 200] ve 110 pikogram sa/mL
[2095 GA: 55, 219]). Flutikazon propiyonat icin ®stik maruziyet, spacer ile birlikte
salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler kombinasyq107 pikogram sa/mL [%95 GA: 45,7,
252,2]) ve salmeterol/flutikazon propiyonat kurw tmhaler kombinasyonu (138 pikogram
sa/mL [%95 GA: 69,3, 273,2]) arasinda benzer bulupnancak salmeterol/flutikazon
propiyonat inhaler kombinasyonu i¢in daha azdirg&égram sa/mL [%95 GA: 9,6, 60,2]).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Salmeterol ve flutikazon'un ayri ayri uygulagdihayvan calmalarindan, insanlar igin
ctkarim yapilan guvenlilik konulari sadece agtfiarmakolojik etkiyle ilgili durumlardir.

Hayvan Ureme calmalarinda, glukokortikoidlerin malformasyonlara riadamak, iskelet
bozukluklar) neden oldiu gosterilmgtir. Ancak, hayvan caimalarindan elde edilen bu
sonuclar, insanlara uygulanan tavsiye edilen domar anlamh dgildir. Salmeterol'le

hayvan calmalarinda embriyofetal toksisite sadece vyiksek miget seviyelerinde
gosterilmitir. Birlikte uygulanimi takiben bilinen glukokokibid kaynakl anomalilerle
ili skilendirilen dozlarda sicanlarda artan transpozélikal arter ve ossipital kemikte eksik
osifikasyon insidansi tespit edilgtir. Salmeterol ksinafoat veya flutikazon propioganetik

toksisite potansiyeli gbstermegtir.

6. FARMASOT iK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidratifihalac 230) (gir sttiinden Uretilir)
Laktoz monohidrat (Laktohale 300) gs sitinden Uretilir)

Kapsul (No:3)

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler
Gecerli dgildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

RESHRO-D OPA/ALU/ PVC blister ve Aliiminyum Folyo ile dralajlanir. Blisterler karton
kutular icerisinde paketlenir. Bir karton kutu ig@nde 60 kapsul ile inhaler kullaniminin
amacina uygun bigekilde gerekli dozu $famasi icin bir adet Monodoz kuru toz inhaler
cihazi ve kullanma talimati ile birlikte sunulmadita
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6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontroli Yonetmelii” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolt Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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