KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESPIRO-D 50 mcg/250 mcg inhalasyon i¢in toz iceren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kapsiil 50 mcg salmeterole esdeger 72,6 mcg salmeterol ksinafoat ve 250 mcg
flutikazon propiyonat icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz iceren kapsiil.
Beyaz veya beyazimsi toz i¢eren seffaf govdeli kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarmin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastaliginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve agir KOAH
olgularinda semptomlar1 ve atak sikligini azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
RESPIRO-D sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda icin RESPIRO-D’yi diizenli olarak
kullanmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Hastalarin diizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklari RESPIRO-D dozunun
optimum diizeyde kalmasi saglanmali ve sadece doktor onerisi ile degistirilmelidir.

Astim

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en diigsiik doza ayarlanmalidir. Giinde 2 kez
uygulanan RESPIRO-D ile belirtilerin kontrolii saglandiginda, etkili en diisiik doz agisindan,
giinde 1 kez uygulanan RESPIRO-D da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastaliklariin siddetine gore uygun flutikazon propiyonat dozu iceren RESPIRO-D
verilmelidir.

Eger hasta yalniz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapdtik olarak esdeger kortikosteroid dozunda RESPIRO-D ile degistirilmesi
astim kontroliinde diizelme saglayabilir. Astim1 yalniz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
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derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin RESPIRO-D ile degistirilmesi astim
kontroliinii siirdiiriitken kortikosteroid dozunun azaltilmasini saglayabilir. Dozun giinde bir
kez verilmesi durumunda, eger hastanin gece semptomlar1 hikayesi varsa, doz gece verilmeli
ve giindiiz semptomlar1 varsa doz giindiiz verilmelidir. Daha ayrintili bilgi i¢in liitfen B6lim
5.1-Farmakodinamik 6zellikler boliimiine bakiniz.

Tavsiye Edilen Dozlar:

12 yas ve iizeri ergenler:

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

veya

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

veya

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

18 yas ve iizeri yetiskinler:

Yetiskinlerde 14 giine kadar tiim RESPIRO-D dozlarmn iki katina ¢ikarilmasi ile diizenli
olarak giinde iki kez alinan doz karsilastirilabilir giivenlilik ve tolerabilitededir ve bu durum
astim tedavi rehberlerinde gosterildigi gibi hastalar ilave kisa siireli inhale kortikosteroid
tedavisine ihtiya¢ duyduklarinda (14 giine kadar) géz oniinde bulundurulabilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig (KOAH)

Yetigkin hastalar i¢in tavsiye edilen doz giinde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram - 50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Giinde iki kez alinan 50/500 mikrogramlik
maksimum salmeterol/flutikazon propiyonatdozunun tiim nedenlere bagli Sliimleri azalttig

gosterilmistir.

Uygulama sekli:
RESPIRO-D sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde, inhalasyon cihazi kullanilarak yapilmalidir.
Kapsiiller agizdan alinmaz.
RESPIRO-D kapsiil yutulmamahdar.

Bu ilacin dogru sekilde kullanimi saglamak i¢in hasta, doktor veya diger saglik calisanlarinca,
bu inhaleri nasil kullanmasi gerektigi konusunda egitilmelidir.
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inhalerin Kistmlar:

1. Kapak

2. Agizlik pargasi
3. Kapsiil haznesi
4. Delme diigmesi

inhaler Kullanim Talimatlari:

Inhaler cihazi, RESPIRO-D Kkapsiillerinin inhalasyonu igin 6zel olarak tasarlanmis bir
inhalasyon cihazidir. Baska hicbir ilact almak i¢in kullanilmamalidir.

)
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1.Kapak c¢ekerek ¢ikarilmalidir.

2. Cihazm alt kism1 sikica tutulurken agiz parcasi ok yoniinde
cevrilerek agilmalidir.
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3. Kapsiil, ambalajindan kullanilmadan hemen Once
cikartlmalidir. Cihazin tabanindaki kapsiil seklindeki hazneye
bir kapsiil yerlestirilmelidir.

4. Ag1z parcast kapali konuma getirmek icin ¢evrilmelidir.

5. Cihaz dik tutulmali (ag1z pargasi yukarida olacak sekilde) ve
kenardaki ¢ikintilara es zamanlh olarak SADECE BIR KEZ
basilmalidir. Bu sekilde kapsiil delindikten sonra kenar
cikintilar1 birakilmahdir. Liitfen dikkat: Bu islemi yaparken
jelatin kapsiil pargalanabilir ve soluma sirasinda kiigiik jelatin
pargalarinin agiz ve bogaza ka¢ma olasiligi vardir. Jelatin
pargalar1 zararsizdir ve yutulduktan sonra hazmedilir. Kapsiiliin
kullanimdan hemen 6nce ambalajindan ¢ikarilmasi ve kapsiilii
patlatmak i¢in kenar c¢ikintilarina sadece bir kez basilmasi

jelatin kapsiiliin pargalanma riskini en aza indirir (bkz. 3.
basamak).

6. Nefes kuvvetlice disar1 verilmelidir.
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7. Ag1z parcast agiza yerlestirilmeli ve bas hafifce geriye dogru
egilmelidir. Agi1z pargas1 etrafinda dudaklar sikica kapatilmali
ve olabildigince hizli ve derin bir nefes alinmalidir. Toz
dagilirken kapsiiliin bolmesinde déonmesinden kaynaklanan bir
“wiziltr’>  sesi duyulur. Bu ses duyulmadiysa kapsiil
bolmesinde sikigsmis olabilir. Bu durumda cihaz agilmali ve
kapsiil bolmesinde oynatarak gevsetilmelidir.  Kapsiili
gevsetmek i¢in diigmelere birden fazla BASILMAMALIDIR.

8. Vizilt1 sesi duyulduktan sonra hasta cihaz1 agzindan ¢ikarirken nefesini rahatsiz olmadan
olabildigince uzun siire i¢inde tutmalidir. Daha sonra hasta normal sekilde nefes almaya
devam etmelidir. Cihaz agilarak kapsiiliin i¢inde toz kalip kalmadigini kontrol edilmelidir.
Kapsiiliin i¢inde toz kalmissa, 6, 7 ve 8. basamaklar tekrarlanmalidir.

9. Kullandiktan sonra bos kapsiil atilmal1 ve agiz parcas1 kapatilmalidir.

Cihazin Temizlenmesi
Toz kalintilarin1 temizlemek i¢in agi1z parcasi ve kapsiil haznesi KURU ve temiz bir bezle
silinmelidir. Temiz yumusak bir fir¢a da bu amagla kullanilabilir.

Kapsiiller asir sicakliklara maruz birakilmamalidir.

RESPIRO-D Kkapsiilleri az miktarda toz igermektedir, bu nedenle kapsiiller yalnizca kismen
doludur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
4 - 12 yas arast ¢ocuklarda salmeterol/flutikazon 50/100 mikrogram kullanilir. 4 yasindan
kiigiik cocuklarda RESPIRO-D kullanimu ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
RESPIRO-D, bilesenlerinden herhangi birine karst asir1 duyarlilign olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. B6liim 6.1).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

RESPIRO-D hizli ve kisa etkili bir bronkodilatériin (6rnegin salbutamol) kullanimini
gerektiren akut belirtileri rahatlatmak i¢in degildir. Hastalara rahatlamak icin kullanmalar1
gereken ilaglar1 her zaman yanlarinda bulundurmalar tavsiye edilmelidir.
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Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlamli sekilde kotiilesen veya akut sekilde
siddetlenen astim hastaliklar1 varsa RESPIRO-D tedavisi baslatiimamalidir.

RESPIRO-D ile tedavi sirasinda astimla iliskili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler
goriilebilir. Bu gibi durumlarda hastaya tedaviye devam etmeleri, ancak RESPIRO-D ile
tedaviye bagladiktan sonra astim semptomlart kontrol altina alinamadiginda ya da
kotiilestiginde tibbi destek almalar gerektigi 6gtlitlenmelidir.

Belirtileri gidermek i¢in kisa etkili bronkodilatdr kullaniminin artmasi veya bu ilaglara verilen
cevabin azalmasi astim kontroliinlin kotiilestigini gosterir ve bu durumda olan hastalar bir
hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Astim kontroliiniin ani ve ilerleyen sekilde kotiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
hastanin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artirtlmasi diistiniilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra RESPIRO-D dozunun kademeli olarak
azaltilmasi digiiniilebilir. Tedavinin azaltilmasi sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve
RESPIRO-D etkili en diisiik dozda kullanilmalidir (bkz. BSliim 4.2).

Alevlenme yasayan KOAH hastalarinda genellikle sistemik kortikosteroid tedavisi endikedir.
Bu nedenle hastaya, RESPIRO-D ile tedavi sirasinda semptomlar1 kétiilesirse tibbi destek
almasi 6nerilmelidir.

Astimli hastalarda alevlenme riski nedeniyle RESPIRO-D tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gozetiminde kademeli olarak azaltilmalidir. KOAH’l1 hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eslik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gozetiminde yapilmalidir.

Kortikosteroid iceren tiim inhale ilaglarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu ve
hava yolunda fungal, viral veya baska bir enfeksiyon olan hastalarda RESPIRO-D dikkatli
kullanilmalidir. Endike oldugu durumlarda uygun tedaviye hemen baglanmalidir.

Yiiksek dozlarda uygulandiginda RESPIRO-D nadiren kardiyak aritmiye (&rn.
supraventrikiiler tagikardi, ekstrasistol ve atriyal fibrilasyon ile serum potasyum diizeylerinde
hafif, gegici azalma) neden olabilir. RESPIRO-D, ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 veya kalp
ritm anomalisi; diyabet, tirotoksikoz, tedavi edilmemis hipokalemisi veya diisiik serum
potasyum seviyesine egilimi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tanis1 konmus veya silipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kagiilmalidir.

Nadiren kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (bkz. Bolim 4.8) ve diabetes mellitus
oykiisii olan hastalara regete edilirken bu husus goz 6ntinde bulundurulmalidir.
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Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani artis ile birlikte paradoksal bronkospazm goriilebilir. Paradoksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatérlere cevap verir ve derhal tedavi edilmelidir. RESPIRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldugu durumda hasta degerlendirilmeli ve bagka bir tedaviye
baglanmalidir.

Beta,-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ve bas agrisi gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmaistir, ancak bu yan etkiler gecicidir ve diizenli tedavi ile azalma egilimi gosterir.

Herhangi bir inhale kortikosteroid o6zellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda
sistemik etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olusma olasiligt
cok daha azdir. Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal
supresyon, kemik mineral dansitesinde azalma, katarakt ve glokom ve daha seyrek olarak
psikomotor hiperaktiviteyi iceren fizyolojik ve davramigsal etkiler, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon veya agresyondur (6zellikle cocuklarda). Bu nedenle, astimi olanlarda
inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrolii saglayan en diisiik doza ayarlanmasi ve hastanin
diizenli takibi 6nemlidir.

Uzun siireli, yiiksek doz kortikosteroid tedavisi hastalarda adrenal supresyon ya da akut
adrenal krize neden olabilir. 500 ila 1000 mikrogram flutikazon propiyonat dozlarinda adrenal
supresyon ve akut ani kriz vakalar1 ¢ok seyrek bildirilmistir. Travma, ameliyat, enfeksiyon,
veya dozun ani olarak azaltilmasi akut adrenal krizi tetikleyen durumlardir. Semptomlar
genellikle belirsizdir ve anoreksi, abdominal agri, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti,
kusma, hipotansiyon, bilincin azalmasi, hipoglisemi ve nobet goriilebilir. Stres veya elektif
operasyon durumlarinda ek sistemik kortikosteroid tedavisi diistintilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisi, oral steroidlere olan gereksinimi azaltmalidir, ancak
oral steroidlerden inhale flutikazon propiyonat tedavisine gecis yapan hastalarda bozulmus
adrenal rezerv riski dnemli bir siire devam etmektedir. Bu nedenle, bu hastalar yakindan
izlenerek tedavi edilmeli ve adrenal fonksiyon diizenli olarak takip edilmelidir. Gegmiste acil
olarak yiiksek dozda kortikosteroid tedavisi almis hastalar da risk altinda olabilir. Stres
yaratmast muhtemel olan acil durumlarda ve elektif cerrahi durumlarinda, kalinti adrenal
yetmezlik goz onlinde bulundurulmali ve uygun bir kortikosteroid tedavisi diistintilmelidir.
Elektif cerrahiden once adrenal yetmezli§in derecesini belirlemek igin doktor tavsiyesi
gerekebilir.

Ritonavir plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu biiyiik dl¢lide ytikseltebilir. Bu
nedenle, hastaya potansiyel yarari, sistemik kortikosteroid yan etkilerinin goriilme riskinden
fazla olmadik¢a es zamanli olarak kullanilmamahidir. Ayrica, diger giligli CYP3A
inhibitorleriyle flutikazon propiyonatin beraber kullanimi, sistemik yan etki riskini artirir
(bkz. Boliim 4.5).
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KOAH’I1 hastalarda pnémoni

Inhale kortikosteroid kullanan KOAH’l1 hastalarda hastaneye kaldirmay: gerektiren pnémoni
de dahil olmak iizere pndémoni insidansinda artis gézlenmistir. Artan steroid dozu kullanimi1
ile artan pndmoni riski arasinda bir iligski oldugunu gosteren kanitlar olmasina ragmen, klinik
caligmalar kesin olarak ispatlanmamustir.

Inhale kortikosteroid iiriinleri arasinda pndmoni riskinin biiyiikliigii acisindan smf igi
farkliliklara iligkin kesin bir klinik kanit yoktur.

KOAH alevlenme belirtileri ile pndmoninin klinik bulgularinin benzer olmasindan dolayz,
KOAH’I1 hastalarda olas1 pndmoni gelisimi i¢in dikkatli olunmalidir.

KOAH’l1 hastalarda pnomoni i¢in risk faktorleri mevcut sigara i¢imi, yashlik, diisiik viicut
kitle indeksi (BMI) ve siddetli KOAH tir.

ABD’de yapilan SMART adli biiyiik ¢apl bir caligmada standart tedaviye eklenen salmeterol
(salmeterol-flutikazon propiyonatin bir bileseni) veya plasebo karsilagtirilmis ve elde edilen
verilere gore salmeterol uygulanan hastalarda astima bagli Oliimlerde anlamli bir artis
goriilmistiir. Bu ¢alismada elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalarin, salmeterol kullanimi
sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi olay veya 6liim riskine daha fazla maruz
kalabilecegini diisindiirmektedir. Bu artisin farmakogenetige veya diger faktorlere bagli olup
olmadigi bilinmemektedir. SMART c¢alismasi, inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid
kullanimmin astima bagli olim riskini artirip artirmadiginin = belirlenmesi amaciyla
tasarlanmamuistir (bkz. Boliim 5.1)

Sistemik ketokonazol ile birlikte kullanimi salmeteroliin sistemik maruziyetini Snemli
derecede arttirir. Bu durum sistemik etki (6rn. QTc aralifinin uzamasi ve palpitasyonlar)
insidansinin artmasina neden olabilir. Tedavinin yarari, salmeteroliin artan sistemik yan etki
riskinden yliksek olmadig: siirece ketokonazol veya diger giicli CYP3A4 inhibitorleriyle es
zamanli kullanimindan kaginilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Yiiksek doz flutikazon propiyonat (genel olarak >1000 mikrogram/giin) kullanan ¢ocuklar ve
16 yasindan kii¢iik adolesanlar belirgin risk altinda olabilir. Ozellikle uzun siire yiiksek doz
kullanan hastalarda sistemik etkiler goriilebilir. Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon, akut adrenal kriz, cocuklarda ve adolesanlarda
biiylime geriligi ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete,
depresyon veya agresyonu igeren psikolojik ve davranigsal etkilerdir. Hastanin pediyatrik
gbgiis hastaliklart uzmanina yonlendirilmesi diisiiniilmelidir.

Inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi géren cocuklarin boylar1 diizenli olarak kontrol

edilmelidir. Inhale kortikosteroidlerin dozu, etkili astim kontrolii saglanan en diisiik doza
ayarlanmalidir.
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4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta adrenerjik blokerler salmeteroliin etkisini antagonize edebilir veya zayiflatabilir.
Kullanim1  zorunlu olmadik¢a, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin
kullanilmasindan kaginilmalidir. Beta,-agonist ile tedavi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye
neden olabilir. Ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretiklerle es zamanli kullanimi bu etkiyi
arttiracagindan akut ciddi astimda dikkatli kullanilmalidir.

Diger beta adrenerjik igeren ilaclarin eszamanli kullanimi potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Flutikazon propiyonat

Normal sartlar altinda, flutikazon propiyonat inhalasyon yolu ile uygulandiktan sonra, biiytik
Olciide ilk ge¢is metabolizmasi ve karaciger ve bagirsakta sitokrom P450 3A4’iin aracilik
ettigi yiiksek sistemik klerens sonucu, diisiik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Bu nedenle,
flutikazon propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimi olas1 degildir.

Saglikl1 goniilliiler lizerinde yapilan bir ilag etkilesim ¢alismasi, giinde 2 kez 100 mg verilen
ritonavirin (olduk¢a giiclii sitokrom P450 3A4 inhibitorii), intranazal flutikazon propiyonatin
plazma konsantrasyonlarin1  birka¢ yliz kat artirabildigini  ve serum kortizol
konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol ac¢tigin1 gostermistir. Bu etkilesim ile ilgili bilgi
inhale flutikazon propiyonat icin yeterli degildir ama flutikazon propiyonat plazma
seviyesinde belirgin bir artis beklenir. Cushing sendromu ve adrenal supresyon vakalari
bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya olan potansiyel yarar: sistemik kortikosteroid yan etkileri
riskinden fazla olmadik¢a, ritonavir ve flutikazon propiyonatin birlikte kullanimindan
kacinilmalidir.

Saglikli goniilliilerle yapilan kiigiik bir ¢alismada kismen daha az potent CYP3A inhibitorii
olan ketokonazol, tek doz flutikazon propiyonat inhalasyonundan sonra maruziyeti %150
arttirmigtir. Flutikazon propiyonatin tek basina uygulanmasiyla karsilastirilidiginda plazma
kortizol seviyesinde daha biiyiik bir azalma olmustur. Itrakonazol gibi diger potent CYP3A
inhibitorleriyle ve eritromisin gibi orta dereceli CYP3A inhibitorleriyle beraber kullaniminin
da sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir.
Tedavide dikkatli olunmasi Onerilir ve eger miimkiinse bu tir ilaclarla uzun siireli
kullanimindan kaginilmalidir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitorleri

Giinde 1 kez 400 mg oral verilen ketokonazol ile giinde 2 kez 50 mikrogram inhale edilen
salmeterol 15 saglikli denekte 7 giin boyunca eszamanli kullanildiginda plazma salmeterol
maruziyetini onemli Ol¢lide arttirmistir (Cpaks 1.4 kat, Egri Alt1 Alam1 — EAAI1S kat). Bu
durum, salmeterol ya da ketokonazoliin tek basina uygulanmasiyla karsilastirildiginda,
salmeteroliin diger sistemik etkilerinin (6rn. QTc araliginin uzamasi ve palpitasyonlar)
artmasina neden olabilir (bkz. Boliim 4.4).
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Kan basinci, kalp atim hizi, kan glikoz ve kan potasyum seviyeleri iizerinde klinik olarak
anlamli etki goriilmemistir. Ketokonazol ile birlikte kullanim1 salmeteroliin eliminasyon yar1
Oomriinii veya tekrarli doz sonrasi salmeterol birikimini arttirmamistir.

Ketokonazol ile eszamanli kullanimindan, tedavinin yararlar1 salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yiliksek olmadigi siirece kacinilmalidir. Diger potent CYP3A4
inhibitorleri ile benzer bir etkilesim riskinin olmasi muhtemeldir (6rn, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).

Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri

Giinde 3 kez 500 mg oral verilen eritromisin ile giinde 2 kez 50 mikrogram inhale edilen
salmeteroliin 15 saglikli denekte 6 giin boyunca eszamanli kullanim1 sonrasinda salmeterol
maruziyetinde kiigiik ama istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde artis gozlenmistir
(Cmaks 1.4 kat, EAA 1.2 kat). Eritromisin ile birlikte kullanimi, her hangi bir ciddi advers etki
ile iliskilendirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
RESPIRO D’nin dogum kontrol ydntemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
RESPIRO-D’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlarla (300 ila 1000 arasinda hamilelik) yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler,
salmeterol ve flutikazon propiyonat’mm malformasyon veya feto/neonatal toksisitesi
bulunmadigint gdstermistir. Hayvan c¢aligmalari, beta-adrenoreseptor agonistlerin - ve
glukokortikoidlerin uygulanmasindan sonra iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).

[lag kullanim1 ancak anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskten fazla ise
diisiiniilmelidir.

Hamile kadinlarda, yeterli astim kontroliinii saglayacak en diisiik flutikazon propiyonat etkili
dozu kullanilmalidir.
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Laktasyon donemi
Salmeterol ve flutikazon propiyonatin veya metabolitlerinin insan siitiine geg¢ip gecmedigi
bilinmemektedir.

Yapilan caligmalarda, salmeterol ve flutikazon propiyonat ve metabolitlerinin emziren
sicanlarin siitline gectigi gosterilmistir.

Anne siitii alan yenidogan/infant icin risk goz ardi edilemez. Anne siitii almanin ¢ocuk
acisindan yarari ve tedavinin anne acisindan yarari gdz Oniine alinarak, RESPIRO-D
tedavisinin ya da emzirmenin durdurulmasi arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanda fertiliteye ait veri bulunmamaktadir. Fakat, hayvan calismalarinda salmeterol veya
flutikazon propiyonatin fertilite {izerine etkisi gosterilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
RESPIRO-D’nin ara¢ ve makine kullanimu iizerine etkisi yoktur veya etkisi goz ardi edilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

RESPIRO-D, salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdiginden her iki bilesenle de iliskili olan
tipte ve siddette advers reaksiyonlar goriilebilir. Bu iki bilesigin birlikte verilmesiyle ilave
advers etki bildirilmemistir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar agsagida Sistem Organ Sinifi (SOC)
ve sikliga gore verilmistir.

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100, < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sikliklar klinik ¢aligma verilerinden belirlenmistir. Plasebo insidansi hesaba goz Oniinde
bulundurulmamustir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Agiz ve bogazda kandidiyazis, pnomoni (KOAH hastalarinda) '~
bronsit'”

Seyrek: Ozofageal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Asagidakileri de igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlart:

Yaygin olmayan:  Kiitan6z duyarhilik reaksiyonlari, dispne

Seyrek: Anjiyoodem (genellikle yiizde ve orofarinksde ©6dem), solunum
semptomlart  (bronkospazm), anafilaktik sok dahil, anafilaktik

reaksiyonlar
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Endokrin hastahiklar:

Seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid benzeri 6zellikleri, adrenal siipresyonu,
cocuklar ve adolesanlarda gelisim geriligi, azalan kemik mineral
yogunlugu®

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Yaygmn: Hipokalemi®
Yaygin olmayan:  Hiperglisemi®

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:  Anksiyete, uyku bozukluklari

Seyrek: Hiperaktivite ve iritabilite (¢ogunlukla c¢ocuklarda) dahil davranis
degisiklikleri.
Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (cogunlukla ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agr1s1l
Yaygin olmayan:  Tremor

Goz hastahiklar

Yaygin olmayan:  Katarakt

Seyrek: Glokom®*

Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan:  Tasikardi, palpitasyon, atriyal fibrilasyon, anjina pektoris
Seyrek: Kardiyak aritmi ( supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistol dahil)

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar

Cok yaygin: Nazofarenjit™
Yaygmn: Bogaz irritasyonu, ses kisikligi/disfoni, siniizit'
Seyrek: Paradoksikal bronkospazm®

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kontiizyonlar'”

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklar:
Yaygn: Kas kramplari, travmatik kiriklar'”, artralji, miyalji

Yaygin olarak plaseboda bildirilmistir.

Cok yaygin olarak plaseboda bildirilmistir.

3 yildan uzun siiren bir KOAH c¢alismasinda bildirilmistir.
Bkz. Boliim 4.4

Bkz. Bolim 5.1

AR e
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Secili advers reaksiyonlarin tanim

Beta,-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ve bas agrisi gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmistir. Fakat bu yan etkiler gegicidir ve diizenli tedavi ile azalma egilimi gosterir.
Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani artis ile birlikte paradoksal bronkospazm goriilebilir. Paradoksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatérlere cevap verir ve derhal tedavi edilmelidir. RESPIRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldugu durumda hasta degerlendirilmeli ve bagka bir tedaviye
baglanmalidir.

Flutikazon propiyonat iceriginden dolay1 bazi hastalarda ses kisiklig1 ve agizda, bogazda ve
nadiren Ozofagusta kandidiyazis (pamukcuk) goriilebilir. Hem ses kisikligi hem de
kandidiyazis iiriin kullanildiktan sonra agiz su ile ¢alkalanarak ve/veya disler fircalanarak
iyilesebilir. Semptomatik agiz ve bogaz kandidiyazisi, RESPIRO-D kullanimma devam
edilirken topikal anti-fungal ile tedavi edilebilir.

Pediyatrik popiilasyon

Olas1 sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon ve
cocuklarda ve adolesanlarda biiylime geriligini icerir (bkz. Boliim 4.4). Ayrica ¢ocuklarda
anksiyete, uyku bozukluklari ve hiperaktivite ve irritabilite gibi davranigsal bozukluklar
gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klinik calismalarda salmeterol+flutikazon propiyonatin asirt dozu ile ilgili veri mevcut
degildir. Fakat, her iki ilag ile ilgili doz agimi bilgileri asagida verilmistir:

Salmeterol

Salmeteroliin asir1 dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular sersemlik, sistemik kan basincinda
artig, tremor, bag agrisi ve tasikardidir.

Eger ilacin asin doz beta-agonist iceriginden dolayr RESPIRO-D tedavisinin birakilmasi
gerekiyorsa, yerine uygun bir steroid tedavisi diisiiniilmelidir. Ek olarak, hipokalemi
goriilebilir ve bu nedenle serum potasyum seviyeleri izlenmelidir. Potasyum replasmant
diisiiniilmelidir.

Flutikazon propiyonat

Akut doz asimi: Onerilen dozdan fazla akut olarak inhale edilen flutikazon propiyonat adrenal
fonksiyonu gegici olarak baskilayabilir. Plazma kortizol dl¢timleriyle dogrulandigi sekilde
adrenal fonksiyon birka¢ giin i¢inde iyileseceginden bu durum acil tedavi gerektirmez.
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Kronik doz asimi: Adrenal rezerv takip edilmelidir ve sistemik kortikosteroid ile tedavi
gerekebilir. Hasta stabilize oldugunda, onerilen dozda bir inhale kortikosteroid ile tedaviye
devam edilmelidir (adrenal supresyon i¢in bkz. B6liim 4.4).

Hem akut hem de kronik flutikazon propiyonat doz asiminda, semptom kontrolii i¢in
RESPIRO-D tedavisine uygun dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik  grup: Adrenerjikler inhalantlar (Selektif beta-2-adrenerjik reseptor
agonistleri) ve diger inhalantlar (kortikosteroidler)

ATC Kodu: RO3AK06

Etki mekanizmasi
RESPIRO-D farkli etki mekanizmalarina sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igerir. Her
iki ilacin da etki mekanizmalar1 agagida verilmistir:

Salmeterol
Salmeterol, reseptoriin dig bolgesine baglanan uzun bir yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(12 saat) bir beta2-adrenoseptor agonistidir.

Salmeterol kisa etkili konvansiyonel beta2-agonistlerin 6nerilen dozlarina gore en az 12 saat
stiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon saglar.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon yoluyla verildiginde akcigerlerde
giiclii bir antienflamatuvar etki gosteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle
gozlenen yan etkiler olmadan astimin belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir
glukokortikoidtir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Salmeterol/flutikazon propiyonat Astim Klinik Calismalar1

Persistan astim1 olan 3416 eriskin ve adolesan hastayir kapsayan 12 aylik bir calismada
(GOAL, Gaining Optimal Asthma Control (Optimal Astim Kontroliiniin Elde Edilmesi)),
astim yonetimi hedeflerinin erisilebilir olup olmadigini belirlemek tizere salmeterol/flutikazon

propiyonat ve tek basma inhale kortikosteroidin (flutikazon propiyonat) giivenlilik ve
etkililigi karsilastirilmistir. **7Tam olarak kontrol saglanan kadar veya c¢aligma ilacinin en
yiiksek dozunaulasilana kadar tedavi 12 haftada bir artinlmistir. GOAL c¢aligsmasi, tek bagina
inhale kortikosteroidler ile karsilagtirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilen daha fazla sayida hastada astim kontroliiniin saglandigin1 ve bu sonuca daha diisiik bir
kortikosteroid dozunda erisildigini gostermistir.

*Tek basina inhale kortikosteroidler ile karsilastirildiginda, astimin en iyi sekilde kontrolii
salmeterol/flutikazon propiyonat ile daha hizli saglanmistir. Ilk kisisel iyi kontrollii haftaya
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ulasmak i¢in olgularin %50’sinin tedavi alma siiresi salmeterol/flutikazon propiyonat
grubunda 16 giin, tek basina inhale kortikosteroid grubunda 37 giin olarak bulunmustur. Daha
once steroid kullanmamis olan astmatik alt grupta, kisisel iyi kontrollii haftaya ulagmak icin
gerekli silire salmeterol/flutikazon propiyonat tedavi grubunda 16 giinken, inhale
kortikosteroid tedavi grubunda 23 giin olarak bulunmustur.

Genel ¢aligma sonuglari soyledir:

12 ayda *iyi kontrollii (IK) astim ve **Tam kontrollii (TK) astim saglanan hastalarin
yiizdesi

Cahsma Salmeterol/FP? FP?

tedavisi oncesi | IK TK iK TK

Inhale %78 %50 %70 %40
kortikosteroid
yok (tek basina
kisa etkili beta-
agonist)

Diisiik doz | %75 %44 %60 %28
inhale
kortikosteroid
(<500
mikrogram
BDP® veya
esdegeri/giin)

Orta doz inhale | %62 %29 %47 %16
kortikosteroid
(>500-1000
mikrogram BDP
veya
esdegeri/giin)

3 tedavi | %71 %41 %59 %28
diizeyinde
toplu sonuclar

*1yi kontrollii astim; semptom skorunun 1’den yiiksek oldugu 2 veya daha az giin (semptom
skoru 1, giin i¢inde kisa bir siire semptomlarin olmasi olarak tanimlanir), haftada 2 veya daha
az giin ve 4 veya daha az sayida kisa etkili beta-agonist kullanimi, sabah pik ekspiratuvar
akimin ongoriilen degerin %80 veya daha fazlasi olmasi, gece uyanma olmamasi, alevlenme
olmamas: ve tedavide degisikligi zorunlu kilacak yan etkiler olmamasi

**Tam kontrolliiastim ; semptom olmamasi, kisa etkili beta-agonist kullanimi olmamasi,
sabah pik ekspiratuvar akimin 6ngoriilen degerin %80 veya daha fazlasi olmasi, gece uyanma
olmamasi, alevlenme olmamasi ve tedavide degisikligi zorunlu kilacak yan etkiler olmamasi

* Flutikazon propiyonat

® Beklametazon dipropiyonat
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Bu calismanin bulgular, giinde iki kere 50/100 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonatin, hizli astim kontroliinlin gerekli oldugu kabul edilen orta derece persistan astimi
olan hastalarda, baslangi¢c idame tedavisi olarak kullanilabilecegini gostermektedir (bkz.
Boliim 4.2).

On sekiz yas ve lizeri persistan astimi olan 318 hastay1 kapsayan ¢ift-kor, randomize bir
paralel grup ¢aligmasinda, salmeterol/flutikazon propiyonatin iki hafta siire ile glinde iki kere
iki inhalasyon seklinde (cift doz) giivenlilik  ve tolerabilitesi
degerlendirilmistir. Calisma, giinde iki defa bir inhalasyonla karsilastirildiginda, her
salmeterol/flutikazon propiyonat dozu inhalasyonunun 14 giin siire ile iki
cikarilmasinin, beta-agonistle iligkili advers olaylarda kiiclik bir artisa neden oldugunu
(tremor; 0’a kars1 1 hasta (%1), carpintilar; 1(<%1)’e kars1 6 hasta (%3), kas kramplari;
1(<%]1)’e kars1 6 hasta (%3)) ve inhale kortikosteroidle iliskili advers olaylar acisindan
insidansin benzer oldugunu (oral kandidiyazis; 16 (%8)’ya kars1 6 hasta (%6), ses kisikligt; 4
(%2)’e kars1 2 hasta (%2)) gostermistir. Kisa siireli ek inhale kortikosteroid tedavi (14 giine
kadar) gerektiren erigkin hastalarda, doktor tarafindan salmeterol/flutikazon propiyonat
dozunun iki katina ¢ikartilmasi diigiiniiliiyorsa, beta-agonistle iliskili advers olaylardaki kiigiik
artis goz onlinde bulundurulmalidir.

uygulanmasinin

katina

Salmeterol/flutikazon propiyonat KOAH ¢alismalar

TORCH (TOwards a Revolution in COPH Health, KOAH’ta devrime dogru), KOAH olan
hastalarda, giinde iki kere 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat, giinde iki kere
50 mikrogram salmeterol Accuhaler, giinde iki kere 500 mikrogram flutikazon propiyonat
(FP) Accuhaler veya plasebo ile tedavinin, tiim nedenlere bagli mortalite iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin yapilmis 3 yillik bir calismadir. Baslangi¢ (bronkodilatator 6ncesi) FEV,
degeri ongoriilen normal degerin %60’ indan diisiik olan KOAH hastalari, ¢ift kor ilag almak
iizere randomize edilmislerdir. Calisma esnasinda, baska inhale kortikosteroid, uzun etkili
bronkodilatatdr ve uzun siireli sistemik kortikosteroid haricinde, hastalarin olagan KOAH
tedavisini almalarina izin verilmistir. 3 y1l sonra sagkalim durumu, ¢aligma ilacini kullanmay1
birakma g6z Oniine alinmaksizin biitiin hastalar i¢in degerlendirilmistir. Primer sonlanim
noktasi, plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 3.cii yilda tiim
nedenlere bagli mortalitede azalmadir.

Plasebo Salmeterol FP' 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 50 N=1534 propiyonat 50/500
N=1521 N=1533

3.cli y1lda tiim nedenlere bagli mortalite

Oliim sayis1 (%) 231 205 246 193
(%15,2) (%13.,5) (%16) (%12,6)

Risk orant vs | N/A 0,879 1,06 0,825

Plasebo (0,73, 1,06) (0,89, 1,27) (0,68, 1)

(Cls)

P degeri 0,18 0,525 0,0521

16 /23




Risk orant | N/A 0,932 0,774 N/A
salmeterol/flutikazon (0,77, 1,13) (0,64,0,93)
propiyonat 50/500 vs

komponentler (Cls)

P degeri 0,481 0,007

Sigara igme durumuna gore siniflandirilmis log-rank analizinde primer etkililik
karsilagtirmasinda 2 ara analiz i¢in diizenleme yapildiktan sonra anlamli olmayan p degeri

! Flutikazon propiyonat

Plasebo ile karsilastirildiginda, 3.cii yilda, salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi edilen
olgularda sagkalim artis egilimi gosterdigi ancak bu artigin istatiksel olarak anlamli olmadig1
gosterilmistir.

Ug yil iginde, KOAH ile iliskili nedenlere bagl olarak dlen hastalarin oran1 plasebo igin %6,
salmeterol i¢in %6,1, FP icin %6,9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in %4,7 olarak
bulunmustur.

Salmeterol, FP ve plasebo ile karsilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisi ile
yil basina ortalama orta-ciddi alevlenme sayis1 anlamli derecede azalmis olarak bulunmustur
(ortalama oran salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda 0,85, salmeterol grubunda 0,97, FP
grubunda 0,93 ve plasebo grubunda 1,13). Bu durum, orta-ciddi alevlenme oraninda plasebo
ile karsilastirildiginda %25 (%95 GA: %19-%31; p<0,01), salmeterol ile karsilastirildiginda
%12 (%95 GA: %5-%19, p=0,002) ve FP ile karsilastirildiginda %9 (%95 GA: %1-%16,
p=0,024) azalma anlamina gelmektedir. Salmeterol ve FP, plasebo ile karsilastirildiginda,
alevlenme oranlarini, sirasi ile %15 (%95 GA: %7-%22; p<0,001) ve %18 (%95 GA: %l11-
%24, p<0,001) oraninda anlaml1 derecede diigiirmiistiir.

St George Solunum Anketi (SGRQ) ile dlgiilen Saghkla liskili Yasam Kalitesi, plasebo ile
karsilastirildiginda  biitiin - aktif tedavilerle artmis olarak saptanmistir. Plasebo ile
karsilagtirildiginda, 3 yilda salmeterol/flutikazon propiyonat icin ortalama artis -3,1 birim
(%95 GA: -4,1 - -2,1, p<0,001), salmeterol i¢in -2,2 birim (p<0,001) ve FP i¢in -1,2 birim
(p=0,017) olarak saptanmustir. 4 birimlik bir diisiis klinik olarak 6nemli kabul edilmistir.

Ug yilda advers olay olarak bildirilen pnémoni gegirme olasiligi plasebo igin %12,3,
salmeterol i¢in %13,3, FP i¢in %18,3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in %19,6 olarak
saptanmistir (plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in risk orant:
1,64, %95 GA: 1,33-2,01, p<0,001). Pndmoni ile iligkili 6liimlerde artis olmamistir; primer
olarak pndmoniye bagl olduguna karar verilen tedavi esnasindaki 6liim sayis1 plasebo i¢in 7,
salmeterol i¢in 9, FP icin 13 ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 8 olarak saptanmustir.
Kemik kirig1 olasiliginda anlamli fark saptanmamistir (plasebo icin %S5,1, salmeterol i¢in
%35,1, FP i¢in %5,4 ve salmeterol/flutikazon propiyonat icin %6,3; plasebo ile
karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in risk orani: 1,22, %95 GA: 0,87-1,72,
p=0,248).
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Alt1 ve 12 aylik plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar, 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonatin diizenli kullaniminin, akciger fonksiyonunu artirdigini ve nefes darligini ve
kurtarict ilaglarmin kullanimini azalttigini1 gostermistir.

SC040043 ve SCO100250 calismalari, FEV1 degeri ongoriilenin %50’sinden az olan ve
alevlenme Oykiisii bulunan KOAH hastalarinda, giinde iki kere 50/250 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat ve giinde iki kere 50 mikrogram salmeteroliin orta/ciddi
alevlenmelerin y1llik orani lizerindeki etkilerini karsilastiran randomize, ¢ift-kor, paralel grup,
tekrarlanan caligsmalardir. Orta/ciddi alevlenme, oral kortikosteroid ve/veya antibiyotiklerle
tedavi veya hastaneye yatirilmay1 gerektiren semptom kotiilesmesi olarak tanimlanmustir.

Calismalarin 4 haftalik bir tedavisiz donemi olmustur. Bu donemde, biitiin hastalar, 52 hafta
siire ile korlenmis caligma ilacin1 kullanmak {izere randomize edilmeden 6nce, KOAH
farmakoterapisini standardize etmek ve hastaligi stabilize etmek lizere acgik etiketli 50/250
salmeterol/FP almislardir. Olgular, 1:1 oraninda 50/250 salmeterol/FP (total ITT n=776) veya
salmeterol (total ITT n=778) gruplarina randomize olarak ayrilmistir. Tedavisiz donem
oncesinde, olgular kisa etkili bronkodilatorler haricinde daha onceki KOAH ilaglarini
kesmiglerdir. Tedavi donemi esnasinda, es zamanli olarak inhale uzun etkili
bronkodilatorlerin (beta2 agonist ve antikolinerjik), ipratropium/salbutamol kombinasyon
driinlerinin, oral beta2 agonistlerin ve teofilin preparatlarinin kullanilmasina izin
verilmemistir. Oral kortikosteroidlere ve antibiyotiklere, KOAH alevlenmelerinin akut
tedavisi i¢in izin verilmistir (kullanim ic¢in 6zel rehberlerle uyumlu olarak). Olgular,
caligmalarda salbutamolii gerektiginde kullanmiglardir.

Her iki c¢aligmanin bulgulari, 50/250 salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavinin,
salmeterole gore anlamli derecede daha diisiik yillik orta/ciddi alevlenme orani ile
sonuclandigini gostermistir ( SCO40043: olgu basina yil basina, sirast ile 1,06 ve 1,53, hiz
orani 0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001; SCO100250: olgu basina yil basina, sirast ile 1,1 ve
1,59, hiz oram1 0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001). Sekonder etkililik Slgiimleri ile ilgili
bulgularin (ilk orta/ciddi alevlenmeye kadar gegen siire, oral kortikosteroid gerektiren yillik
alevlenme orani ve doz Oncesi sabah (AM) FEV1), salmeterolle karsilagtirildiginda, giinde iki
kere 50/250 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonatin anlamli derecede lehine oldugu
saptanmigtir.  Salmeterolle karsilagtirildiginda, giinde iki kere 50/250 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda, daha yiiksek pndmoni insidansi saptanmistir ve
bilinen lokal yan etkiler (kandidiyazis ve disfoni) haricinde, advers olay profilleri benzer
bulunmustur. Pndmoni ile iligkili olaylar, giinde iki kere 50/250 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda 55 olguda (%7) ve salmeterol grubunda 25 olguda
(%3) bildirilmistir. Gilinde iki kere 50/250 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat
grubunda bildirilen pndmoni insidanst artisi, TORCH’da  50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisi sonrasi bildirilen insidans degerine benzer
saptanmistir.
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Salmeterol Cok-Merkezli Astim Arastirma Calismasi (SMART)

SMART, ABD’de yiiriitiilmiis 28 haftalik cok merkezli, randomize, ¢ift-kor, paralel grup
caligmasidir. Bu caligmada, olagan astim tedavisine ek olarak 13,176 hasta salmeterol (giinde
iki kere 50 mikrogram) ve 13,179 hasta plasebo gruplarina randomize olarak ayrilmistir. On
iki yas ve lizerinde, astim1 olan ve halen astim ilac1 kullanmakta olan (uzun etkili beta agonist
degil) hastalar caligmaya kaydedilmistir. Calismaya giriste, baslangi¢ inhale kortikosteroid
kullanim1 kaydedilmistir, ama ¢alismada gerekli olmamistir. SMART’da primer sonlanim
noktasi, solunum sistemi ile iligkili 6liimlerin ve solunum sistemi ile iligkili yagami tehdit
eden olaylarin toplu sayisidir.

SMART calismasindaki temel bulgular: primer sonlanim noktasi

Hasta grubu Primer  sonlanim  noktast  olaylarinin | Bagilrisk
sayist/hasta sayist (%95 giivenlik
salmeterol plasebo araligi)
Biitlin hastalar 50/13,176 36/13,179 1,4 (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 1,6 (0,87, 2,93)
kullanmayan hastalar
Afro-Amerikan 20/2,366 5/2,319 4,1 (1,54,10,9)
hastalar

(Koyu renkle yazilan risk %95 giivenlik araliginda istatistiksel olarak anlamlidir)

Baslangigta inhale steroid kullanimina gére SMART 1n temel bulgulari: sekonder sonlanim
noktalari

Sekonder sonlanim noktasi olaylarmin | Bagil risk

sayist/hasta sayist (%95 giivenlik
salmeterol plasebo araligi)
Solunum sistemi ile iligkili 61im
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

Astimla iligkili 6liim veya yasami tehdit eden olay toplam sayis1

Inhale steroid | 16/6127 13/6138 1,24(0,6, 2,58)
kullanan hastalar

Inhale steroid | 21/7049 9/7041 2,39(1,1, 5,22)
kullanmayan

hastalar

Inhale steroid | 4/6127 3/6138 13,5 (0,3, 6,04)
kullanan hastalar

Inhale steroid | 9/7049 0/7041

kullanmayan hastalar
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(*=plasebo grubunda olay olmadig1 i¢in hesaplanamadi. Koyu renkli rakamlarla gosterilen
risk %95 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir. Yukaridaki tabloda sekonder sonlanim
noktalari, tiim popiilasyonda istatistiksel anlamlilik degerine ulagmistir). Tiim nedenlere bagh
olim veya yasami tehdit eden olay toplami, tiim nedenlere bagli 6lim veya tiim nedenlere
bagli hastaneye yatig sekonder sonlanim noktalari, tiim popiilasyonda istatistiksel anlamlilik
degerine ulasmamustir.

Pedivyatrik popiilasyon

Semptomatik astimi olan 6-16 yas araligindaki 158 hasta ile yiiriitilen SAM101667
caligmasinda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu, semptom kontrolii ve akciger
fonksiyonu agisindan flutikazon propiyonatin dozunun iki katina ¢ikarilmasi kadar etkili

bulunmustur. Bu ¢aligma, alevlenmeler iizerindeki etkiyi arastirmak iizere tasarlanmamustir.

Salmeterol/flutikazon propiyonatin 50/100 veya giinde iki kere salmeterol (50 mikrogram)
+flutikazon propiyonat (100 mikrogram) ile tedavi edilen 4 ile 11 yas arasindaki ¢ocuklarda
(n=257) yiiriitiilen 12 haftalik bir ¢caligmada, her iki tedavi grubunda, pik ekspiratuvar akim
hizinda %14 oraninda artig ve semptom skoru ve kurtarma salbutamol kullaniminda diizelme
gdzlenmistir. ki tedavi grubu arasinda fark saptanmanustir. ki tedavi grubu arasinda
giivenlik parametreleri agisindan fark saptanmamagtir.

Persistan astim1 olan ve inhale kortikosteroid alirken semptomatik olan 4 ile 11 yas arasindaki
cocuklarla (n=203) yiiriitiilen 12 haftalik bir paralel grup ¢aligmasinda, giivenlik primer hedef
olmustur.. Cocuklara giinde iki kere salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram)
veya tek basina flutikazon propiyonat (100 mikrogram) verilmistir. Salmeterol/flutikazon
propiyonat alan 2 ¢ocuk ve flutikazon propiyonat alan 5 ¢ocuk, astimin kotiilesmesi nedeni ile
caligmadan cekilmistir. 12 hafta sonrasinda, her iki tedavi grubunda hi¢bir ¢cocukta anormal
diisiik 24 saatlik idrar kortizol atilimi saptanmamistir. Tedavi gruplar1 arasinda giivenlik
profili acisindan bagka fark saptanmamustir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Farmakokinetik agidan her iki bilesen ayr1 ayr1 diisiiniilebilir.

Salmeterol

Emilim:

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapétik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra c¢ok diisilk plazma
konsantrasyonlar1 gosterdigi i¢in (yaklagik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktarinin tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece
sinirl veriler bulunmaktadir.

Dagilim:
Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %96’dr.
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Biyotransformasyon:
In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda
a- hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gostermistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mrii 5,5 saattir. Salmeteroliin %60 digki ile %25 idrar ile itrah edilir.

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Saglikli deneklerde tek doz inhale flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararlanimi, kullanilan
inhalasyon cihazina gore nominal dozun yaklasik %5 ila 10’udur. Astim ya da KOAH
hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu
gorilmiistiir.

Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gerceklesir ve baslangigta hizli olup daha
sonra yavaglamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diisiik
cozlnlirliigi ve % 1’den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan presistemik
eliminasyonundan dolay1 sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. inhale dozun
artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:
Plazma protein baglanma oran1 %91 dir.

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir. Ana yolag: sitokrom P450
enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik aside metabolizasyonudur. Feceste diger
tanimlanamamis metabolitleri de bulunmaktadir.

Flutikazon propiyonat’in renal klerensi géz ardi edilebilecek diizeydedir. Dozun %5’inden
azi, ¢ogunlukla metabolitleri seklinde idrarla atilir. Dozun biiyiik kismi1 fegesle metabolitleri
veya degismemis ilac olarak atilir.

Eliminasyon:
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klirensi (1150 ml/dak), kararli durumda

yiiksek hacmi (yaklasik 300 L) ve yaklasik 8 saat olan eliminasyon yarilanma oOmrii ile
karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Farkli cihazlarla (6l¢iilii kuru toz inhaler cihazi) gergeklestirilen, 4 ila 77 yasinda 350 hastanin
(174 hasta 4 ila 11 yasinda) dahil edildigi 9 kontrollii klinik calismadan elde edilen verilerin
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kullanildig1 popiilasyon farmakokinetik analizinde, flutikazon propiyonat 100mcg kuru toz
inhaler ile karsilastirildiginda, salmeterol+flutikazon propiyonat (50mcg+100mcg) kuru toz
inhaler tedavisinde daha ytiksek flutikazon propiyonat sistemik maruziyeti goriilmiistiir.

Cocuklar ve Ergen/Yetiskin Popiilasyonlarinda salmeterol+flutikazon propiyonat’a karsi
flutikazon propiyonat kuru toz inhaler icin Geometrik Ortalama Oran (Giiven Araligi — GA
%90)

Tedavi (test’e karsilik referans) Popiilasyon EAA Craks
Salmeterol+flutikazon propiyonat (50/100) | Cocuklar 1,2 1,25

kuru toz inhaler (41ila 11 yas) (1,06 - 1,37) | (1,11 -1,41)
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhaler

Salmeterol+flutikazon propiyonat (50/100) | Ergen/Yetiskin | 1,52 1,52

kuru toz inhaler (=12 yas) (1,08 -2,13) | (1,08 —2,16)
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhaler

21 giinliik salmeterol+flutikazon propiyonat (25/50mcg) inhaler tedavisi (spacer ile birlikte
veya spacer olmadan giinde 2 inhalasyon) veya salmeterol+flutikazon propiyonat
(50/100mcg) kuru toz inhaler tedavisi (giinde 1 inhalasyon), orta dereceli astim1 olan 4 ila 11
yasinda 31 c¢ocukta degerlendirilmistir.  Salmeterol i¢in sistemik maruziyet,
salmeterol+flutikazon propiyonat inhaler, spacer ile birlikte salmeterol+flutikazon propiyonat
inhaler ve salmeterol+flutikazon propiyonat kuru toz inhaler arasinda benzerdir (sirasiyla
126pg sa/mL [%95 GA: 70, 255]; 103pg sa/mL [%95 GA: 54, 200] ve 110 pg sa/mL [%95
GA: 55, 219]). Flutikazon i¢in sistemik maruziyet, spacer ile birlikte salmeterol+flutikazon
propiyonat inhaler (107 pg sa/mL [%95 GA: 45,7, 252,2]) ve salmeterol+flutikazon
propiyonat kuru toz inhaler (138 pg sa(mL [%95 GA: 69,3, 273,2]) arasinda benzer bulunmus,
ancak salmeterol+flutikazon propiyonat inhaler i¢in daha diisiik (24 pg sa/mL [%95 GA: 9,6,
60,2]) olmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Salmeterol ve flutikazon’un ayr1 ayri uygulandigi hayvan caligmalarindan, insanlar i¢in
cikarim yapilan giivenlilik konular1 sadece artmis farmakolojik etkiyle ilgili etkilerdir.

Hayvan iireme calismalarinda, glukokortikoidlerin malformasyonlara (yarik damak, iskelet
bozukluklar1) neden oldugu gosterilmistir. Ancak, hayvan g¢aligmalarindan elde edilen bu
sonuglar, insanlara uygulanan tavsiye edilen dozlar i¢cin anlamli degildir. Salmeterol’le
hayvan c¢aligmalarinda embriyofetal toksisite sadece yiliksek maruziyet seviyelerinde
gosterilmistir. Glukokortikoid kaynakli anormalliklerin bilinen dozlarinda birlikte uygulamay1
takiben, gobek arterinin yer degistirmesi ve oksipital kemigin yetersiz kemiklesmesi insidansi
artmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (Inhalac 230) (sig1r siitiinden iiretilir)
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Laktoz monohidrat (Laktohale 300) (sig1r siitiinden {iretilir)
Kapsiil (No:3)

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

RESPIRO-D OPA/ALU/ PVC blister ve Aliiminyum Folyo ile ambalajlanir. Blisterler karton
kutular igerisinde paketlenir. Bir karton kutu icerisinde 60 kapsiil ile inhaler kullaniminin
amacina uygun bir sekilde gerekli dozu saglamasi icin bir adet Monodoz kuru toz inhaler
cihazi ve kullanma talimat ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik “’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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