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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALMECAP 50 mcg inhalasyon i¢in toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Salmeterol ksinafoat™* 72,50 mcg

*50 mcg Salmeterol’e esdeger.

Yardimci maddeler:
Laktoz 12,9275 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz iceren kapsiil

Kapak seffaf, Gvde; natural transparan kapsiil icinde beyaz toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
e SALMECAP, astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmas1 amaciyla bir
inhale kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3.
basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan astimli hastalarda)
kullanilir.
e Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili 3, agonistler, hem semptomlar1 kontrol altina

almada hem de yagsam kalitesini diizeltmede ve alevlenme sikligin1 azaltmada etkilidir.

SALMECAP, ayni dozda devam edilmesi gereken inhale veya oral kortikosteroidlerin yerine
kullanim i¢in degildir. Bu nedenle SALMECAP tedavisine baslanacagi zaman kortikosteroid

tedavisi azaltilmamali veya durdurulmamalidir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

SALMECAP, sadece oral inhalasyon yoluyla kullanim i¢indir.

SALMECAP, diizenli bir sekilde kullanilmalidir. Tedaviden saglanacak yarar ilacin birkag doz

alimmasindan sonra belirgin olacaktir.

Astim gibi reversibl solunum volu obstriiksiyvonu

Yetiskinler (yaslilar dahil) ve 12 yas ve {lizeri adolesanlar:
Baslangi¢ dozu giinde iki kez bir inhalasyondur. Gerekli oldugu takdirde doz giinde iki kez 2

inhalasyona arttirilabilir.

4-12 yas arasi1 ¢ocuklar:

Giinde iki kez bir inhalasyon.

4 yagsin altindaki ¢ocuklarda salmeterol kullaniminin etkinlik ve giivenilirligine yonelik veriler
yetersiz oldugundan ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Uygulamanin siklig1 ve dozu sadece doktor tavsiyesiyle arttirilmalidir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Yetiskinler (yasghlar dahil):

Baslangi¢ dozu giinde iki kez bir inhalasyondur.

Cocuklar ve adolesanlar:

Cocuklarda ve adolesanlarda endike degildir.

Uygulama sekli:

SALMECAP inhaler kapsiil; agiz yoluyla inhalasyon seklinde kullanilir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
pargasi araciligiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Inhalasyon cihazinin kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.

Kapsiillerin kesinlikle agiz i¢ine alinarak yutulmamasi ve kesinlikle inhaler i¢ine yerlestirildikten

sonra soluk alma yoluyla kullanilmas: gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.



Jelatin kapsiiliin pargalanabilecegi ve inhalasyondan sonra agiz veya bogaza kiigiik jelatin
parcaciklarinin ulasabilecegi hastaya anlatilmalidir. Bu olasilik kapsiiliin birden fazla
delinmemesi ile en aza indirilir.

Kapsiiller blister ambalajdan ancak kullanim 6ncesi ¢ikarilmalidir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakimiz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

4 yasindan kiiciik ¢ocuklarda SALMECAP kullanimu ile ilgili klinik veriler yetersiz oldugundan
4 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir. 4 yas ve iizeri ¢ocuklarda kullanim i¢in
“Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi” alt basligina bakiniz.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Salmeterol ksinafoat ve/veya iirlinlin i¢cindeki yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir

duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve énlemleri
Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
SALMECAP, astim hastaliginin baslangig¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali
ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.



Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun

etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da dnemli 6lciide veya akut olarak kotiiye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Astim kontroliiniin ani ve ilerleyen sekilde kotiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
kortikosteroid tedavisinin baglatilmasi1 veya kortikosteroid dozunun artirilmasi diisiintilmelidir.
Bu durumda, giinliik pik akismnin izlenmesi tavsiye edilir. Idame astim tedavisi i¢in salmeterol

inhale veya oral kortikosteroidlerle birlikte verilmelidir.

Inhale kortikosteroidler ile yeterli astim semptom kontroliiniin saglanamadigi durumlarda
SALMECAP ek tedavi olarak baslatilsa da, hastalar siddetli astim alevlenmesinin oldugu veya
asttmin anlamli oranda koétiilestigi veya akut olarak kdtiiye gittigi durumlarda SALMECAP ile

tedaviye baslatilmamalidir.

SALMECAP ile tedavi sirasinda astimla iliskili ciddi advers olaylar veya alevlenmeler meydana
gelebilir. Tedaviye bagladiktan sonra astim semptomlarinin yeterli kontroliiniin saglanamadigi
veya kotiilestigi durumlarda hastalar tedaviye devam etmeleri fakat tibbi yardim almalari

konusunda uyarilmalidir.

SALMECAP, inhale veya oral kortikosteroidlerin yerine kullanilamaz. Hastalar SALMECAP ile
tedaviye basladiktan sonra, kendilerini iyi hissetseler bile doktora danigsmadan steroid tedavisini

kesmemeleri veya steroid dozunu azaltmamalar1 konusunda uyarilmalidir.

SALMECAP kisa etkili bronkodilatorlerin gerekli oldugu akut astmatik semptomlar1 gidermek
i¢in kullanilmamalidir. Hastalara bu gibi durumlarda kurtarici tedavi olarak kullanacaklari ilaglar

hazir bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

Uzun etkili bronkodilatorler idame astim tedavisinde tek basina veya asil tedavi olarak
kullanilmamalidir. Semptomlarin rahatlatilmasi i¢in bronkodilatorlerin, 6zellikle kisa etkili inhale
beta,-agonist kullanimindaki artis astim kontroliiniin kétiilestigini gostermektedir. Eger hasta kisa

etkili rahatlatict bronkodilatorlerin sagladigi etkinin azaldigim1 hissediyor ve her zaman

4



kullandigindan daha fazla inhalasyona gereksinim duyuyorsa doktora danigmasi konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu durumda hasta yeniden degerlendirilmeli ve antienflamatuvar tedavinin
arttirilmasit konusundaki gereksinimi (6r. daha yiiksek dozlarda inhale kortikosteroid kullanilmasi
veya oral kortikosteroid tedavisine baglanilmasi) géz oniinde bulundurulmalidir. Siddetli astim

alevlenmeleri normal yolla tedavi edilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiginda salmeterol dozunun kademeli olarak azaltilmasi
diisliniilmelidir. Tedavi kademeli olarak azaltildiginda hastalarin diizenli olarak incelenmesi

onemlidir. Etkili en diisiik salmeterol dozu kullanilmalidir.
Salmeterol, tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Salmeterol kullanimi ile nadiren kan glukoz seviyelerinde artis bildirilmistir. Bu nedenle diabetes
mellitus Oykiisii olan hastalara SALMECAP regete edilirken bu husus g6z oOnilinde

bulundurulmalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarla, 0Ozellikle terapdtik dozlardan daha yiiksek dozlarda
uygulandiklarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artig gibi kardiyovaskiiler etkiler
goriilebilir. Bu nedenle SALMECAP, onceden kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir.

Beta,. agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Akut siddetli
astimda, bu etki hipoksi ile veya es zamanli ksantin tiirevleri, steroid ve diiiretik kullanimu ile
artabileceginden dikkatli olunmalidir. Serum potasyum seviyeleri bu gibi durumlarda monitorize

edilmelidir.

Biiyiik olcekli bir klinik ¢alismadan (Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Calismasi —
SMART) elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalarda, plaseboya kiyasla salmeterol kullanimi
sirasinda solunum ile iliskili ciddi olay veya 6liim riskinin daha yiiksek oldugunu ileri stirmtistiir.
Bu artisin farmakogenetige veya diger faktorlere bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Siyah
Afrikali veya Afro- Karayip soyundan gelen hastalar astim semptomlarinin yeterli kontroliiniin
saglanamadig1 veya kotiilestigi durumlarda tedaviye devam etmeleri fakat tibbi yardim istemeleri

konusunda uyarilmalidir.



Sistemik ketokonazol ile es zamanli kullanim salmeterole sistemik maruziyeti anlamli oranda
arttirmistir. Bu durum sistemik etkilerin insidansinda artisa neden olabilir (6rnegin QTc
araliginda uzama ve carpint1). Bu nedenle, salmeterol tedavisinin hastaya saglayacagi yararlar
potansiyel olarak artan sistemik yan etki riskinden fazla degilse ketokonazol ve diger giiglii

CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Laktoz uyarist
SALMECAP laktoz i¢ermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi

ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Beta-adrenerjik blokdrler salmeteroliin etkisini zayiflatabilir veya antagonize edebilir. Hem
selektif hem de selektif olmayan beta-blokdrlerinin kullanimini zorunlu kilacak bir neden yoksa

kullanimlarindan kaginilmalidir.

Betay-agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemi ile sonuclanabilir. Akut siddetli
astimda, bu etki hipoksi ile veya es zamanli ksantin tiirevleri, steroid ve diliretik kullanimu ile

artabileceginden dikkatli olunmalidir.

Giiglii CYP3A4 inhibitérleri

7 giin stiresince 15 saglikli goniilliide glinde bir kez oral olarak uygulanan 400 mg ketokonazolle
giinde iki kez inhale edilen 50 mcg salmeteroliin es zamanli kullanimi plazma salmeterol
maruziyetinde anlamli bir artisla sonuglanmistir (Cpaks 1.4 kat, EAA 15 kat artmistir). Boyle bir
durum tek bagina salmeterol tedavisi veya ketokonazol tedavisi ile karsilastirildiginda salmeterol
tedavisinin sistemik etkilerinin insidansinda artiga neden olabilir (6rnegin QTc araliginda uzama
ve carpint1). Kan basincinda, kalp atis hizinda, kan sekerinde ve kan potasyum seviyelerinde
klinik olarak anlamli etkiler gozlenmemistir. Ketokonazolle es zamanli tedavi salmeteroliin
eliminasyon yar1 Omriinii ve tekrarli doz uygulamasindan sonra salmeterol birikimini
arttirmamustir. Bu nedenle, salmeterol tedavisinin hastaya saglayacagi yararlar potansiyel olarak
artan sistemik yan etki riskinden fazla degilse salmeterol ve ketokonazol’iin birlikte
kullanimindan kag¢inilmalidir. Benzer bir etkilesim riskinin diger giicli CYP3A4 inhibitorleri ile

de meydana gelmesi olasidir (6rnegin itrakonazol, telitromisin, ritonavir).



Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri

6 giin stireyle 15 saglikli goniillii bireye es zamanl giinde ti¢ kez oral olarak uygulanan 500 mg
eritromisin ve giinde iki kez inhale edilen 50 mcg salmeterol, salmeterol maruziyetinde az fakat
istatistiksel olarak anlamli olmayan artisla sonuglanmistir (Cpaxs’ta 1.4 kat, EAA’da 1.2 kat).

Eritromisin ile es zamanl kullanim herhangi bir ciddi advers etki ile iligkili bulunmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan calismalarinda, beta, agonistlerin fetiis {izerindeki tipik olan bazi etkileri, terapdtik
dozlardan 6nemli 6l¢iide yiiksek dozlara maruz birakilan hayvanlarda goriilmiistiir.

SALMECAP gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetiise yonelik potansiyel riskten fazla olmadikga, gebe

kadinlarda SALMECAP kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Salmeterol’in insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, Salmeterol’in  siitle atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup

durdurulmayacagina ya da SALMECAP tedavisinin durdurulup durdurulmayacagia/tedaviden

7



kacinilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve

SALMECAP tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

SALMECAP’1n iireme yetenegi/fertilite tizerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

SALMECAP’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi bildirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin goriilme siklig1 asagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Asagida verilen istenmeyen etki sikliklarinin giinde iki kez 50 mcg standart dozda gdzlendigi
tahmin edilmektedir. Gilinde iki kez 100 mcg’den daha yiiksek dozlardaki sikliklar da goz oniinde

bulundurulmalidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Asagida verilen belirtilerle birlikte asir1 duyarlilik reaksiyonlari:
Yaygin olmayan: Dokiintii (kasint1 ve kizariklik)

Cok seyrek: Bronkospazm ve anafilaktik sok, odem ve anjiyoodemi igeren anafilaktik
reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Hipokalemi

Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklari

Yaygin olmayan: Sinirlilik

Seyrek: insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, titreme

Seyrek: Bas donmesi



Kardiyak hastahklar:

Yaygimn: Carpinti

Yaygin olmayan: Tagikardi

Cok seyrek: Kardiyak aritmiler (atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistoller)
Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar:
Cok seyrek: Orofaringeal iritasyon, paradoksikal bronkospazm
Gastrointestinal hastalhiklar:

Cok seyrek: Mide bulantisi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas kramplari

Cok seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastalhiklar:

Cok seyrek: Spesifik olmayan gogiis agrisi

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi doz uygulamasindan sonra hiriltida ani bir artis ve pik
ekspiratuvar akis hizinda ani bir diisiis ile birlikte paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir.
Bu, hizli etkili inhale bronkodilatére bir yanittir. Boyle bir durumda SALMECAP ile tedavi
hemen sonlandirilmali, hasta degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif bir prezentasyon veya
tedavi baslatilmalidir.

Beta,-agonist tedavisinin farmakolojik yan etkileri olarak titreme, kisiye 6zgii ¢arpintilar ve bas
agrist bildirilmistir; fakat bu etkiler gegici olma ve diizenli tedavi ile azalma egilimindedir.
Titreme ve carpmti giinde iki kez 50 mcg’den daha yiiksek dozlar uygulandiginda daha sik

meydana gelebilir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Salmeteroliin asir1 dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular bas donmesi, tremor, sistolik kan
basincinda artiglar, bas agris1 ve tasikardidir. Hipokalemi de meydana gelebilir. Serum potasyum
seviyelerinin izlenmesi gereklidir. Potasyum replasman tedavisi géz oniinde bulundurulmalidir.
Salmeteroliin asir1 dozu i¢in tercih edilen antidot kardiyoselektif beta-bloke edici ajandir.
Kardiyoselektif beta-bloke edici ajanlar bronkospazm gegmisi olan hastalarda son derece dikkatli

kullanilmalidir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Selektif beta,-adrenoseptor agonistleri

ATC kodu: RO3ACI12

Salmeterol, reseptoriin dis bolgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(genellikle 12 saat) bir betay-adrenoseptor agonistidir. Salmeteroliin bu farmakolojik 6zellikleri
histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha etkili bir sekilde onler ve kisa etkili
konvansiyonel beta,-agonistlerin onerilen dozlarina gore, en az 12 saat siiren, daha uzun siireli
bronkodilatasyon saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcigerlerinde histamin, 16kotrienler ve prostaglandin D, gibi
mast hiicresi mediyatdrlerinin saliminin gii¢lii ve uzun siireli bir inhibitérii oldugunu gostermistir.
Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve ge¢ faz yanitlarini inhibe eder; geg faz
yanit1 Onleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilatér etki artik belirgin
olmadiginda bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal asir1 duyarliligi azaltir. Bu
ozellikler salmeteroliin ilave olarak non-bronkodilator aktivitesi oldugunu gostermektedir ancak
bu etkinin klinik agidan anlami tam olarak agikliga kavugsmamistir. Bu mekanizma
kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasindan farklidir. SALMECAP regetelendigi

zaman mevcut kortikosteroid tedavisi durdurulmamali veya azaltilmamalidir.

Salmeterol KOAH ile iliskili olan durumlarin tedavisinde kullanilmig ve semptomlari, akciger
fonksiyonlarin1 ve yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir. Salmeterol hastaligin reversibl
komponentinde beta, agonist olarak etki eder. /n vitro ortamda salmeterol ayrica insan bronsiyal
epitelyum hiicrelerinde silia hareketlerini artirir ve kistik fibrozisli hastalarda bronsiyal

epitelyumda ps6domonas toksininin asidotoksik etkisini azaltir.
Astimla ilgili klinik ¢aligmalar:

Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Calismasi (The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART)
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SMART, standart tedaviye eklenen salmeterol (giinde iki kez 50 mcg) veya plasebonun
giivenliliginin karsilastirildigr 13,176 hastanin salmeterole ve 13,179 hastanin plaseboya
randomize edildigi, ABD’de yapilan 28 haftalik ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii biiylik ¢apli bir paralel grup calismasidir. Calismaya 12 yas ve tistiinde olan ve astim
tedavisi goren (LABA disinda bir tedavi) hastalar katilmistir. Calisma baslangicinda, baslangic
inhale kortikosteroid kullanimi kayit edilmistir. Primer sonlanma noktasi solunum ile iliskili

oliim ve solunum ile iligkili yasami tehdit eden olaylarin birlesik sayist olarak belirlenmistir.

SMART ¢aligmasindan anahtar bulgular: primer sonlanim noktasi

Hasta grubu Primer sonlanim noktas1 vakalarinin Rolatif risk
sayisi/hasta sayisi (%95 giiven aralig1)
Salmeterol Plasebo

Tiim hastalar 50/13.176 36/13.179 1.40 (0.91, 2.14)

Inhale steroid 23/6.127 19/6.138 1.21 (0.66, 2.23)

kullanan hastalar

Inhale steroid 27/7.049 17/7.041 1.60 (0.87, 2.93)

kullanmayan hastalar

Afro-Amerikan 20/2.366 5/2.319 4.10 (1.54,10.90)

hastalar

(Koyu karakterle yazilan yerlerde risk istatistiksel olarak %95 seviyesindedir).
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Baslangigta inhale steroid kullanimi ile SMART calismasindan elde edilen anahtar bulgular:

ikincil sonlanim noktalar1

Ikincil sonlanim noktas1 vakalarinin Rolatif risk
sayisi/hasta sayisi (%95 giiven aralig1)
Salmeterol Plasebo
Solunum iligkili 6liim
Inhale steroid 10/6127 5/6138 2.01 (0.69, 5.86)
kullanan hastalar
Inhale steroid 14/7049 6/7041 2.28 (0.88, 5.94)
kullanmayan hastalar

Kombine astim iligkili 6liim veya hayat tehdit edici deneyim

Inhale steroid 16/6127 13/6138 1.24 (0.60, 2.58)

kullanan hastalar

Inhale steroid 21/7049 9/7041 2.39 (1.10,5.22)

kullanmayan hastalar

Astim iligkili 6liim

Inhale steroid 4/6127 3/6138 1.35(0.30, 6.04)

kullanan hastalar

Inhale steroid 9/7049 0/7041 *

kullanmayan hastalar

(*=plasebo grubunda herhangi bir vakanin olmamasindan dolayr hesaplanamamistir. Koyu
karakterle yazilan yerlerde risk istatistiksel olarak %95 seviyesindedir. Yukaridaki tablodaki
ikincil sonlanim noktalar1 tiim popiilasyonda istatistiksel anlamliliga ulagsmistir). Kombine tiim
nedenlere bagli 6liimler veya hayat tehdit edici deneyim, tiim nedenlere bagli dliimler veya tiim
nedenlere bagli hastaneye kaldirilmaya ait ikincil sonlanim noktalari, tiim popiilasyonda

istatistiksel anlamliliga ulagmamistir
KOAH klinik ¢aligmalar1

TORCH c¢aligmas1 (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogru):
TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon, giinde 2 kez
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50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat) veya plasebo
ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagli 6liimler iizerindeki etkisini degerlendirmek icin yapilan
3 yillik bir ¢calismadir. Baslangi¢ (bronkodilatérden 6nce) FEV1’i beklenen normal degerin %
60’indan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar1 ¢ift-kor tedavi almak tizere randomize
edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatorler ve uzun
siire sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH tedavilerini almalarina izin
verilmistir. Ug y1llik sagkalim durumu, ¢alismadan ¢ikip ¢ikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin
tiimii i¢in tespit edilmistir. Baslica sonlanma noktasi, plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon i¢in

3 yilda tiim nedenlere bagli 6liimlerin azaltilmasi olmustur.

Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 N=1521 N=1534 50/500 N=1533
3 yilda tiim nedenlere bagli 6liim
Oliim say1s1 (%) 231 (%15.2) 205 (%13.5) 246 (%16.0) 193 (%12.6)
Plaseboya kars1 risk | Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
orani (GA) p degeri (0.73, 1.06) (0.89, 1.27) (0.68, 1.00)
0.180 0.525 0.052"
Risk orani, | Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine (0.77,1.13) (0.64,0.93)
kars1 0.481 0.007
salmeterol/flutikazon
50/500  (GA) »p
degeri

! Birincil etkinlik karsilagtirmasi iizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu agisindan

gruplandirilmis bir log-rank analizi i¢in ayarlanmis P degeri

Salmeterol/flutikazon ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda 3 yil sonunda
iyilesmis sag kalima dogru bir egilim olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli p<0.05 degerine
ulasilamanustir. Ug yil iginde KOAH’a baglh nedenlerden dolay1 6len hastalarm yiizdesi plasebo

i¢cin % 6.0, salmeterol i¢in % 6.1, flutikazon i¢in % 6.9 ve salmeterol/flutikazon i¢in % 4.7 dir.
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Salmeterol, flutikazon veya plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon kombinasyonu
ile yilda ortalama orta-gsiddetli alevlenme sayisi anlamli dlgiide azalmistir (Plasebodaki 1.13,
flutikazon grubundaki 0.93, salmeterol grubunda 0.97 oram ile karsilastirildiginda
salmeterol/flutikazon  grubundaki ortalama oran 0.85 olmustur). Plaseboya kiyasla
salmeterol/flutikazon, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25 (% 95 GA: % 19 ve % 31
arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir. Salmeterol/flutikazon alevlenme oranini, salmeterol ile
karsilastirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19 arasinda; p = 0.002), FP ile karsilagtirildiginda
da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p = 0.024) oraninda azaltmistir. Plaseboya kiyasla
salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamli derecede sirasiyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22

arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile dl¢iilen Saglikla iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya kiyasla
tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug y1l boyunca salmeterol/flutikazon ile saglanan
ortalama diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve - 2.1 arasinda; p < 0.001),
salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kiyasla - 1.2 birimdir (p = 0.017). A 4

birimindeki diistisiin klinik olarak iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yillik tahmini olasilig1 plasebo ig¢in % 12.3,
salmeterol i¢in % 13.3, FP icin % 18.3 ve salmeterol/flutikazon icin % 19.6’dir
(salmeterol/flutikazon kombinasyonunun plaseboya karsi risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iliskili 6limlerde artis olmamistir; tedavi sirasinda birincil
olarak pndmoniye bagl olduklar1 diistiniilen 6liimler plasebo i¢in 7, salmeterol igin 9, FP igin 13
ve salmeterol/flutikazon kombinasyonu i¢in 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda
anlaml farklilik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve salmeterol/flutikazon
kombinasyonu %6.3; plaseboya kars1 salmeterol/flutikazon kombinasyonu i¢in risk orani: 1.22,

% 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapdtik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisiik plazma
konsantrasyonlar1 gosterdigi icin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ila¢ miktarinin
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirli veriler
bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin diizenli kullanimini takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolagimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlar1 yaklasik 100 ng/ml'ye ulasir. Bu
konsantrasyonlar, toksisite calismalarinda gozlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000
kez daha diisiiktiir. Havayolu tikanikligi olan hastalarda uzun siireli diizenli kullaniminda (12
aydan fazla) herhangi bir zararl etki goriilmemistir.

Dagilim:

Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %96’ dir.

Biyotransformasyon:

In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiikk oranda o-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gostermistir.

Eliminasyon:

Eliminasyon yarilanma 0mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 digki ile %25 idrar ile itrah edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarla gergeklestirilen iireme c¢alismalari, beta,-agonistlerin ¢ok yiiksek dozlarda fetlis
tizerinde bazi etkileri oldugunu gdstermistir.

In vitro veya in vivo ortamda ya prokaryotik ya da dkaryotik hiicre kullanilarak gerceklestirilen
bir dizi ¢calismada salmeterol ksinofoat verilen siganda genetik toksisiteye neden olmamustir.
Salmeterol ksinofoat ile gergeklestirilen uzun siireli ¢alismalar siganlarin mezoovaryumunda ve
farelerin uterusunda sinif iliskili iyi huylu diiz kas tiimorlerini indiiklemistir. Bilimsel literatiirler
ve farmakolojik calismalar bu etkilerin tiire 6zgli olduguna ve klinik kullanimla iliskili

olmadigina iliskin kanitlar sunmaktadir.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklaymiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
SALMECAP 50 mcg, inhalasyon icin toz igeren 60 veya 120 kapsiil, PVC/PVDC/Ali blister

ambalajlarda inhalasyon cihazi ve kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Mentis Ila¢ San Tic. Ltd. Sti.
Florya Asfalt1 Florya Is Merkezi
No:88 B Blok No:6
Bakirkdy/ISTANBUL

Tel No: 0212 481 79 52

Faks No: 0 212 481 79 52

e-mail: info@mentisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
243/70

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
11k ruhsat tarihi: 12.07.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
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4. Blister ambalajindan bir SALMECAP inhalasyon icin toz igeren kapsiilii c¢ikarniz
(kullanimdan hemen once ¢ikariniz) ve sekilde gosterildigi gibi merkezi hazneye yerlestiriniz.

Kapsiiliin hazneye hangi yonde yerlestirildigi onemli degildir.

| '_FI
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6. ve 7. Inhalasyon cihazini1 agizlik parcas1 yukarida olacak sekilde tutunuz ve kapag: bastirarak
kapatiniz.

Boylece kapstilde delikler acilacak ve nefes aldiginizda ilacin saliverilmesini saglayacaktir.

8. Nefesinizi tam olarak veriniz.

Onemli: Hicbir zaman agizlik pargasina dogru nefes vermeyiniz.
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9. Inhalasyon cihazinin agzini agip, cihazi agziniza kadar kaldirmiz ve dudaklarimzi agizlik
parcasinin ¢evresinde sikica kapayiniz. Basinizi dik bir sekilde tutarak, yavas ve derin bir nefes
almiz; nefes alma hizinizi, kapsiiliin titrestigini algilayacak sekilde ayarlayiniz. Akcigerleriniz
doluncaya kadar nefes aliniz; nefesinizi sizi zorlamayacak bir siireyle tutunuz ve bu esnada
inhalasyon cihazini agzinizdan ¢ikariniz. Simdi normal nefes alip vermeye baslayabilirsiniz.

Basamak 8 ve 9’u bir kez daha tekrarlayimiz, bu kapsiiliin tamamen bosalmasini saglayacaktir.

10. Agizlik pargasini yeniden aginiz. Cihazi ¢evirerek kullanilmis kapsiilii ¢ikariniz ve atiniz.

Agizlik pargasini ve toz basligini kapatiniz ve inhalasyon cihaziniz1 yerine kaldirimiz.

Inhalasyon cihazinin temizleme islemi

Inhalasyon cihazim ayda bir kez yikayiiz. Kapagi ve agizhigi acimz. Cihazi sicak su ile
yikayarak icerisindeki tozlardan arindiriniz. Cihaz igerisindeki suyu bosaltarak kagit bez iizerine
kapak, agizlik ve gévde kisimlar1 agik kalacak sekilde kurumaya birakiniz. 24 saat kurumaya
birakilan cihaz kullanilmaya hazirdir. Eger ihtiya¢ varsa agizlik kismmin dis ylizeyi 1slak

olmayan nemli bir bezle silinebilir.
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