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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AEROSA 25 mcg/50 mcg aerosol inhaler

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIiM

Etkin madde:

Her puskirtmede;

25 mcg salmeterol’esdeger 36.3 mcg salmeterol ksinafoat
50 mcg flutikazon propiyonat

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler icin 6.1’ e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Aerosol inhaler, stispansiyon.

4. KLINIK OZELL iKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarinin duzeltiimesi ve kontrol alti@anmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastalginin basamakli tedavisinde 3.basamaktan itibardarkur.

Inhale kortikosteroidlerlelKS) ve “gerektginde” kullaniimak tizere ¢abuk etki eden inhale beta
2 agonisti ile yeterince kontrol edilemeyen hastda

Gerek inhale kortikosteroidlerle, gerekse uzun sgikeli beta 2 agonistleriyle kontrol edilen
hastalarda salmeterol, flutikazon ile birlikte ddzekullanildiginda orta ve @r KOAH

olgularinda, semptomlari ve atak sgikhi azaltmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/ uygulama siklgi ve suresi:

Hastalara semptomlarin gérilmgdzamanlar da dahil olmak Gzere AEROSA’'nin optimum
yarar s@lamak Uzere gunlik olarak kullaniimasi gergikgibninde bilgi verilmelidir.

Hastalar dizenli olarak bir doktor tarafindangeléendirilmeli, aldiklari AEROSA dozunun
optimum diizeyde kalmasi @anmali ve doz sadece doktor Onerisi ilezigigrilmelidir. Doz,
belirtileri etkili olarak kontrol eden en diik doza ayarlanmalidir. Glinde iki kez uygulanan en
disik kombinasyon dozajiyla semptomlarin kontrolglaadginda, bir sonraki adimda inhale

kortikosteroidin tek banda kullanimi test edilmelidir.



Alternatif olarak, uzun sure etkili beta-2 agorasthin kullanilmasi gereken hastalar, recete eden
hekimin gorgune gore hastalik kontrolinugamakta yeterli olaga distunuliyorsa ginde bir
kez AEROSA alacakekilde de titre edilebilirler. Hastada gece goridemptom 6ykusi varsa
ve glunde bir kez dozlam uygulaniyorsa, doz gecelerilmeli; hastada genellikle gindiz
gorilen semptom 6ykusi varsa doz sabahlari veidimel

Hastalara hastaliklarinigiddetine gére uygun flutikozan propiyonat dozu égerAEROSA
verilmelidir.

Not: AEROSA 25 mikrogram/ 50 mikrogram dozuddetli astimi olan egkinlerde ve
cocuklarda kullanima uygun gi&ir. Recete eden hekim astimli hastalarda fluda
propiyonatin mikrogram cinsinden gunliuk dozun yaiklayarisi kadar dozda gBr inhale
steroidler kadar etkin olgunun bilincinde olmalidirlar. Orgn, 100 mcg flutikazon propiyonat
yaklasik 200 mcg beklometazon dipropiyonata (CFC icereaya budesonide sdegerdir.
Bireysel olarak bir hastada 6nerilen rejimirgidda dozajlarin gerekmesi durumunda, uygun
beta-agonisti ve/veya kortikosteroid dozlari regstdmelidir.

Eriskinler ve 12 ya ve Ustiindeki adolesanlar:

Gunde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrograainseterol ve 50 mikrogram flutikazon
propiyonat.

Veya gunde iki kez iki inhalasyon halinde 25 milkiag salmeterol ve 125 mikrogram
flutikazon propiyonat

Veya gunde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikiag salmeterol ve 250 mikrogram
flutikazon propiyonat.

Astimin hizh sekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceli gnastimi olan egkin veya
adolesan hastalarda (hastanin guinlik semptomlayimdiik kurtarma ilaci kullanimina ve orta
ila siddetli havayolu sinirlamasina gore tanimlanirplsgreli bir AEROSA denemesigi@ngic
tedavisi olarak kabul edilebilir. Bu durumlarda,editen balangic dozu ginde iki kez iki
inhalasyon olarak 25 mikrogram salmeterol ve 50ragkam flutikazon propiyonattir. Astim
kontroli sglandiginda, tedavi tekrar gozden gecirilmeli ve hastalatek baina inhale
kortikosteroid alacalgekilde dozlarinin azaltilmasi glindimelidir. Tedavide doz azaltilirken
hastalarin dizenli olarak incelenmesi 6nemlidir.

Bir veya iki hastaliksiddeti kriteri eksik oldgunda, balangi¢ tedavisi olarak tek baa inhale
flutikazon propiyonat kullanimina kiyasla net bargr gosterilmengtir. Genel olarak inhale
kortikosteroidler hastalarin biyik g@mlugunda birinci basamak tedavi olmaya devam
etmektedir. AEROSA’ nin hafif astimin ilk tedavidm kullanimi amaclanmamaktadir.

AEROSA 25 mikrogram /50 mikrogram dozlagiddetli astimi olan ¢ocuklarda ve gkinlerde



kullanima uygun daldir; siddetli astim hastalarinda herhangi bir sabit korabyonun
kullaniimasindan énce uygun inhale kortikosteramdwhun gdsterilmesi dnemlidir.

Hastalara inhaleri nasil kullanacaklari ve bakimasil yapacaklari konusunda bilgi verilmeli ve
inhale ilacin akderlere optimum datimini sglamak Uzere kullanim teknikleri kontrol
edilmelidir. Hasta inhaleri kullanmada sikinti sgasa bir hazne (spacer cihazi) kullanabilir.
Spacer cihazlarinin dgistiriimesi akcigerlere giden doz miktarinda deisiklik meydana
getirebilecesinden hastalar ayni tip spacer cihazini kullanmayalevam etmelidirler.

Bir spacer cihazi kullaniimaya flandginda veya cihaz gstirildi ginde daima tekrar en ik
doz titrasyonu gercekdarilmelidir.

12 yain altindaki cocuklar aerosol puskurtmeyi, nefemaalile senkronize hale getirme
konusunda gugclikler yayabilir. Puskirtmeyi, nefes alma ile koordine ethkenusunda
glclukler ygayan veya ygama ihtimali olan hastalarda AEROSA inhaler ilelikie hazne
(spacer cihazi) kullanimi tavsiye edilir.

Uygulama sekli:

AEROSA sadece inhalasygeaklinde kullanima y6neliktir.

Hastalara inhalerlerini dou sekilde kullanmalari icin bilgi verilmelidirinhalasyon sirasinda,
hastanin tercihen ayakta veya dik oturur konumdaasel gerekir.inhaler dikey sekilde
kullaniimak tzere tasarlangtr.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezfii olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezIigi:

Karacier yetmezigi olan hastalarda AEROSA kullanimingkiin bilgi yoktur.

Pediyatrik popilasyon:

4-12 yg arasI ¢ocuklarda:

Gunde iki kez iki inhalasyon halinde 25 mikrograminseterol ve 50 mikrogram flutikazon
propiyonat.

Cocuklarda AEROSA inhaler ile verilen maksimum dnélytikazon propiyonat dozu gtinde iki
kez 100 mcg’dir.

4 yagindan kucuk ¢cocuklarda AEROSA inhaler kullanimiingkin veri yoktur.

Geriyatrik populasyon:

Yasli hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar
AEROSA etkin madde veya yardimci maddelerden bkarg asiri duyarliligi olan hastalarda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

- Uzun etkili beta agonist preparatlaringlbalarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebi

- AEROSA, astim hastg@inin bglangi¢ tedavisi icin 6nerilmez.

- Uzun etkili beta agonistler astim semptom koiindl sglayan en kisa sire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine glédiginda &er mumkunse kullanimlari durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedavigienesi sglanmalidir.

- Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beteorigt kullanan pediatrik ve adolesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina &mgan, hem inhale kortikosteroid hem de uzun
etkili beta agonist iceren bir kombinasyon prepatallaniimasi 6nerilir.

- Hastalar alevienme dénemlerinde ise ya da oneélgilide veya akut olarak kotliye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerleaeige balanmalidir.

- Astim tedavisinde normalde kademeli bir prograterimeli ve hasta yaniti klinik olarak ve
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

- AEROSA hizli ve kisa etkili bir bronkodilatérinegektisi akut astim semptomlarinin
tedavisinde kullanilmamahdir. Hastalara her zamlin akut astim afa durumunda
semptomlarin hafifletimesinde kullanilmak Uzereacglarini  yanlarinda bulundurmalari
sdylenmelidir.

- Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlgeRilde kotllgen veya akugekildesiddetlenen
astim hastaliklari varsa AEROSA tedavisjlaalmamalidir.

- AEROSA ile tedavi sirasinda ciddi astim kaynajhn etkiler ve alevlenmeler meydana
gelebilir. AEROSA tedavisine kkandiktan sonra astim semptomlari kontrol ediimezsga
kotulesirse hastalara tedaviye devam etmeleri ancak dekioa damgmalari gerekgi
soylenmelidir.

- Astim semptomlarinin hafifletiimesi icin kisa etkironkodilatorlerin artan kullanimi astim
kontrolinun kotulgtigini gostermektedir ve hasta bir hekim tarafindarelanmelidir.

- Astim kontrollindeki ani ve progresif bir kotithee potansiyel anlamda gami tehdit edicidir
ve hastalar acil tibbi yardim almaldir. Kortikastiel tedavisi dozunun artiriimasi

disuntlmelidir. Hasta ayrica mevcut AEROSA dozunuresletastim kontroli gdayamadg!



durumlarda tibbi agidan incelenmelidir. Ek kortiteysid tedavilerinin  kullanimi
dUstndlmelidir.

- Astim semptomlari kontrol edilginde AEROSA dozunun kademegiekilde azaltiimasi
distindlmelidir. Tedavi dozu azaltiirken hastalarinzelii sekilde incelenmesi 6nemlidir.
AEROSA'nIn en diuk etkin dozu kullaniimalidir.

- AEROSA ile tedavi aniden kesilmemelidir.

- Tum inhale ila¢ iceren kortikosteroidlerde aidugibi AEROSA pulmoner tuberkilozlu
hastalarda dikkatkekilde kullaniimahdir.

- Seyrek olarak AEROSA yuksek terapotik dozlarda iald aritmi (0rn, supraventrikiler
tasikardi, ekstrasistol ve atrial fibrillasyon) ve aar potasyumda hafif gecici bir gliieye neden
olabilir. Bu nedenle AEROSAsiddetli kardiyovaskiler bozukluk, kalp ritim anonbati,
diabetes mellitus, tirotoksikoz, duzeltimemihipokalemi veya diilk serum potasyum
duzeylerine gilimli olan hastalarda dikkatkekilde kullaniimahdir.

- Seyrek olarak kan glukoz diuzeylerinde gan bildirilmis olup diabetes mellitus 6ykusiu olan
hastalara bu ila¢ recete edilirken bu dikkate ahinadr.

- Diger inhalasyon tedavilerinde olgim gibi dozlamdan sonra hiriltida hizli bir gl
paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir. AEROSd&erhal kesilmeli, hasta
degerlendirilmeli ve gerekginde alternatif tedaviye kenmalidir.

- Ozellikle adrenal fonksiyonun ©nceki sistemik sigrdedavisi nedeniyle bozulgunun
disintlmesi icin herhangi bir gerekce mevcutsa hastAlBROSA tedavisine gecirilirken
dikkatli olunmalidir.

- Ozellikle uzun sureli periyotlarda 6nerilenden yeksdozlarda olmak tzere tim inhale
kortikosteroid ilaclarla sistemik etkiler meydanalepilir. Bu etkiler oral kortikosteroidlere
kiyasla cok daha seyrek meydana gelmektedir. Gdestemik etkiler Cushing sendromu,
Cushingoid 6zellikleri, adrenal supresyonu, cocukia adolesanlarda ggin geriligi, azalan
kemik mineral ygunlugu, katarak ve glokomu icermektedir. Bu nedenle dlash duzenli
sekilde incelenmesi ve inhale kortikosteroid dozumstimin etkinlik kontroluntin strduralgii
en diguk doza indirilmesi 6nemlidir.

- Salmeterol ve flutikazon propiyonatin sistemik emil buylik olcide akgerlerde
gerceklemektedir. Bir olculi doz inhaler ile bir spacer anin kullanimi akgerlere ilag
salimini arttirabildiinden bunun sistemik yan etki riskinde bir gatneden olma potansiyeli
oldugu g6z 6ninde bulundurulmalidir.

- Inhale flutikazon propiyonat tedavisinin yararlaralosteroid ihtiyacini minimize edecektir

ancak oral steroidlerden bu ilagla tedaviye gesrihastalarda uzun bir sure adrenal rezervde



azalma riski devam edebilir. Daha 6nce yuksek duizkartikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyan
hastalar da riskli olabilir. Strese neden olmasihtemel acil ve elektif durumlarda daima
rezidiel yetmezlik olasgh g6z ©onudnde bulundurulmah ve uygun Kkortikosteraetiavisi
disunulmelidir. Adrenal yetmezlik boyutu elektif prakelerden ©6nce uzman Onerisi
gerektirebilir. Ritonavir plazmadaki flutikazon migonat konsantrasyonunu cidgekilde
artirabilir. Bu nedenle, hasta icin potansiyel yassstemik kortikosteroid yan etkileri riskinden
daha yiksek olmagh sirece szamanh kullanimdan kaciniimahdir. Ayrica flutilae
propiyonat ile dier potent CYP3A inhibitdrleri birlikte kullanildinda sistemik yan etki riski
artmaktadir .

- Plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyalah Kronik Obstriktif Pulmoner Hastalik
(COPD) bulunan hastalarda 3 yillik bir galada alt solunum yolu enfeksiyonlari (6zellikle
pnémoni ve brogit) daha sik bildiriimgtir. Ug yillk COPD calgmasinda ygi hastalar, daha
disUk vucut kitle endeksi olan (< 25kg/m2) hastalarge& siddetli hastalgi (FEV1 beklenenin
<%30’u) bulunan hastalarda tedavidengibasiz sekilde pndmoni ge§ime riski en yuksek
dizeydedir. Bu enfeksiyonlarin klinik 6zelliklerievalevienme siklikla ayni anda meydana
geldiginden hekimler COPD hastalarinda pnémoni vgedialt solunum yolu enfeksiyonlarinin
olasi gelsimi konusunda dikkatli olmahdi§iddetli COPD bulunan hastada pnomoni gede
AEROGSA ile tedavi yeniden gerlendiriimelidir.

- Buyuk olcekli bir klinik calsmada (Salmeterol Cok Merkezli Astim Atama Calsmasi —
SMART) veriler Afro-Amerikali hastalarda, plasebolggyasla salmeterol kullanimi sirasinda
solunum ile ilgkili ciddi olay veya 6lum riskinin daha yuksek ofglinu dgiundurmigtir. Bu
artisin farmakogenege veya dier faktorlere bgl olup olmadg! bilinmemektedir. Bu nedenle
siyah Afrikali veya Afro-Karayip kokenli hastalaraalmeterol/flutikazon propiyonat tedavisi
sirasinda astim semptomlari kontrol edilmezse vk§tilssirse tedaviye devam etmeleri
gerektgi, ancak doktorlarina dagmalari gerekgi séylenmelidir.

- Eszamanh sistemik ketokonazol kullanimi salmeterolarmiyetini anlamli sekilde
artirmaktadir. Bu sistemik etki insidansinda (6@T,C aralginda uzama ve palpitasyonlar) bir
artisa neden olabilir. Dolayisiyla, salmeterol tedavisityararlari potansiyel anlamda artan
sistemik yan etki riskinden daha fazla olnfaditirece ketokonazol veyagdr potent CYP3A4
inhibitorleri ile ggzamanli tedaviden kaginiimaldir.

Pediyatrik populasyon:

- Inhale kortikosteroidlerin yiiksek dozlariyla hastééauzun sireli tedavi adrenal supresyon
ve akut adrenal krize neden olabilir. Yiksek flaidkn dozu (tipik olarak 1000 mcg/gun)

kullanan cocuklar ve <16 ymdaki adolesanlar Ozellikle riskli olabilir. Coleygek vakalarda



ayrica 500 ila <1000 mcg arasindaki flutikazon propat dozlariyla adrenal supresyon ve akut
adrenal kriz tanimlanmgtir. Akut adrenal krizi tetikleme potansiyeli oladurumlar travma,
cerrahi, enfeksiyon veya dozdaki herhangi bir hazialmayi icermektedir. Gorulen semptomlar
tipik olarak belirsizdir ve anoreksi, karigrasi, kilo kaybi, yorgunluk, aagrisi, bulanti, kusma,
hipotansiyon, azalan biling dizeyi, hipoglisemindbetleri icerebilir. Stres veya elektif cerrahi
periyotlarinda ek sistemik kortikosteroid kullanidisiintlmelidir.

4.5. Diger tibbi Urdinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Selektif ve selektif olmayan beta blokerler kullahari icin gtcli gerekceler olmagisirece
astim hastalarinda kullaniimamalidir.

Diger beta adrenerjik iceren ilaglarigzamanli kullanimi potansiyel aditif etkiye sahiptalir.
Flutikazon Propiyonat

Normal sartlar alinda, barsak ve karagerde sitokrom P450 3A4 enziminin aracilik @tti
yogun ilk geck metabolizmasi ve yuksek sistemik klirens nedeniglegale dozlamdan sonra
flutikazon propiyonatin diilk plazma konsantrasyonlari elde edilmektedir. Bedemle
flutikazon propiyonat aracih klinik agidan anlani¢ etkilesimleri muhtemel dgildir.

Salikli deneklerde intranazal flutikazon propiyoniat yapilan bir etkilgm calismasinda, gunde
iki kez ritonavir (oldukca potent bir sitokrom P43®&4 inibitori ) 100 mg dozu flutikazon
propiyonat plazma konsantrasyonlari yizlerce Kkattirna ve serum  kortizol
konsantrasyonlarinin belirgigekilde azalmasina neden olgtwr. Bu etkilgime iliskin bilgiler
inhale flutikazon propiyonat icin mevcut glir ancak flutikazon propiyonat plazma duzeyinde
belirgin bir arty beklenmektedir. Cushing sendromu ve adrenal sypnegakalari bildirilmgtir.
Yararlari, artan sistemik kortikosteroid yan etkileskinden daha yiksek olmadistirece bu
kombinasyondan kaciniimalidir.

Salikli gonlltlerde yapilan kigik olcekli bir cgitnada daha diik potense sahip bir CYP3A
inhibitord olan ketokonazol tek inhalasyondan sdituéikazon propiyonat maruziyetini %150
artirmstir. Bu etki tek baina flutikazon propiyonata kiyasla plazma kortidilizeyinde daha
fazla diguse neden olmgtur. itrakonazol gibi dier potent CYP3A inhibitorleri ile birlikte
tedavinin de sistemik flutikazon propiyonat maretigi ve sistemik yan etki riskini artirmasi
beklenmektedir. Dikkatli olunmasi ve bu ilaclarlzaun sureli tedaviden mumkinse kaginiimasi

onerilmektedir.



Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitorleri

15 sglikh denekte 7 gun sureyle birlikte salmeterolh@asyon yoluyla gtinde iki kez 50 mcg)
ve ketokonazol (oral yolla ginde bir kez 400 mgyuwgnimi plazma salmeterol maruziyetinde
anlamh bir arga neden olmgtur (Gnhaks 1.4 kat ve EAA 15 kat). Bu etki tek paa salmeterol ve
ketokonazol tedavisine kiyasla salmeterol tedawisiiger sistemik yan etki insidansinda (6rn,
QTc aralginda uzama ve palpitasyonlar) bir gatneden olabilir.

Kan basinci, kalp hizi, kan glukoz ve kan potasylimreylerinde klinik acidan anlaml etkiler
gorulmemstir. Ketokonazol ile birlikte uygulanimi salmetereliminasyon yari 6mrini veya
tekrarli dozlamla salmeterol birikimini artirmagtr.

Ketokonazol ile gzamanli kullanimindan, tedavinin yararlari saln@ier artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yuksek olmgdsurece kaciniimalidir. Rér potent CYP3A4 inhibitorleri
ile benzer bir etkilgm riskinin olmasi muhtemeldir (6rn, itrakonazdlitromisin, ritonavir).

Orta diizeyde CYP 3A4 inhibitorleri

15 sglikh denekte 6 gln sureyle birlikte salmeterolh@asyon yoluyla gtinde iki kez 50 mcg)
ve eritromisin (oral yolla ginde bir kez 500mg) ukanimi salmeterol maruziyetinde kiguk
ancak istatistiksel agidan anlamli olmayan birsarheden olmgtur (Craks 1.4 kat ve EAA 1.2
kat). Eritromisinin birlikte uygulanimi herhangirmiddi yan etki ile ilgkilendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon

Inhale kortikosteroid ile uzun siireli tedavi goremgklarin boyunun diizengekilde izlenmesi

onerilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli (Kontrasepsiyon)

Tek ilac veya kombinasyon halindeki ilaclarla hayeaa Uzerinde yapilan Ureme toksisite
calismalari, guclia bir beta-2 adrenoreseptor agonistuarglukokortikosteroidin @ri sistemik
maruziyet seviyelerinde beklenen fotal etkilerigiga ¢ikarmgtir.

Gebelik donemi

flag kullanimi ancak anneye gamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskezla ise

disuntlmelidir. Bu siniftaki ilaclarla ilgili gegiklinik deneyim, etkilerinin terapoétik dozlarla



iliskili olduguna dair bir kanit ortaya koymagtir. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon
propiyonatin genetik toksisite potansiyeline sadigugu gosterilmgtir.

Laktasyon dénemi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gjdbve emzirme doneminde kullanimi ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme dénemindeciben kullaniimamalidir.

Salmeterol siute gecer. Terapotik dozlarda inhalkeredalmeterol ve flutikazon propiyonatin
plazma dizeyleri ¢cok guktir ve buna b#i olarak anne sitindeki konsantrasyonlarigUuét
olmasi muhtemeldir. Bu, sutinde st ilac konsantrasyonlari 6lctlen emziren hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢gimalarla desteklenmtir.

Anne sutuyle beslenen yeni ghmlar/bebekler igcin mevcut olan risk goz ardi edge.
Emzirmenin ¢ocuk icin ve tedavinin anne icin faydg8z 6ninde bulundurularak emzirmeye
veya AEROSA tedavisine son verilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Veri bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi Uzerindeki etkilerskiin bir calsma yapiimarnstir.

4.8.Istenmeyen etkiler

AEROSA salmeterol ve flutikazon propiyonat icgidden bileiklerden her biriyle
ili skilendirilen tipte vesiddette yan etkiler beklenebiliiki bilesigin eszamanl uygulanmasini
takiben ek yan etki insidansi s6z konusgildie.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile gkilendirilen yan etkiler gagida organ sistemi sinifina ve
frekansa gore liste halinde sunulmaktadir. Siktiglesekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila <1/10); yaygin olmayar1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000)inpiiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar klirgllsma verilerinden elde edilstir.
Plasebo insidansi dikkate alinmatm Cok seyrek olaylar pazarlama sonrasi sponéaitevden
elde edilmgtir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Agiz ve b@azda kandidiyazis, pnémoni, bran

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Deridesal duyarlilik reaksiyonlari



Cok seyrek: Anjiyobdem (ylzde ve orofaringeal 6desojunum semptomlari (dispne vel/veya
bronkospazm), anafilaktigok dahil, anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklari

Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid 6zeliikledrenal supresyonu, cocuklar ve
adolesanlarda ggim geriligi, azalan kemik mineral ymnlugu

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Hipokalemi

Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklari

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklari ve hipenake ve iritabilite (cgunlukla cocuklarda),
depresif agresif bozukluklar dahil davradesisiklikleri

Sinir sistemi hastaliklar

Cok yaygin: Ba agrisi

Yaygin: Tremor

GOz hastaliklart:

Cok seyrek: katarak, glokom

Kardiyak hastaliklari

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tgkardi

Cok seyrek: Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, maventrikiler tgikardi ve ekstrasistoller dahil)
Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: B@az irritasyonu, ses kisigi/disfoni, sinizit

Cok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin: Konttizyonlar

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Kas kramplari, travmatik dzellikler

Cok seyrek: Artralji, miyalji

Secilen advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Beta-2-agonist tedavisinin tremor, carpintt ves kagrisi gibi farmakolojik yan etkileri
bildirilmi stir ancak bu etkiler gecici olma ve dizenli tedideviazalma gilimi gosterir.

Flutikazon propiyonat icerdi icin, bazi hastalarda ses kisglive a&izda kandidiyaz

(pamukguk) gorilebilir. Uriiniin kullanimindan sostayla gargara yapilarak hem ses kigikli
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hem de kandidiyaz insidansi hafifletilebilir. Sewmpiatik kandidiyaz, Seretide Evohaler
kullanimina devam edilirken, topik anti-fungal tediée tedavi edilebilir.

Pediatrik populasyon

Olasi sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushingizdllikler, adrenal siipresyon ve ¢ocuklar
ve ergenlerde buyime gegililir. Cocuklarda, anksiyete, uyku bozukluklari vipdraktivite ve
irritabilite de dahil olmak tzere davrarmesisiklikleri gorulebilir.

4.9. Doz aimi ve tedavisi

AEROSA ile doz amina iliskin klinik calismalardan elde edilpiveri yoktur ancak her iki
madde ile dozamina yonelik veriler gagida sunulmaktadir:

Salmeterol doz @aminin belirti ve semptomlari tremor, oagrisi ve taikardidir. Tercih edilen
antidotlar kardiyoselektif beta bloker maddelerdi ilaclarin bronkospazm 6ykisu olan
hastalarda dikkatlisekilde kullaniimasi gerekir. AEROSA tedavisi ilacibeta agonist
bilesenindeki doz simi1 nedeniyle kesilirse uygun replasman steroichvesinin sglanmasi
disuntlmelidir. Buna ek olarak hipokalemi meydana pg#ile ve potasyum replasmani
distndlmelidir.

Akut: Onerilenden yiiksek flutikazon propiyonat doshin akut inhalasyonu adrenal
fonksiyonunda gecici supresyona neden olabilir. ekdi fonksiyonu birka¢ giinde normale
dondEinden (plazma kortizol olcimleri  gaulamaktadir) bu doz acil tedavi
gerektirmemektedir.

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik doziai adrenal supresyon riskini glormaktadir.
Adrenal rezervin izlenmesi gerekli olabilir. Fluakon propiyonat ile dozsemi vakalarinda

semptom kontroli i¢in uygun dozda AEROSA tedavisime de devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik Grup: Adrenerjikler vezdr antihistaminikler

ATC kodu: RO3AK06

Salmeterol/flutikazon propiyonat astim klinik gahalar

Uzun sireli astimh 3416 ekin ve adolesanda 12 aylik bir gamhada (Optimal Astim
Kontrolini Sglanmasi, OAKS) astim tedavisi hedeflerinin séebilir olup olmadginin
belirlenmesi icin tek kana inhale Kkortikosteroidlere (Flutikazon Propiygnaile
salmeterol/flutikazon propiyonatin etkinlik ve gimeli gi karsilastiriimistir. Tedavi dozu

**Toplam kontrol sglanana veya ¢aima ilacinin en yiksek dozunagdene kadar 12 haftada
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bir artirimistir. OAKS salmeterol/flutikazon propiyonat veril@aha fazla hastada teksbea
IKS verilen hastalara kiyasla astim kontroluglaadgl ve bu kontroliin daha diik
kortikosteroid dozunda elde edighi gostermstir.

Iyi kontrolli astim tek bana IKS'ye kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat d@aha hizl
sekilde elde edilmitir. Ik bireysel iyi kontrollii haftanin elde edilmesiiric deneklerin
%50’sindeki tedavi siresi salmeterol/flutikazon giyonat icin 16 giin vdKS grubunda 37
gundlu. Daha 6nce steroid tedavisi gérmeyen birahastyrubunda bireysel iyi kontrolli haftaya
kadar gecen siire salmeterol/flutikazon propiyoleat6 giin olurkedKsS ile 23 gundi.

Genel cagma bulgulari gagidakileri gostermtir:

12 Ayda #yi Kontrollii (IK) ve **Tam Kontrollii (TK) Astim Sglanan Hastalarin Orani
Salmeterol/FP FP

Calisma Oncesi Tedavi IK TK IK TK

IKS yok (tek baina kisa etki sireli %78 %40 %70 %40

beta agonisti KESBA)

Dusiik doziKS %75 %44 %60 %28

(< 500mcg BDP veyasdezer/giin)

Orta doz IKS (>500-1000mcg %62 %29 %47 %16

dipropiyanat BDP veya

esdeger/gun)

3 tedavi duzeyinde birdérilmis | %71 %41 %59 %28

bulgular

*Iyi kontrollii astim; ara sira semptom gorilmesi VEESBA kullanimi veya beklenen akeir
fonksiyonunun %80’inden azi + gece uyanmalari yalkylenme ve tedavide bir gigikli gi
gerektiren yan etkiler yok.

**Tam astim kontrol; semptom yok, KESBA kullaniyok, beklenen akger fonksiyonunun
>%80'i, gece uyanmalari yok, alevlenme ve tedavidedgisikli gi gerektiren yan etkiler yok.

Bu calsmadaki bulgular giinde iki kez salmeterol/flutikazmmpiyonat 50/100 mcg dozunun,
hizli astim kontroliniin gerekli oldu disinulen ortasiddette direncli astim hastalarinda ilk
idame tedavisi olarak g@erlendirilebilecgini distindtrmektedir.

>18 yaindaki direncli astim hastasi 318ikie yapilan bir ¢ift kor, randomize, paralel gruplu
calismada iki haftalik sirede gunde iki kez iki inhalaska (cift doz) salmeterol/flutikazon
propiyonat kullaniminin givenilirlik ve tolerab#i degerlendirilmistir. Bu calsma 14 gine
kadar her salmeterol/flutikazon propiyonat dozualasyonunun iki katina ¢ikarilmasinin giinde
iki kez tek inhalasyona kiyasla beta agonist ikkili yan etkilerde kucuk bir aga (tremor; O'a
karsi 1 hasta [%1], palpitasyon; 1 hastaya [<%1]skér[%3], kas kramplari; 1 [<%1] hastaya
karsi 6 [%3]) ve inhale kortikosteroid ile gkili yan etkilerde benzer bir insidansa neden

oldugunu gostermsiir (6rn, oral kandidiyazis; 16 hastaya [%8] a6 [%6], ses kisik§ii; 4
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hastaya [%2] kar 2 [%2]). AEROSA dozunun ek kisa sureli (14 gunad&r) inhale
kortikosteroid tedavisine ihtiya¢c duyulan ggan hastalarda iki katina cikariimasisdaulirse
beta agonist ile igkili yan etkilerdeki kiicik argidikkate alinmalidir.

Salmeterol Cok Merkezi Astim Agarma Calsmasi (SMART)

SMART c¢ok merkezli, randomize, cift kor, plasebonkollt, paralel gruplu 28 haftalik bir
calsma olup ABD'de yapilan hastanin normal astim tesilagte ek olarak 13.176 hastanin
salmeterol (gunde iki kez 50ug) ve 13.179 hastplasebo grubuna atagbir calsmaydi.>12
yasinda olan, astim tanisi konulan ve astim ilaciautiakta olan (ancak bir UESBA i
hastalar ¢cagmaya dahil edilmitir. Calisma girste balangictaiKS kullanimi kaydedilny ancak
calsmada buna gerek duyulmatm. SMART calgmasinda primer sonlanma noktasinda
solunum ile ilskili 6lim ve solunum ile i§kili yasami tehdit eden olaylarin kombine sayisiydi.

SMART Calsmasindaki Temel Bulgular: Primer Sonlanma Noktesdpoint)

Hasta grubu Primer sonlanma ola| Bagll Risk
saylisi/hasta sayisi (%95 glven aragn)
salmeterol plasebo

Tdm hastalar 50/13,176 36/13,179 1.40 (0.91, 2.14)

Inhale steroid kullanan hastalar 23/6,127 19/6,138 | .21 (0.66, 2.23)

Inhale steroid kullanmayan hastalar 27/7,049 1717,04 |1.60 (0.87, 2.93)

Afro-Amerikall hastalar 20/2,366 5/2,319 4.10 (1.54, 10.90)

(Koyu karakterle yazilan risk %95 diizeyinde istdtsel olarak anlamhidir.)
SMART Calsmasinda Bgangicta Inhale Steroidlerleiliskili Temel Bulgular: Sekonder

Sonlanma Noktalari

Sekonder sonlanma  olayBagil Risk
sayisi/hasta sayisi
Salmeterol Plasebo (%95 glven
araligi)
Solunum ile ilgkili mortalite
Inhale steroid kullanan hastalar 10/6127 5/6138 @ao, 5.86)
Inhale steroid kullanmayan hastalar 14/7049 6/7041 .28 (0.88, 5.94)
Kombine astim kaynakli mortalite veyasgani tehdit eden deneyim
Inhale steroid kullanan hastalar 16/6127 13/6138 4 (0560, 2.58)
Inhale steroid kullanmayan hastalar | 21/7049 9/7041 2.39 (1.10, 5.22)
Astim ile iliskili mortalite
Inhale steroid kullanan hastalar 4/6127 3/6138 (030, 6.04)
Inhale steroid kullanmayan hastalar 9/7049 0/7041 *

(*=plasebo grubunda hi¢ olay bulunmghidan hesaplanamagtir. Koyu rakamla yazilan risk

%95 dluzeyinde istatistiksel olarak anlamlidir.
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Yukaridaki tablodaki sekonder sonlanma noktalam gopilasyonda istatistiksel anlangdi
erismistir). Kombine tim nedenlere pla mortalite veya ygami tehdit edici deneyim, tim
nedenlere bl mortalite veya tim nedenleregiahastaneye yatma sekonder sonlanma noktalari
tum popilasyonda istatistiksel anlangaiersmemitir.

Etki mekanizmasi:

AEROSA farkli etkisekline sahip salmeterol ve flutikazon propiyonarmektedir.

iki etkin maddenin ilgili etki mekanizmalarsagidaki tartsiimaktadir.

Salmeterol:

Salmeterol reseptorin hucregiddaki kismina bganan uzun bir yan zincire sahip selektif uzun
etkili (12 saat) bir beta-2-adrenoseptor agonisttir

Salmeterol klasik kisa etkili beta-2-agonistlerimedlen dozlarina kiyasla en az 12 saat siren
daha uzun sdreli bronkodilatasyorglea ve bu etki en az 12 saat surer.

Flutikazon propiyonat:

Onerilen dozlarda inhalasyon yoluyla verilen flaion propiyonat akgerlerde glukokortikoid
antienflamatuvar etkiye sahiptir ve bu etki korskeroidler sistemik yolla uygulanginda

gorulenden daha az yan etkiyle semptomlarda venadavienmelerinde azalmagsamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Salmeterol ve flutikazon propiyonat inhalasyon ytdukombinasyon halinde uygulagthda
her bilgenin farmakokinefii ilaglar ayr ayri uygulanginda gozlenene benzerdi. Bu nedenle
farmakokinetik acidan her bgi& ayri ayri ele alinabilir.

Salmeterol:

Salmeterol etkisini akgerde lokal olarak gosterir, bu nedenle plazma dézeterapotik etkinin
bir belirleyicisi deildir. TerapoOtik dozlarda inhalasyondan sonra cokisié plazma
konsantrasyonlari gostegdiicin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag miktarin
tayini teknik olarak zor oldgundan salmeteroliin farmakokingtile ilgili sadece sinirl veriler
bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin dizenli kultaini takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolasimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasigo yaklgik 100 ng/ml'ye ular. Bu
konsantrasyonlar, toksisite gahalarinda gozlenen kararli durum konsantrasyordann1000
kez daha dfuiktir. Havayolu tikanik#i olan hastalarda uzun sureli dizenli kullanimi(d2a

aydan fazla) herhangi bir zararh etki goraimgmi
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Dagilim:
Salmeterolin plazma proteinleringglEnma orani % 96’dir.

Biyotransformasyon:

In vitro bir calsma salmeteroliin sitokrom P450 (CYp3A4) tarafindaiyix orandaa-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabeledildiini gostermitir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 6mri 5.5. saattir. Salmeteré@l60 dgki ile %25 idrar ile itrah edilir.

Dogrusallik/ Darusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Flutikazon propiyonat:

Salikli  deneklerde inhalasyon yoluyla alinan tek ddlmtikazon propiyonatin mutlak
biyoyararlanimi, kullanilan inhalasyon cihazinaggaominal dozun yakjgk %5-11'i arasinda
degsismektedir. Astim hastalarda inhale flutikazon promgta sistemik maruziyetin dahastk
bir diizeyi gbzlennstir.

Sistemik emilim temelde akgrlerde meydana gelmekte olup ilkstaahizli ve sonrasinda uzun
surelidir inhale dozun kalani yutulabilir ancak sdé suda cozunirlik ve presistemik
metabolizma nedeniyle sistemik maruziyete minimumatkida bulunur ve oral
biyoyararlaniminin %1’den az olmasinglsa

Dagilim:

Flutikazon propiyonat kineli yiksek plazma klirensi (1150ml/dak), kararli dwde yiksek
dagihm hacmi (yaklaik 300l) ve yaklaik 8 saatlik terminal yari 6murle karakterizedir.

Plazma proteinine [ganma orani %91 ’dir.

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat sistemik dglandan ¢ok hizli elimine edilmektedir. Temel yolatokrom
P450 enzim CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilikt asetabolitine metabolizasyondur. Ayrica
feceste tanimlanmamdiger metabolitler tespit edilmektedir.

Eliminasyon:

Flutikazon propiyonatin renal klerensi 6nemsiz dileelir. Dozun %5’inden daha az idrarda
temelde metabolitler olarak atilmaktadir. Dozun Wdyir bolumu fegeste metabolitler ve
degsismems ilac olarak atilmaktadir.

Dogrusallik/ Darusal olmayan durum:

Artan inhale dozla sistemik maruziyettegdasal bir arty s6z konusudur.
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5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda ayri ayri verilen salmeterol ksinafeat flutikazon propiyonat caimalarinda
gorulen insanlarda kullanima yonelik tek guvenklirlsorunu airi farmakolojik etkilerle
ili skilendirilmistir.

Hayvan tUreme calmalarinda glukokortikosteroidlerin malformasyonldyarik damak, iskelet
malformasyonlari) neden olgu gosterilmgtir. Bununla birlikte bu hayvan deneylerinin 6nenil
dozlarin verildgi insanlarda icin anlamli olgw disinulmemektedir. Salmeterol ksinafoat ile
yapilan hayvan caimalari sadece yuksek maruziyet dizeylerinde emtatigb toksisite
gOstermgtir.  Birlikte uygulanimi takiben bilinen glukokokibid kaynakli anomalilerle
ili skilendirilen dozlarda sicanlarda artan transpozeblikal arter ve ossipital kemikte eksik
ofisikasyon insidansi tespit edilgtir.

CFC olmayan itici Norfluranin iki yillik periyotlaa gunlik maruziyet uygulanan coksite
hayvan tirlerinde, hastalarin bulunmasi muhtemetedérden cok daha yuksek buhar
konsantrasyonlarinda toksik etki sergilengediosterilmitir.

6. FARMASOTIK OZELL IKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Her puskirtmede;

HFA 134a 72.9137 mg

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik yoktur.

6.3. Raf omri

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakdinda saklayiniz.

Agizhik kapaini sikica gikariniz ve yerine oturmasinglaginiz.

Metal kutu basingli bir sivi icermektedir. 25°C’ristiindeki sicakliklarda saklamayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

120 doz, dozaj valfli konkav tabanli metal tiip Setienol/Flutikazon 25 mcg /50 mcg aerosol
6.6. Baeri tibbi Gruinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Tam kullanilmayan urtin ve atik maddeler “Tibbi Afwkn Kontroli Yonetmefii"ve ‘Ambalaj
ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Y6&netmeii' ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kabin bg oldugu disiinllse bile delinmemeli, kirllmamali veya yakilm duthia.
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Basingl kaplarda bulunan inhalasyon yoluyla uygatailaclarin ¢cgunda oldgu gibi bu ilacin
terapotik etkisi kap sukken azalabilir.

inhalerin test edilmesi:

Ik kez kullanmadan 6nce, hastanin iki yanindanf¢afsikarak gizlik kapaini gikarmasi,
inhaleri iyice calkalamasi gerekir ve inhaleri pakiari arasinda tutarak ggarmaini alta,
agizhgin alt kismina yerkgirerek puskurtmelidir. Her bir piskirtmenin ardandinhaler derhal
calkalanmalidir. Hasta inhaleri bir haftadan veghaluzun streden beri kullanmasa, &izlik
kapaini ¢cikarmali, inhaleri iyice calkalamali ve havakigkez puskirtmelidir

AEROSA aerosol inhalerin kullanim talimatlari

1. Hasta kapgn iki yanindan hafif¢ce sikaralgalik kapaini ¢cikarmaldir.

2. Hasta herhangi bir yabanci cisim olup olnguai gérmek Uzere inhalerin igini vesthi,
ag1zhk kismi da dahil olmak Gzere kontrol etmelidir.

3. Hasta geyek yabanci cisimleri gidermek ve inhalerin igarin esit sekilde kargsmasini
salamak tzere inhaleri iyice calkalamalidir.

4. Hasta inhaleri parmaklari ve pparma arasinda dik olarak tutmall, gp@arma alt kisma,
agizhgin altina gelmelidir.

5. Hasta nefesini mumkin olgunca uzun sureli olarak vermeli, ardindanzhg dislerinin
arasina yerkgirerek dudaklarini etrafinda kapatmasi gerekmeaktethstaya gizligi isirmamasi
soylenmelidir.

6. Hasta g@zindan nefes almaya gladigl sirada halen dizenli ve dergekilde nefes alir
haldeyken inhalerin Gst kismina bastirarak AERO8gkfrtmesini slamalidir.

7. Hasta nefesini tutiu sirada inhaleri @indan cikarmali ve parr@ai inhalerin tstinden
cekmelidir. Hasta mimkun olgunca uzun sire nefeslerini tutmalidir.

8. lkinci bir inhalasyon uygulamak icin hastanin inmiaditk konumda tutmasi ve 3 -7. adimlari
tekrarlamadan once yakl& otuz saniye kadar beklemesi gerekmektedir.

9. Hastanin kapa hafifce iterek ve yerine oturtarak inhalasyonda@men sonra gzlik
kapazini geri takmalari gerekmektedir. Kapak icgirakuvvet uygulamaya gerek yoktur, yerine
oturacakiir.

ONEMLI: Hasta 5, 6 ve 7. adimlar uygularken acele etnfidine Hastanin inhaleri
kullanmadan 6nce mumkuin okglinca yavasekilde nefes almaya flamasi dnemlidir. Hasta
ilk seferlerde ayna kgusina gecip pratik yapmalidimhalerden veyagz kenarlarindan buhar
ciktigini gérmesi halinde 2. adimdan tekraglamasi gerekmektedir.

Temizleme

Inhalerinizi en az haftada bir kez temizlemeniz gerektedir.
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Agizhk baligini gikarin.

Tupu plastik kabindan ¢ikarmayin.

Agizlik kisminin icini ve dauni ve plastik kabi kuru bir bez veya mendillersili

Agizlik bahgini dasru yonde geri takin. Kapak icinsia kuvvet uygulamaya gerek yoktur,
yerine oturacaktir.

Aliminyum kabi suya koymayin.
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