
KISA URON BiLGisi

1. BE$ERi TIBBi IIRUNtJN ADI
AiRPLUS 50/lO0 mcg discair inhalasyon igin toz

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkin maddc:

Salmeterol ksinafoat* 72,64 ncg
Flutikazon propiyonat 100 mcg

*50 mcg Salmeterol'e etdeger.

Yardrmcr maddcler:

Laktoz e,82736 mg

Yardrmcr maddeler igin 6. | 'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiK rORMU
Inhalasyon igin toz

Blisterlenebilen Alii folyo igerisinde beyaz toz

4. KLiNiK 6ZELLiKLER
4.1 Terapiitik endikasyonlar

Ashm semptomlannln diizeltilmesi ve kontrol altrna al1nmasr amaclyla kullanlh. Astrm
hastallEmm basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve aglr KOAH
olgulannda semptomlarl ve atak s*llEml azaltr.

4.2 Pozoloji vc uygulama lekli
Pozoloji/uygulama srkltEr ve siiresit

AIRPLUS sadece inhalasyon yolu ile uygulamr.

Hastalar, belirtile olmasa dahi optimum fayda igin AiItpLUS,r diizenli olarak kullanmalan
gerektigi konusunda uyanlmahdr.



Hastalarn diizenli olamk doktor kontrcliinde bulundurularak aldrklafl AiRPLUS dozunun
optimum diizeyde kalmasr sallanmal ve sadece doktor dnerisi ile deliqtirilmelidir.

Astrm

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en diigtik doza ayarlanmahdr. Gtinde 2 kez
uygulanan AIRPLUS ile belirtilerin kontrolti saglandrEmda, etkili en dii$iik doz agrsmdan,
giinde I kez uygulanan AIRPLUS da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastallklaflnm Siddetine g6re uygun flutikazon propiyonat dozu igeren AiRpLUS
verilmelidir.

Eler hasta yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapi,tik olarak esdeEer kortikosteroid dozunda AiRPLUS ile degiltidlmesi astrm
kontroliinde diizelme saglayabilir. Astrmr yalnz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin AiRPLUS ile degistirilmesi ashm kontroliinii
siirdiirihken kortikosteroid dozunun azaltrlmasrnr sallayabilir. Daha aynntrh bilgi igin liitfen
Fannakodinamik iizellikler bitlitmiine baknrz.

Tavsiye Edilen Dozlar

4 yat ve tizeri gocuklar:

Giinde 2 kez I inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon
propiyonat)

12 ya5 ve iizeri adolesanlar:

Giinde 2 kez I inhalasyon (50 mikogram salmeterol ve 100 mikrograrn flutikazon
propiyonat).

veya

giinde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikoglam salmetercl ve 250 mikogram flutikazon
propiyonat).

veya

gtnde 2 kez I inhalasyon (50 mikogram salmeterol ve 500 mikogram flutikazon
propiyonat).

l8 ya5 ve Uzeri yetilkinler:

Yetigkinlerde 14 giine kadar ttim AIRPLUS dozlannm iki katrna grkarrlmasr ile diizenli olarak
giinde iki kez alman doz karprlaqtr.labilir giivenlilik ve tolembilitededir ve bu durum astlm



tedavi rehberlerinde gdstedldiEi gibi hastarar irave krsa s'reri inhale kortikosteroid tedavisine
ihtiyag duyduktannda (14 giine kadar) gdz dniinde bulundurulabilir.

Krcdk Obstriiktif Al<ciEer Hastahgr (KOAH)
Yetitkin hastalar igin tavsiye edilen doz giinde 2 kez 1inhalasyon 50/250 mikrogram_50/500
mikogram salmeterol/flutikazon prcpiyonattr. Giinde iki kez alman 50/500 mikogramhk
maksimum salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun tiim nedenlere balh iiltimleri azalttlEl
gdsterilmi$tir (rb. 5.2 Klinik Qalgmalar).

Uygulama tekli:
AIRPLUS, sadece oral inhalasyon igindir.

dzel popiitasyonlara ililkin ek bilgiler:
Biibrck/Karaciler yetmezlili:

Doz modifikasyonu gerekli delildir.

Pediyatrik popiilasyon:

4 ya$mdan kiigiik gocuklarda AiRPLUS kullammr ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz modifi kasyonu gerekli defildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

AiRPLUS, bilegenlerinden herhangi birine karqr agn duyarhlg olan hastalarda
kontrendikedir (6b. 6.1 yardrmcr Maddeler Listesi).

4,4 6zel kullanrm uyarrlarr ve dnlemter"i

Astlm tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmelidir ve hastanln yanttl klinik
olarak ve akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

AIRPLUS hafifastrm tedavisi iqin dnerilmez.

AiRPLUS hrzh ve klsa etkili bir bronkodilatt riin (tjmeEin salbutamol) kullanrmrn gerektiren
akut belidileri rahatlatmak igin defildir. Hastalara rahatlamak igin kullanmalarr gereken
ilaglan her zaman yanlannda bulundurmalan tavsiye edilmelidir.



Belirtileri gidermek igin krsa etkili bronkodilatdr kullammrmn
ktitiile$tiEini gdsterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim
edilmelidir.

artmasl astlm kontroliiniin

tarafindan tekrar muayene

Uzun etkili beta agonistler astrm semptom kontroltinii saglayan en klsa siire boyunca
kullarulmal ve astlm kontroliine ulaqrldrlrnda eler miimkiinse kullantmlan durdurulmahdrr.
Sonrasmda hasialann kontrol edici bir tedaviyle idamesi sallanmahdrr.

Astrm kontroliiniin ani ve ilerleyen lekilde kittulermesi hayatr tehdit eden bir durumdur ve
hastanln bir hekim tarafindan tekar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artnlmasl diiliintilmelidir. AiRpLUS,m mevcut dozunun astrmr yeterli derecede kontrol
edemedi{i durumda hasta hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme drinemlerinde ise ya da dnemli iilgiide veya akut olarak kdtiiye giden
ashm fikayetled va$a, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye ba$lanmamahdrr.

Astlmh ya da KOAH'h hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile ili$kili ise ilave kortikosteroid
tedavisi ve antibiyotik uygulanmasl diisiiniilmelidir.

Ashml hastalarda alevlenme riski nedeniyle AiRPLUS tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gdzetiminde kademeli olarak azaltrlmahdrr. KOAH,h hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eqlik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gdzetiminde yaprlmaLdrr.

KOAH'da yiiksek doz kullanrmrnrn ayatrt4 sagladrEma ili$kin ktinik kanrtlar
yetersizdir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat alan KOAH,h
bildirimlerinde artrq olmugur (rk 4.g istenmeyen

tizellikleri srkhkla birbirleriyle drtiirtiigiinden,

geliqmesi olasrhlrna karqt dikkatli olmahdrr.

hastalarla yaprlan galltmalarda pntimonl

Etkiler). Alevlenme ve pnomoninin klinik
hekimler KOAH'h hastalarda pntimonr

Koiikostercid igeren tiirn inhale ilaglarla olduEu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu
olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullanrlmahdrr.

AIRPLUS tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullamlmahdrr.

4



Ttim sempatomimetik ilaglarla, iizellikle terapijtik dozlardan daha yiiksek dozlarda

uygulandrklaflnda, bazen sistolik kan basrncrnda ve kalp hlzmda artrp gibi kardiyovaskiller

etkiler gdrillebilir. Bu nedenle AIRPLUS iinceden kardiyovaskiiler hastahlr olanlarda dikkatli
kullan nahdrr.

Tiim sempatomimetik ilaglarla, terapdtik dozdan daha ytiksek dozlarda uygulandrklarrnda

serum potasyum diizeylerinde gegici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, ditqiik serum
potasyum diizeylerine egilimi olan hastalarda AiRPLUS dikkatli kullamlmahdtr.

Herhangi bir inhale kortikosteroid iizellikle yiiksek dozlarda, uzun si.ire kullamldrgrnda

sistemik etkiler olugabilir. Oral ko(ikosteroid uygulamasrna giire bu etkilerin olugma olas rgl
gok daha azdrr (bkz. 4,9 Doz Agrmr). Olasr sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing
benzeri belirtiler, adrenal supresyon, gocuklann ve adolesanlann btiyiimesinde gecikme,

kemik mineml dansitesinde azalma, katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astrmr olanlarda

inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrolti sallayan en diiqiik doza ayarlanmasr iinemlidir.

Stres yaratmasl muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanlt bozuklugu olasrhlr daima

ak da tutulmahdlr ve uygun kortikosteroid tedavisi diittiniilmelidir (6/rz. 4.9 Doz Agrmr).

uzun siire inhale kortikosteroid tedavisi alan gocuklann bol.unun diizenli olarak izlenmesi

tavsiye edilmektedir.

Bazr bireyler inhale kortikosteroidlere gogu hastada oldugundan daha fazla duyarhhk
gdsterebilir.

Yetersiz adrenal cevap olasthlmdan dolayr, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon
propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yaklndan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal

fonksiyon diizenli olarak izlenmelidir. sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra

hipotalamik pituiter adrenal aks (HPA) fonksiyonlannln diizelmesi igin birkag ay gegmesi

gerekmektedir. Stres ve giddetli astrm ataklannda sistemik stercid tedavisi kesilmis olan

hastalar tekrar oral kortikosteroid tedavisine ba5lamala ve acil olamk hekimlerine

bagvurmalan hususunda bilgilendirilmelidir. inhale flutikazon propiyonat tedavisine

gegildifiinde, sistemik steroid dozu yavaS yava; azaltrlmah ve hastalar strcs zamanlannda ve

liddetli astrm ataklanrda ilave tedavi igin gereklilik olabilecelini gdsteren steroid uyan
kafila ta$rmalan hususundate$vikedilmelidir.



Inhale fl utikazon propiyonat tedavisine baglandrfrnda,

azalt mah ve hastalar stres zamanlannda ek tedavinin

uyan kartl tatlmalan konusunda tesvik edilmelidir.

sistemik steroid dozu

gerekli olabilece!ini

kademeli olarak

gdsteren steroid

Nadiren kan glukoz diizeylerinde

diabetes mellitus iiykiisti olan

bulundurulmaLdrr.

anrf rapor edilmi$tir (6,{rz. 4.8 istenmeyen Etkiler) ve

hastalara regete edilirken bu husus giiz dniinde

Uzun etkili beta agonist preparatlarrna ba[L olarak nadiren, ciddi ve bazen iiliimciil olabilen
astrm ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

ABD'de yaprlan sMART adh biiyiik gapl bir qalimada standad tedaviye ekrenen salmeterol
(salmeterol-flutikaz on propiyonatrn bir bileqeni) veya plasebo ka$rla$trnlmlf ve elde edilen
verilere girre salmeterol uygulanan hastalarda ashma bagh dliimlerde anlamh bir artli
gdriilmiistiir. Bu qahtmada elde edilen veriler Afro-Amerikah hastalann, salmeterol kullanlmr
suasrnda plaseboya kryasla solunum ile ilgili ciddi olay veya iiliim riskine daha fazla maruz
kalabilecefini dtigiindiirmektedir, Bu artrgrn farmakogenetige veya diger faktdrlere baEh olup
olmadrlr bilinmemektedir, SMART gahqmasr, inhalasyon yoluyla eqzamanh kortikosteroid
kullantmrrun astrma balh tilnm riskini artlnp artlrmadlglnn belirlenmesi amaclyla
tasarlanmamr$hr. (Bkz 5, I Farmakodinamik ozellikler)

inhale kortikostercide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve adiilesan
hastalarda, her iki ilaca ulumu garanti alhnda almak igin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparatr kullanllmasl dnelilir-

Laktoz uyansr

AIRPLUS'rn her bir doz'12,82736 mglaktoz igermektedir. Bu miktar, laktoz intoleransr olan
kigilerde normalde bir probleme neden olmamaktadtr.

4.5 DiEer trbbi iiriitrlerle ctkile$imler.vc diler elkilc$im ,cki eri
Kullanlml zorunlu olmadrkga, selektif veya selektif olmayan beta_blokerlerin
kullanrlmasrndan kagmllmahdr.

DiEer beta adrenerjik igeren ilaqlarn etzamalh kullammr potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.



Normal gartla! altnda, inhalasyon yolu ile uygulanmasndan soffa! geni$ ilk gegil
metabolizmasr ve karaciler ve balrrsakta sitokrom p450 3A4,iin araclhk ettigi yiiksek
sistemik klerens sonucu, flutikazon prcpiyonahn diigilk plazma konsantrasyonlanna ulaprlrr.
Bu nedenle, flutikazon propiyonatm aracrhk ettigi klinik olarak anlarnh ilag etkilegirni olasr
delildir.

saghkh gdniilliiler iizerinde yaprlan bir irag etkiletim garrqmasr, ritonavirin (ordukga giiglii
sitokrom P450 3A4 inhibitdrii), flutikazon propiyonatrn plazma konsantrasyonlan biiyiik
oranda artlrabildigini ve serum kortizol konsantrasyonlannda anlamll azalmaya yol aghgnl
glistelmi$tir. Pazarlama sonrasl kullanlm srasmda intmnazal veya inhale flutikazon
propiyonat ve ritonavir alan hastararda cushing sendromu ve adrenal suprcsyon dahil sistemik
kortikosteroid etkiler ile sonugranan klinik olarak anlamh ilag etkile$imleri bildirilmittir. Bu
nedenle, hastaya olan potansiyel yara'sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla
olmadrkga, ritonavir ve fl utikazon propiyonahn birlikte kullantmndan kacmrlmahdrr.

Qahgmalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitdrlednin, serum kortizol konsantrasyonlannda
dnemli bir dii$ii$ olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritomisin) ve kiigiik (ketokonazol) artrtrara neden ordukla.m gdstermittir. Bununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacaEmdan, gitglu p450

3A4 inhibititrleri (ttmefin kerokonazol) ile birlikte kullaruldlElnda dikkatli olunmahdrr.

Bir ilag etkiletim gahqmasrnda egzamanh sistemik ketokonazol kullammrrun plazma
salmeterol maruziyetini anlamh derecede artrdrgr gitzlermi$tir (CDaks 1.4 kat ve EAA 15 kat),
bu durum QTc arahlmda uzamaya neden olabilir (Bkz 5.2 Farmakokinetik 6zellikler). Giiglii
cYP3A4 inhibitdrleri (dm, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandrlrnda dikkatli
olunmaLdrr.

Ketokonazol ile elzamanl kullammtndan, tedavinin yararlan salmeteroliin

etkiler riskinden daha yiiksek olmadrEr siirece kagrmlmahdrr. Diler
inhibititrleri ile benzer bir e&ileqim riskinin olmasr muhtemeldir

telitromisin, dtonavid.

4.6 Gebelik vc laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

artan sistemik yan

potent CYP3A4

(dm, itrakonazol,



qocuk dogurma potansiycli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolii (Kontrasepsiyon)

AIRPLUS'un doEum kontrol ydntemleri iizerine etkisi olup olmadlElna daft herhangi bir bilgi
bulunmamaktadr.

Gebclik diinemi

Gebelikte kullarum ile ilgili yeterli ved mevcut delildir. HaJvanlar iizerinde yaprlan

aru$trmalar iircme toksisitesinin bulundugunu gdstermittir (Bkz. krsrm 5.3). insanlara yiinelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek i1a9 veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yapllan tireme toksisite

gah$malan, giiglii bir beta 2 adrenoreseptiir agonistinin ve glukokortikostercidin a$rn sistemik

maruziyet seviyelerinde beklenen lijtal etkilerini agrla grkarmrgtrr.

llag kullammr ancak anneye sallamasr beklenen yaran fetusa olan olasr bir riskten fazla ise

diifiinltlmelidir.

Bu srmftaki ilaglarla ilgili genig klinik deneyim, etkilerinin terapdtik dozlarla iliSkili olduluna
dair bir kamt ortaya koymamlftlr, Ne salmeterol ksinafoatln ne de flutikazon proplyonatn

genetik toksisite potansiyeline sahip oldulu gdsterilmiqtir. Gerekli olmadrkga gebelik

diineminde kullarulmamaldrr.

Laktasyon diinemi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatrn gebelik ve emzirme ddneminde kullantmr ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme ddneminde tercihen kullanrlmamalldlr.

Salmeterol stite geger. Teraptjtik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatm

plazma diizeyleri gok diitiiktit ve buna baEh olarak anne siitiindeki konsantrasyonlann diiliik
olmasl muhtemeldir. Bu, siitiinde diiglik ilag konsantrasyonlan dlgiilen emziren ha),vanlar

iizerinde yaprlan gahf malarla desteklenmistir.

tlremc yetenegi/Fertilite

Veri bulunmamaktadrr.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkilcr
AIRPLUS'ln amg ve makine kullammt tizerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir gahgma yoktur,

ancak her iki ilacrn farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacalrm gdstermektedir.



4.8 Istenmcyen ctkiler

AiRPLUS, salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdilinden her iki bile$enle de ili$kili olan
tipte ve $iddette adv€rs reaksiyonlar gdriilebilir. Bu iki bile5ilin birlikte verilmesiyle ilave
advers etki bildirilmemistir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldulu gibi, ilag almdfttan soffa hrrltrl solunumda ani artrg
ile paradoksal bronkospazm olugabilir. Bu durum hrzh ve krsa etkili inhale bronkodilatdr ile
hemen tedavi edilmelidir. Salmeterol/flutikazon prcpiyonat kullanrmr hemen kesilmeli. hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse altematif tedavi uygulanmaldrr.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar a$agrda verilmistir:
Srklk smrflandrrmasr,

qok yaygr (>l/10); yaygrn (]1/100 ve <1/10); yaygrn olmayan (>l/1000 ve <l/100); seyrek
(>l/10.000 ila <l/1000) ve izole raporlar dahil 9ok seyrek (<l/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor) geklinde tanlmlanmlstlr,

Qok yaygrn ve yaygrn olaylar genellikle klinik 9al6ma verilerinden belirlenmistir. Serek ve
gok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadr.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygrn: Alz ve bolazda kandidiyaz, pniimoni, bron5it

Bagrtrkl* sistemi hastahklarr

Yaygrn olmayan: Kittandz duyarhhk reaksiyonlan

Qok seyrek: Anjiyotidem (temelde yiizde ve orofarinksde ddem), solunum semptomra.
(dispne velveya bronkospazrn), anafilaktik qok dahil anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastahklarr

Qok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri dzellikleri, adrenal siipresyonu, gocuklar ve
adolesanlarda gelipim geriligi, azalan kernik mineral yofunlufu, katarakt, glokom.

Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn: Hipokalemi

Qok seyrek: Hiperglisemi



Psikiyatrik hastahklar

qok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklan ve hipemktivite ve iritabilite (temelde gocuklarda)

dahil davramq delipiklikleri.

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (gofunlukla gocuklarda)

Sinirsistemi hastahktarl

Qok yaygrn: Bag alnsr

Yaygrn: Tremor

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: Palpitasyon

Yaygrn olmayan: Ta5ikardi

Qok seyrek: Kardiyak aritmi (atrial fib lasyon, supmventrikiiler taqikardi ve ekstrasistol

dahil)

Solunum, gaiEiis bozuklukla ve mediastinal hastahklar

Qok yaygrn: Nazofarenj it

Yaygrn: BoBaz initasyonu, ses krslkhg/disfoni, siniizit, pndmoni (KOAH,h hastalarda)

Qok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

I)eri ve deri altr doku hastahklarr

Yaygm: Kontiizyonlar

Kas-iskelet bozukluklarr, baldoku ve kemik hastahklarr

Yaygrn: Kas kamplan, travmatik krnklar

Qok seyrek: Artralji, miyalji

$iipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr:

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlanmn raporlanmasr biiyiik dnem

tatlmaktadlr. Raporlama yaprlmasr, ilactn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izletunesine

olanak sadar, Salhk mesleli mensuplannm herhangi bir giipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel:0 800 314 00 08; Faks:0 312 218 35 99)

l0



4.9 Doz asrmr ye tcdavisi

Semptomlar ve bulgular

AIRPLUS, salmeterol velveya flutikazon propiyonat ile ilgili doz agrmr bilgileri agalrda
verilmiftir:

Salmeteroliin a$ln dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremot ba! aEnsr, ta$ikardi, sistolik
kan basmcnda artrg ve hipokalemi gibi tipik aSrn betaz_adrene{ik stimiilasyonuna baghdrr.
Flutikazon propiyonahn onaylanan dozlannr agan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskrlanmasrna yol agabilir. Bu durum acil dnlem
ahnmasmr gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin iginde eski haline dbner,

Eger onaylanan AIRPLUS dozunun tizerindeki dozlar uzun siire almmaya devam edilirse
anlamh derecede adrenokortikal supresyon oluqabilir. Ozellikle onaylanan dozun iizednde
uzun siirc (birkag ay ya da yll) ilaca maruz kalan gocuklarda gok seyrek olarak akut adrenal
krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadrr, Gdzlenen <izelliklere biling kaybr velveya
konviilsiyonlarla itiqkili hipoglisemi dahildir. Tralraya maruz kalma, cerrahi gid$im,
enfeksiyon veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hlzh azalma gibi durumlar akut adrenal
kizi tetikleyebilecek durumlardrr.

Hastalann, AiRpLUs'r onaylanan dozlann iizerindeki dozrarda kulanmalan tavsiye
edilmemektedir. Tedavinin dtizenli olarak gdzden gegirilmesi ve dozun hastallgm etkili
kontroliinii sallayan en diiqiik onayh doza azaltrlmasr dnemlidir (r,(". 4.2 pozoloji ve
uygulama gekli).

Tedavi

Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmasr gereken
kardiyoselektif beta-bloker ajanlardrr. Eler AiRPLUS tedavisinin, ilacrn beta_agonist
bileqeninin agm dozundan dolayr kesilmesi gerekiyors4 uygun kortikostercid reDlasman
tedavisine baglanmast diipiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

ATC Kodu: R03A K06

Farmakoterapdtik grubu: Adrenerjikler inhalantlar (Selektif beta_2_adrenerjik resept6r
agonistleri) ve diler inhalantlar (kortikosteroidler)
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Etki mekanizmasr

AiRPLUS farkl etki mekanizmalanna sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igerir.
Salmeterol belirtilere karsr korurken, flutikazon propiyonat akciler fonksiyontanm diizeltir ve
alevlenmeleri dnler. AiRPLUS eqzamanh olarak beta_agonist ve inhale kortikostercid tedavisi
uygulanan hastalar igin daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacln da etki mekanizmalan
a$agrda verilmiltir:

Salmeterol

salmeterol, reseptdriin drq biilgesine ballanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(12 saat) bir beta2-adrenoseptijr agonistidir.

Salmeteroliin bu farmakolojik dzellikleri histaminin neden olduEu bronkokonstriksiyonu daha
etkili bir gekilde itnler ve krsa etkili konvansiyonel beta2_agonistlerin 6nerilen dozlanna sdre
en az 12 saat siircn, daha uzun siireli bronkodilatasyon saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcilerlerinde histamin, ldkotrienler ve prostaglandin D2
gibi mast hiicresi mediyattirlerinin sahverilmesininin giigrii ve uzun siireli bir inhibititrti
oldugunu gdstermi$tir.

insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karfl erken ve geg faz yanltlannl inhibe eder; geg
faz yamtr ttnleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, blonkodilatdr etki sona
erdiEinde bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu brongiyal arm cevaphhgl azaltrr. Bu
.zellikler salmeteroliin ilave olarak non-bronkodilatiir aktivitesi ordugunu g.stermektedir
ancak bu etkinin klinik agrdan anlamt tam olarak agrklla kalufmamllhr. Bu mekanizma
kortikosteroidlerin anti-enfl amatuvar etki mekanizmasrndan farkhdrr.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon

giiglii bir anti-enflamatuvar etki g6steren ve sistemik
gdzlenen yan etkiler olmadan astrmrn belirtilerini
glukokonikoiddir.

yoluyla verildifinde akcilerlerde

olarak verilen kortikosteroidlerle

ve alevlenmelerini azaltan bir

Inhale flutikazon propiyonat ile konik tedavi boyunca, giinliik adrenokoltikal hormon
sahverilmesi, gocuklar ve yetigkinlerde tavsiye edilen en yiiksek dozlarda bile genellikle
nomal smrrlar iginde kalmrgtrr. Diler inhale stercidlerden inhale flutikazon propryonata
gegildikten sonra, giinliik adrenokortikal homonlann sahverilmesi gegmi9te ve haten arahkh
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oml steroid kullanrmrna ragmen tedricen diizelir, bdylece inhale flutikazon propiyonat ile
normal adrenal fonksiyon deEerlerine ditniildiiEii gdstedlmi, olur. Adrcnal rezerv de kronik
tedavi srasrnda, stimiilasyon testinde normal bir artr$la dlgiildiigii iizerc normal kahr. Bununla
birlikte ttnceki tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklulun dnemli bir siire
devam edebileceli gdz ijntinde bulundurulmaldrr (bkz, l.l Ozel lcullanm uyartlan ve
dnlemleri).

5.2 Farrnakokinetik iizellikleri

Hal"vanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan salmetelol ve flutikazon
propiyonatm birbirlerinin famakokinetiEini etkiledigine dair heftangi bir butgu yoktur.

Bu nedenle farmakokinetik agrdan her iki bile$en ayn ayn dii$iiniilebilir.

15 saghkh denekte yaprlan plasebo kontrollii, gapraz gegiqli bir gahrmada 7 gitn sitreyle
birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir cyp3A4 inhibitddi olan
ketokonazol (oral yolla giinde bh kez 400 mg) uygulanmasr plaana salmetercr maruziyetinde
anlamh bir artria neden ormuqtur (cn*s 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarl dozrama ile
salmeterol birikiminde bir artrg bulunmamaktadrr, Uq denekte eTc uzamasr veya slniis
tagikardisinin eflik ettigi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol
uygulamasr kesilmiqtir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmasl kalp
hrznda, kan potaslumunda veya eTc arahgrnda klinik agrdan anlamh bir etki yantmam4tlr.
(bkz 4.4 6zel kullamm uyanlan ve <inlemleri ve 4.5 Diger trbbi r.irtnrerle etkilesimler ve
diger etkilelim Sekilleri).

Emilim:

Salmeterol

Salmeterol akcilerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeled terapiitik etkinin
belirleyicisi degildir. Temptjtik dozlarda inhalasyondan sonm gok diiiiik plazma
konsantrasyonlan giisterdili igin (yakla k 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktanmn tayini teknik olarak zor olduEundan salmeteroliin farmakokinetili ile ilgili sadece
srnrh veriler bulunmaktadlr. Salmeterol ksinafoatun diizenli kullammrnl takiben,
hidroksinaftoik asit sistemik dolairmda tayin edilebilir ve kararh durum konsanrasyonlan
yaklagrk 100 nglnl'ye ulagrr. Bu konsantrasyonlar, toksisite gahgmalannda gdzlenen kararh
durum koNanhasyonlarrndan 1000 kez daha diiliiktiir. Havayolu trkamkhlr olan hastalarda
uzun siireli d0zenli kullammrnda (12 aydan fazla) herhangi bir zararL etki giiriilmemigtir.
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Flutikazon prcpiyonat

Her bir inhaler cihazr igin flutikazon propiyonatrn mutlak biyoyararlanrmr inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin gal5ma igerisinde ve gahimarar araslnda karillagtl'lmasl
ile hesaplanmrqtrr. Salhkh eriqkin deneklerde mutlak biyoyararlanrm iki farkl kuru toz
inhaleri ile uygulanan flutikazon propiyonat (o/oj.8 ye %g.O), baslnqll itlgiilii doz inhaler ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%10.9), baslngh ijlgiilii doz inhaler ile uygulanan
salmetercl-flutikazon propiyonat (%5.3) ve kuru toz inhaler ile uygulanan salmeterol_

flutikazon propiyonat (%5.5) igin belirlenmittir. Ashm ya da KoAH hastalannda llutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede olduEu gddilmiigtiir. Sistemik absorpsiyon
baghca akcilerlerden gerqeklegir ve baglangrgta hrzh olup daha sonm yava$lamaktadr. Kalan
inhale doz yutulabilir, fakat )rutulan krsrm sudaki diiltik qdziiniirliiEii ve oZ 1,den daha az oral
biyoyararlammla sonuglanan sistemik absorpsiyon iincesi metaborizmasmdan dolayr sistemik
maruziyete gok az katkrda bulunmaktadrr. inhale dozun afthnlmasryla sistemik maruziyette
doEfusal arh$ olur.

DaElhm:

Salmeterol

Salmeteroltin plazma proteinlerine baglanma oru yog6' drr.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon prcpiyonatm plazma proteinlerine baglanma oranl orta derecede yiiksektir (% 9l).
Kararh durumdaki da! rm hacmi genittir.

Biyotransformasyon:

Salmeterol

1, rito bir galltma salmeteroliin sitokom p450 3A4 (Cyp3A4) tarafindan biiyiik oranda o_

hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildi!ini gijstemiSti!.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat bashca sitokom p450 enzimi cyp3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asite metabolize edilerek sistemik dolaSrmdan gok hrzh temizlenir. cyp3A4 inhibititrleri
olarak bilinen ajanlar ile birlikte kullamldrlrnda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet
potansiyel olarak artacalrndan dik*atli olunmahdrr.
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Eliminasvon:

Salmeterol

Eliminasyon yanlanma iimrii 5.5 saattir. salmeteroliin 0z60 drqkr ile %25 idrar ile itrah edilir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonatrn dispozisyonu, yiiksek plazma klerensi (l150 mvdak) ve yaklaqrk g

saat olan teminal yanlanma iirnrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatrn renal klerensi
ihmal edilebilir diizeydedir (< yo 0.2) ve yo 5'ten az I metabolitleri geklindedir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Btibrck/Karaciler yetmezlifi:

Veri bulunmamaktadlr.

Defipik yag gruplarr:

Popiilasyon farmakokinetili analizi, astrm hastalanyla ilgili veriler kullanrlarak yaprlmrq
(flutikazon propiyonat (FP) iqin 9 ve salmeterol igin 5 klinik galqma) ve a$alrdakileri
giistermigtir:

- Tek baSlna verilen FP (100 mikrogram) ile
propiyonat (50/100 mikrogram) verildikten sonra

I% 90 GA 1.08, 2.13) ve gocuklarda (oran 1.20

maruziyeti gdriilmiif tiir.

- Adolesanlara ve yetigkinlere (oran 1.63 [yo9\ cA 1.35, 1.96]) kryasla salmeterol/itutikaz on
propiyonat (50/100 mikogram) alan gocuklarda daha yiiksek Fp maruziyeti gdzlenmiltir.

- Bu bulgulann klinik anlam bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yeti$kinlerde
hem de gocuklarda, salmetercl/flutikazon propiyonat (50/100 mikogram) ve !p,r (100
mikogram) kargrlagtlran l2 hafta kadar si.iren klinik qahqmalarda hipotalamus_hipof.iz-adrenal
ekseni iizerindeki etkileri arasrnda farkhhk gitzlenmemistir.

50/500 mikogramlk daha yiiksek salmeterol/flutikazon propiyonat dozu ahndrgrnda, tek
baSrna uygulanan egdelerde Fp dozu kargrlath'ldlgnda Fp maruziyeti benzer bulunmustur.

- Adolesanlar ve yeti$kinlere kryasla salmeterovflutikaz on propiyonat (50/100 mikrcgram)
alan gocuklarda daha yiiksek salmeterol maruziyeti gitzlenmi$tir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10,
1.381).

kar;lla$tnldrgrnda, salmeterol/fl utikazon

adolesanlarda ve yetiqkinlerde (omn 1.52

l% 90 GA 1.06, 1.371) daha yiiksek Fp
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- Bu bulgularrn klinik anlamr bilinmemektedir, ancak. 12 hafta
yetiqkinler, adolesanlar ve gocuklar arasrnda kardiyovaskiiler

bildirilerinde farkhhk giizlenmemiqtir.

kadar siiren galrgmalarda

etkilerinde veya tremor

KIinik Cah$malar

Salrneterol ile yaprlan klinik galSmalar

Astlm

Salmeterol Qok Merkezli Astrm Araltrrma eahqmasr (The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun
giivenlililinin karqrlagtlrldrgr, ABD'de yaprlan bi.iyiik qaph bir gahqmadrr. pdmer sonlanma
noktasrnda (solunum ile ilifkili itlUm ve solunum ile iligkili yaqamr tehdit eden olaylafln
kombine saylst) anlamh farklar mevcut delildir. Bu gallima salmeterol uygulanan hastalarda
ashma balh iiliim vakalannda anlamh bir artr$ gdstermi;tt (28 haftahk siirede ptasebo
grubundaki 13,179 hastada 3 dliim vakasma ka$r salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13

dliim vakasl). Bu gaLgma inhalasyon yoluyla egzamanh kortikosteroid kullammlnln etkisinin
delerlendirilmesi iqin tasarlanmamlqtrr. Bununla birlikte poshhoc analizler baglangrgta
inhalasyon yoluyla aLnan steroidrer kullanan hastalar igin astrma bagh iiriim aqlsrndan tedavi
gruplan arasrnda anlaml bir fark giistermemiqtir (plasebo grubunda 3/613g,e karqr salmeterol
gn$tnda 4/6127), inhalasyon yoluyla steroid kullamlmayan gruplardaki asllma bagh dliim
vakalanmn saylst salmeterol grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041 idi. Aynca,
Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve flutikazon propionat kolunda 7,925 hastayr igeren 42 klinik
gahqmanm bir meta analizi, ciddi solunum ile iliqkili olaylar veya astlma balh olarak
hastaneye yatma agulndan salmeterol-Fp ile flutikazon propionat araslnda istatistiksel bir fark
gdstememi$tir.

SalmeteroVflutikaz on propiyonat ile yaprlan klinik gahgmalar

Ashm

3416 astrm hastasm[ katrldrF 12 ayhk geniq bir galgmada (Optimal Ashm Kontroliintin
Saglanmasl - Gaining Optimal Asthma control, GOAL), dnceden belirlenmis astrm kontrol
diizeylerine ulagmada salmetercl/flutikazon propiyonatn etkililik ve giivenlilili tek ba{ma
verilel inhale kodikosteroid ile kartllathnlmrgtrr. Tedavi dozu ]x ,Tam kontrol, saglanlncaya
veya gahgma ilacrmn en ytiksek dozuna ulagmcaya kadar her 12 haftada bir arhnlmrstr.
Kontroliin, tedavinin son 8 haftastnm en az T,sinde devam etmesi gerekiyordu

Bu gahsmada aiagrdaki sonuglar elde edilmi$tir:
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Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalann oZ 59'u #,iyi kontrol, dtzeyine
ulagtrken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran o/o 7l olmustur.

Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalann o/o 2g,i #r.tam kontrol,
diizeyine ulagrrken salmeterovflutikaz on propiyonat kullanan hastalarda bu oran 9zo 41

olmustur.

Bu etkiler tek batna inhale kortikostercide kryasla, salmeterol/flutikazon propiyonat ile daha
erken ve daha diifiik inhale kortikosteroid dozunda gdriilmiitttir.

GOAL gahgmastnda aynr zamanda agalrdaki sonuglara ulagrlml'tlr:

. Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile kaqtlafhnldrgrnda salmeterol/flutikazon

propiyonat ile alevlenme oranl oZ 29 daha dtiftktiir.
. Astrm kontroliinde 'iyi kontrol, ve .Tam kontrol' durumuna ula;ma yaqam Kalitesi,ni

artrmlftlr. Salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedaviden soffa hastala n oZ 6l'i
yagam kalitelerinin 'minirnal dtizeyde bozuldulunu' veya .hiq bozulmadrgrnr,

bildirmi$lerdir. Batlanglqta 0/o8 olan bu etki astrma dzgii ya$am kalitesi anketi ile
6lgnhibtiir.

#iyi kontrol edilen astrm: seyrek belirtiler veya seyrek olarak krsa etkili beta agonist kullammr
veya akciger fonksiyonu beklenenin o% 8O'inden az olmasr artr gece uyanma yok, alevlenme
yok ve tedavide defiqiklik gerektiren bir yan etki yok.
#rTam kontrol edilen ashm: belirti yok, krsa etkili

fonksiyonu beklenenin %80'ine egit veya biiyiik, gece

deligiklik gerektiren bh yan etki yok.

Bagka iki gallfmada tek bagrna inhale kortikosteroid kullammryla kargrlaStrnldrgrnda

salmeterol/flutikazon propiyonat ile akciEer fonksiyonunda diizelme ve belirtilerin
gitdilmediEi giinlerin yiizdesinde artm4 kurtancr ilag kullammrnda azalma ve yo 60 daha
dii$iik inhale kortikosteroid dozu kullanma geklinde iyileqme gitriiliirken bronqiyal biyopsi ve

bronkoalveolar lavaj ile dlgiilen altta yatan havayolu enflamasyonunun kontrolti de devamhhk
gdstemiStir.

Ilave galgmalar, salmeterovflutikazon propiyonatrn tek tek bile$enled ve plasebo ile
karsrlattlnldrgrnda salmeterol/flutikazon prcpiyonatn anlamh derecede ashm belirtilerini ve

akciger fonksiyonlarrnr iyileqtirdilini ve kurtancr ilag kullarumrm azalftrgmt gdstermi$tir.

bela-agonist kullanrmr yok. akciger

uyanma yok, alevlenme yok, tedavide
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GOAL gahgmasmm sonuglan bu sonlanma noktalannda salmetercVflutikazon propiyonat ile
gdriilen iyilegmenin en az 12 ay devam ettigini gitstermi$tir.

KOAH

Krsa etkili beta2-agonistlerine oZ I0 reversibilite klsrtlamasl olmayan semptomatik KOAH
hastalan:

Altr ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik galDmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500

mikrogram'hk salmeterol/flutikazon propiyonatln dtizenli kullammrmn akciler fonksiyonunu

hrzh ve anlamh derecede dtzelttilini, nefes darhlrm ve rahatlattcr ilag kullanrmrm anlamlr

derecede azalttlgu giistermigtir. Aynt zamanda hastalann sallk durumunda da anlamh

derecede dtizelme olmu$tur.

Krsa etkili beta?-agonistlerine %10'dan daha az reveNibilite gdsteren semptomatik KOAH
hastala :

6 ve 12 ay bo).unca yiifitiilen plasebo kontrollii klinik gah$malar, 50/500 mikrogram

salmeterol/flutikazon propiyonatln diizenli kullalrmrrun akciEer fonksiyonunu hrzh ve

anlamh derecede dtizelttigini, nefes darhgml ve rahatlaho ilag kullantmrm anlamh derecede

azalttrgrru gdstermiftir, 12 ayhk periyod boyrnca KOAH alevlenme riski ve ilave oral

kortikostercid ihtiyacr anlamh derecede azalmlihr. Aynr zamanda hastalarrn saplk
durumunda da anlamh derecede dtizelme olmustur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikogram hem tedavi srasmda sigara igen, hem de

sigarayr brakmtq hastalarda akcifer fonksiyonunu ve salhk durumunu diizeltmede ve KOAH

alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmustur.

TORCH callsmasl (Towads a Revolution in COPD Health: KOAH,ta devrime dodru):

TORCH, KOAH hastalannda, g nde 2 kez 50/500 miktogram salmetercl1lutikazon

propb)onat, giinde 2 kez 50 milcrogram salmetetol, giinde 2 kez 500 milrogram Fp (lutikazon

propipnat) veya plasebo ile yap an tedayinin tiim nedenlere baEh ,ltimler zerihdeki etkisihi

delerlendirmek igin yap an 3 yihk bir gahsnadn BaSlangg (bronkodilatdr.len ajnce) FEyt 'i
beklenen normal defierin o% 60'mdan az olah ofia-siddetli ve Siddetli KOAH hastalan gill-kdt

teddvi almak ikete randomize edilmistir, Qalqma boyukca, diEer inhale kortikosteroidlet,

uzun etkili bronkodilqtdrler ye uzun siite sistemik kortikosteroidler dqnda, her zamanki

KOAH ted^'ilerini almalanna izin |erilmittir. A9 y l* hayatta kalma durumu, gahsmadan

l8



qtktp g*ma.hklarma bahlmaksrzm haslalqnn tiimii i?in tespit edilmistir. BaSlrca sonlanma

noktasL plaseboya kryasla salmeterol/flutikazon propilonat iqin 3 ! da tiim nedenlerc ba{h

bltimlelin azalt masrdr (Iablo I).

Tablo I

1. birincil etkinlik karqrlaqtrnlmasr iizerinde yaprlmrg 2 ara analizin sigara iqme dummu

agrsrndan gruplandlnlmrp bir log-rank analizi igin ayarlanmrg P deleri

Salmeterol/Jlutikazon proprona' ploseboJo hyasla 3 y iQinde helhangi bir zaman.la dliim

riskini 96 17.5 oranmda azaltmryhr (Risk Oram 0.825 (25' 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii

ara onalizler igin ayarlanmqhr). Plaseboya kryasla, tiQ , hk siire iqinde herhangi bir

zamanda herhangi bir nedenden dolayt Sekillehen dliimlerde, salmeterol ile oh 12 azalma (p:
0.180) ve FP ile o'4 6 arrtt (p = 0.525) olmu$tur (Iablo 1).

Cox' n Oranhsal Risk modelinin kullanldgt destekleyici bir analiz, plaseboya kryasla 3 yi
iginde hethdngi bir zamanda i)ltim riskinde '% 19 azalma gosteren salmeterol/flutiknzon

ptopiyonat igin 0.811'lik (%95 GA 0.670, 0.982, p: 0.031) bir risk otan olduEunu

Plasebo

N=1524

Salmeterol 50

N=1521

FP 5OO

N:1534

Salmetercl/flutikazon

proplyonat

50/500

N=1533

3 yrlda liim nedenlere bagh 6liim

Oliim sayrsr

(%)

231

(o/ors.2)

205

(o/o13.s)

246

(%r6.0)

r93

(%r2.6)

Plaseboya kargr risk

oranr (GA)

p deleri

Gegerli defil 0.8'19

(0.73, 1.06)

0.180

1.060

(0.89, t.27)

0.525

0.825

(0.68, 1.00)

o.o52l

Risk

komponentlerine

kargr

salmeterol/flutikazon

propiyonat 50/500

(GA)

p degeri

Gegerli delil 0.932

(0.7'7, t.t3)
0.481

0.774

(0.64, 0.93)

0.007

Geqerli degil
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gdstermi;tir. Model anenli faklijtler (sigara igme dwumu, ya$ cinsiyet, bdlge, baslangry

FEh ve Viicut Kitle Indeks) iQin ayaflanmtlhr. Teda|i etkilefinin bu fafuii ete giire

deEigiEine dair kamt yoktur (Iablo 1).

Ue y1l ieinde KOAH'a bafih nedenlerden dolay dlen hastalarm ! zdesi plasebo igin'4 6.0,

salmeterol iqin 26 6.1, FP iQin oZ 6.9 w salmeterol/Jlutikazon propuonat igin 4.7'dir(Iablo
tl

Plaseboya kryasla salmeterolllulikazoh prop\onal, o a;iddelli |e tiddetli alevlenmeleri oZ

25 e% 95 GA: o% 19 w o% 3l arasmda; p < 0.001) orunnda azaltmtthr. Salmeteroltlutikazoh

propiyonat alevlenme oranmL salmeterol ile kalS qttr d$n.la % 12 (l 95 GA: oZ 5 w 0,6

19 arannda; p : 0.002), FP ile kars astrnldgncla da'25 9 (26 95 GA: 25 I w '% 16 drasnda;

p - 0.02a) oraanda azaltmrstr. Plaseboya h)asla salmetelol ve FP alevlenme orantnt

anlamh derecede strastyla % 15 (% 95 GA: ok 7 ve o% 22 arasrncla; p < 0.001) l'e ok l8 (% 95

GA: 0,6 I I w 96 24 qrasmda; p < 0.001) orannda azaltmqtn

St George Solunum Akketi (SGSA) ile ijlQiilen SaEl*la lliSkili Yasan Kalitesi, plaseboya

kryasla tiim aktd tedavi ydntemleri ile d zelmi$tir. Ag y boyunca salmeterolflufikazon

propiyonat ile saElanan ortalana diizelme plaseboya kryasla - 3.1 birim (4 95 GA: - 1.1 ve -

2.1 arasmda; p < 0.001), salmetercle kryasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP'ye kryasla - 1.2

birimdir (p : 0.017).

U9 ytttft tedavi stircsi boyunca, FEV: deferleri salmeterolfllutikozon propiy'onat ile tedavi

edilenlerde plasebo ile teda.,li edilenlerdeh dqha ynksektir (3 ))ll boyukca orlalamafark 92 ml,

% 95 GA: 75 - 108 nl; p < 0.001). FEh'i diizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat

salmeterolden teya FP'den daha etkili.lir (salmeterol iQin ortqlama fark 50 ml, p < 0.001 ve

FP icin 44 mL'dir, p < 0.001).

Ad.ters olay olaruk bildifilen pnijmoninin 3 )' l& tahmini olas gt plasebo iqin'% 12.3,

salmeterol igin % 13.3, FP iQin 18.j ve salmeterol/Jlutil,,ozon propilonat igin ok 19.6'dr

(Salnetercl/Jlutikazon prcpipnatm plaseboya kargt risk olaw 1.61, % 95 GA: 1.33 ve 2.01

arasncla, p < 0.001). Phihhoni ile ilitkili iiltimlerde arht olmamtthr; tedavi stasnda birincil

olarak pni)moniye bailt olduuart dii$ niilen dlfimlet pldsebo iQin 7, salmeterol igin 9, FP iqin

13 ve salmeterol/flutikozon propiyonat iQin 8 olaruk tespit edilmiftir. Kemik hr ma
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olas dmda anlamh farkl tk yoktur (plasebo 04 5.1, salmetercl % 5.j, Fp ,% 5.j ve

salmeteroltlutikozon propiyonat 0%6.3; plaseboya kary salmeteroltlutikezon propiyonat i?in

risk oran: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasnda, p : 0.248). Gijz bozukluklan, kemik

bozukluklan ve hipotalamus hipofz-adrenal eksen bozukluklan ile ilgili adyen olaylann
insidanst dii; kt r ye tedaviler arannda farkl tk gdzlehmemittir. Salmeterol alan tedavi
gruplannda kardiyak advers olqiannda artry oldu{una dair kant yoktur.

5.3 Klinik aincesi gi.ivenlilik verileri

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar iizerinde yapllan toksisite testlerinde

oldukga kapsamh bir lekilde degerlendirilmittir. Belirgin toksisite sadece insan kullammr igin

tavsiye edilen dozlar agrldrlrnda olugmuqtur ve bunlar giiglii betaz-adrenoreseptdr agonistlerin

ve glukortikosteroidlerin kullamlmasryla beklenen etkilerle uyumludu.

Uzun siireli gahgmalarda salmeterol ksinafoat stgan mezovaryumunun ve fare utgrusunun diiz

kaslannda benign tiimiirlerin olulumuna yol agml$tlr.

Kemirgenler farmakolojik olarak indtiklenen bu ttimdrledn olugumuna duyarhdrr,

Salmeteroliin insanlarda onkojenik ydnden anlamh bir risk olupturduEu diitiintlmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatm yiiksek dozlarda birlikte uygulaDmasr, bazl

kardiyovaskiiler etkileqimlere yol agmlttrr. Srganlarda gdriilen hafif derecede atriyal

miyokardit ve fokal koroner arterit, normal dozlann vedlmesiyle diizelen gegici etkilerdir.

Kttpeklerde, salmeteroliin tek ba$ma vedlmesi ile ka$rla$tmldrgmda, birlikte yaprlan

uygulamalann ardrndan kalp atrm hrzrndaki artrqlar daha fazladrr.

Hayr'anlarda, birlikte yaprlan uygulamalar, ilag srmflan ile iligkili diler toksisitelerde bir
deligiklile neden olmamrEtrr.

6 TARMASOTiK dZELLiKLER
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Geqimsizlikler

Gegerli defildir.
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6.3 Raf timrii

18 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda stcakltfmda ve kuru yerde saklayrmz.

6.5 Ambalajm nitelili ve ijcrifi
60 dozluk inhalasyon igin toz iqeren blister, inhalasyon cihazmda karton kutuda, kullanma

talimah ile birlikte sunulmaktadrr.

6,6 Beperi trbbi iiriinden arta kalan maddelcrin imhasr ve diEer iizel tinlemler

Kullanrlmamlf olan iiriinler ya da atrk materyaller 'Tlbbi Atrklarm Kontrolii Ydnetmeligi' ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atlklanmn Kontrolii Yijretmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAIIiBi
Neutec Toplam Kalite Ydn. San. Tic. A.$.

Sakarya l. Orgarize Sanayi Biilgesi 2. Yol No: 2

ArifiyeiSAKARYA

Tel :0850 20123 23

Faks :0264 291 51 98

E-mail : info@neuteckalite.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

20r5/66

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi

llk ruhsat tarihi: 02.02-2015

Ruhsat yenileme tarihi:

IO. KIJB'UN YENiLENME TARiHi
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inhalasyon cihazr kullanrm talimatlarr

Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon

igerisinde yer almaktadrr.

cihazr giivenlik amagh koruyucu ambalaj

Inhalasyon cihazrruzr kullanmadan tince qekilde gdsterildili gibi ambalajrndan grkanmz.

Inhalasyon cihazr, ambalajdan grkardrlrmzda kapah durumda olacaktrr.

Kullamlmamrp bir inhalasyon cihazr iginde ayn altr korunmug olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihaz r iginde kag doz ilag kaldrgrm gdsterir. Her doz tam

olarak itlqiilmii$ olup hijyenik tartlara uygun olarak korunmaktadrr. Bakrma veya yeniden

doldurmaya gerek yoktur.
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inhalasyon cihazrm kullanmak kolaydrr. ilacr alacalrmz zarnan yapacaklanntz a$agrdaki tig

basamakta gostedlmigtir.

l. Agma

2. Igine gekrne

3. Kapatma

AiRPLUS inhalasyon Cihazr Nasrl Qahgrr?

Klrmlzr diigmeye (9ocuk kilidi) basrlarak drg kapak itilir. Drg kapak itilince alzltk iginde

ktigiik bir delik agrlrr ve bir dozluk ilag iniale edilmek igin hazrrdrr. inlalasyon cihazr

kapatrlmca drf kapak ilk pozisyonuna ddner ve bir sonraki kullanrm igin hazrr hale gelir. Drg

kapak, kullamlmadrfir zamanlarda inhalasyon cihazmt korur.

l.Agma-inhalasyon cihazrnr nasrl kullanmahsrnrz?

inhalasyon cihazmr agmak ve inhalasyon iqin hazrr hale getimek igin klmlzr diigmeye

basarak drq kapalr itmeniz yeterli olacaktrr. in}alasyon cihazrnl agrzlrgr size dttniik olacak

sekilde tutunuz. inhalasyon cihazr artrk kullamma haztdrr. Drg kapalrn her agtltgrnda

inhalasyon iqin bir doz hazrr hale gelir, Bu doz gdstergesinde goriiliir. llacr ziyan etmemek

igin dD kapak ile oymmaymlz.

2,Isine gekme

ilacr iqinize qekmeden dnce bu bdliimii dikkatli bir qekilde okuyunuz.

. inhalasyon cihazmr aEzmzdan ruak tuturuz. Nefesinizi rahatga yapabildiliniz kadar

dl$an veriniz.

Unutmayruz-asla inhalasyon cihazrmn igine nefes vermeyiniz.

rffii,ffi

24



. AEzhgr dudaklannza yaslaytnz. Uzun ve derin nefes altmz-nefesi bumunuzdan

delil, inhalasyon cihazrrun iginden almz.

. inhalasyon cihazr aEztnzdan uzakla$tmnz.

. l0 saniye veya rahatga tutabildiliniz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

. Yavarga nefes veriniz.

3,Kapatma

. inhalasyon cihazrnr kapatmak igin dr; kapall ilk pozisyonuna kaydrrmamz yeterlidir'

o inhalasyon cihazr yeniden kullamma haz[ hale gelmittir.

EEer iki inhalasyon almanE tavsiye edildiyse l'den 3'e kadar olan basamaklan tekrar

etmelisiniz.

K:v\
\i$.
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IJNUTMAYINIZ!

inhalasyon cihazrm kuru tutunuz,

Kullamlmadrlr zaman kapah tutunuz.

inhalasyon cihazrntn igine asla nefes vermeyiniz.

Dri kapaF ilacr almaya haztr oldulunuzda agmrz.

Stiylenen dozdan daha fazla almayrmz.
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