
KISA iiRUN BiLGisi

1. BESERi TrBBi iiRiiNtiN ADr

AIMLUS 50/250 mcg discair inhalasyon igin toz

2. KALiTATiF vE KANTiTATiF BiLE$iM
Etkitr madde:

Salmeterol ksinafoat* 'j2,64 mcg

Flutikazon propiyonat 250 mcg

*50 mcg Salmeterol'e efdeEer.

Yardrmcr maddcler!

Laktoz 12,67736 ng

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMASdTiK FORMU

inhalasyon igin toz

Blisterlenebilen Alti folyo igerisinde beyaz toz

4. KLiNiK 6ZELLiKLER
4.1 Tcrapiitik cndikasyonlar

Astlm semptomlannrn diizeltilmesi ve kontrol alhna allnmasl amacryla kullanrhr. Astrm
hastahgrnm basamakh tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve agll KOAH
olgulannda semptomlan ve atak srkhlrm azaltrr.

4.2 Pozoloji ve uygulama tckli
Pozoloji/uygulama srklEr ve siiresi:

AIRPLUS sadece inhalasyon yolu ile uygulanrr.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda iqin AIRPLUS'1 diizenli olarak kullanmalan
gerekligi konusunda uyarrlmalrdrr.



Hastalann diizenli olarak doktor kontroliinde bulundururarak aldrkra. AiRpLUs dozunun
optimum dilzeyde kalmasl saglanmah ve sadece doktor dnerisi ile degi$tirilmelidir.

Astlm

Doz, beliniled etkili olarak kontrol eden en diigiik doza ayarlanmaLdrr. ciinde 2 kez
uygulanan AIRPLUS ile belirtilerin kontrolti saglandlglnda, etkili en diigik doz aarslndan.
giinde I kez uygulanan AiItpLUS da degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastahklanmn giddetine gi,re uygrm flutikazon propiyonat dozu igeren AiRPLUS
verilmelidir.

Eger hasta yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapi,tik olamk etdeEer konikosteroid dozunda AIRpLUS ile deEirtirilmesi astrm
kontrolinde dtizelme safilayabilir. Astrmr yalmz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastararda tedavinin AiRpLUs e deEittirilmesi astrm kontrol'nii
siirdliriirken kortikosteroid dozumrn azaltrlmasrnl saElayabilir. Daha aynntrll bilgi igin liitfen
Farmakodinamik ttzellikler bdliimtine bakurz.

Tavsiye Edilen Dozlar

12 ya$ ve iizeri adolesanlar:

Giinde 2 kez I inhalasyon (50 mikogram salmeterol

propiyonat).

veya

gtinde 2 kez I inhalasyon (50 mikrogram salmeterol

propiyonat).

veya

ve 100 mikrogram flutikazon

ve 250 mikogram flutikazon

giinde 2 kez I inhalasyon (50 mikrogrtun salmeterol ve 500 mikogram flutikazon
propiyonat),

l8 yai ve ilzeri yetitkinler:

Yetigkinlerde 14 giine kadar tiim AiRPLUS dozlannn iki katma grkanlmasr ile diizenli olarak
gtinde iki kez alnan doz kargrlaStrnlabilir giivenlilik ve tolerabilitededi ve bu durum ashm
tedavi rehberlerinde gdsterildili gibi hastalar ilave krsa siteli inhale kortikosteroid tedavisine
ihtiyaq duyduklarrnda (14 gtine kadar) gitz dntinde bulundurulabilir.
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Kronik Obstriiktif Akciger l{astahF (KOAH)

Yetigkin hastalar igin tavsiye edilen doz giin de 2 kez I inhalasyon 50/250 mikrogram_50/500
mikogram salmeterol/flutikaz on propiyonathr. Giinde iki kez ahnan 50/500 mikrogramhk
maksimum salmeterol/flutikaz on propiyonat dozunun tiim nedenlere balh dli.imleri azalthgr
g6sterilmiStir (rb. 5.2 Klinik Qahqmalar)

Uygulama $ekli;

AiRPLUS, sadece oral inhalasyon igindir.

6zel popiilasyonlara ililkin ek bilgiler:
Biibrek/KaraciEer yctmezliEi:

Doz modifi kasyonu gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

4-12 ya$ arasl qocuklarda AiItpLUS 50/100 mikogram discair inhalasyon igin toz kullaml!.
4 yagrndan kiigik gocuklarda AiRPLUS kullammr ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz modifikasyonu gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

AiRPLUS, bileqenlerinden herhangi birine kargr aqrn duyarhLlr olan hastalarda
kontrendikedir (bk 6.1 yardrmcr Maddeler Listesi).

4.4 6zel kullanrm uyartlan ve iinlemleri
Astlm tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmelidir ve hastantn yaruh klinik
olarak ve akciler fonksiyon testleriyle izlerunelidir.

AIRPLUS hafifastlm tedavisi igin dnerilmez.

AiRPLUS hrzh ve klsa etkili bir bronkodilatdriin (ijmeEin salbutamol) kullammnr gerektrren
akut belirtileri rahatlatmak igin defildir. Hastalara rahatlamak igin kuljanmalan gercken
ilaglar her zaman yanlannda bulundurmalan tavsiye edilmelidir.

Belinileri gidermek igin krsa etkili bronkodilatdr kullammmrn artmasr astrm kontroluniln
kittiileftigini gdsterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrn muayene
edilmelidir.



Uzun etkili beta agonistler asttm semptom kontroliinii sallayan en klsa sure boyunca
kullamlmah ve astlm kontroliine ulatlldlErnda eEer miimkiinse kullammran durdururmarrdrr.
Sonrasrnda hastalann kontrol edici bir tedaviyle idamesi saflanmahdrr.

Astrm kontroliiniin ani ve ilerleyen Fkilde kiitiilesmesi hayatl tehdit eden bir durumdur ve
hastantn bir hekim tarafindan tekar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artlnlmasr diiiitniilmelidir. AiRpLUSln mevcut dozunun astrmr yeterli derecede kontrol
edemedili durumda hasta hekim tarafindan tekar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme ddnemlerinde ise ya da dnemli dlgiide veya akut olarak kdtiiye giden
astlm gikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye ba$lanmamahdt.

Astrmh ya da KOAH,h hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile ilirkili ise ilave koiikosteroid
tedavisi ve antibiyotik uygulanmasr diiqi.iniilmelidir.

Astrmh hastalarda alevlenme riski nedeniyle AiRPLUS tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gdzetiminde kademeli olarak azaltrlmahdrr. KoAH'h hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eglik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gdzetiminde yap mahdr,

KOAH'da yiiksek doz kullanrmrnrtr avantaj safladrlrna iti$kin ktinik kanrflar
yetcrsizdir.

Salmeterol/flutikaz on propiyonat alan KOAH'h
bildirimlednde artrg olmu$tur (r,tz. 4.8 istenmeyen

dzellikleri srkhkla birbirleriyle ijrrii$tiiEtinden,

geliqmesi olasrhlrna kar$l dikkatli olmahdrr.

hastalarla yaprlan gahgmalarda pndmoni

Etkiler), Alevlenme ve pniimoninin klinik
hekimler KOAH'lr haslalarda pndmoni

Kortikosteroid igeren tiim inhale ilaglarla oldulu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu
olan hastalarda AIRPLUS dikkatli kullanrlmahdrr.

AIRPLUS tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullamlmahdrr.

Tiim sempatomimetik ilaglarla, ijzellikle terapdtik dozlardan daha ytiksek dozlarda
uygulandrklarrnda, bazen sistolik kan basrncmda ve kalp hrzmda artrq gibi kardiyovaski.iler
etkiler gdriilebilir. Bu nedenle AiRpLUs dnceden kardiyovaskiiler hastahgr olanlarda dikkatli
kullamlmahdrr.



Tiim sempatomimetik ilaglarla, terapdtik dozdan daha yiiksek dozlarda uygulandrklannda
serum potasyum diizeylerinde gegici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, diisiik serum
potas)um diizeyledne elilimi olan hastararda AiRpLUs dikkatli kulamrmahdrr.

Herhangi bir inhale kortikosteroid <izellikle yiiksek dozlarda, uzun siirc kullamldrgrnda
sistemik etkiler oluqabilir. Oral kortikosteroid uygulamasrna giire bu etkilerin olulma olaslhgl
gok daha azdrr (bkz. 4-9 Doz Agrmr). Olasr sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing
benzed belirtiler, adrenal supresyon, gocuklann ve adolesanlann biiyiimesinde gecikme,
kemik mineral dansitesinde azalma, katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astrml olanlarda
inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrolii saglayan en diisiik doza ayarlanrnasr dnemlidir.

Stres yaratmasl muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanlt bozuklugu olasttlgr daima
akrlda tutulmalrdrr ve uygun kortikosteroid tedavisi diiiiiniilmeli dir (bkz. 4.9 Doz Agrmr).

Uzun siire inhale kortikosteroid tedavisi alan gocuklann boyunun diizenli olarak izlenmesi
tavsiye edilmektedir.

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

Yetersiz adrenal cevap olasrLfrndan dolayr, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon
propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yakmdan izleyerek tedavi edilmeli ve adlenal
fonksiyon diizenli olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra
hipotalamik pituiter adrenal aks (HpA) fonksiyonlanmn diizelmesi igin birkag ay gegmesi
gerekmektedir. Stres ve qiddetli astrm araklannda sistemik steroid tedavisr kesilmi, olan
hastalar teknr oral kortikostercid tedavisine barlamalan ve acil olarak hekimlerine
baSrurmalan hususunda bilgilendiritmelidir. inhale flutikazon propiyonat tedavisine
gegildi[inde, sisternik steroid dozu yavat yava! azaltrlmah ve hastalar stres zamanlarnda ve
liddetli astrm ataklannda ilave tedavi igin gereklilik olabilecelini gdsteren steroid uyan
kartlai ta$tmalan hususunda tegvik edilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisine bailandrlmda, sistemik steroid dozu kademeli olarak
azaltllmall ve hastalar stres zamanlannda ek tedavinin gerekli olabilecelini gosteren steroid
uyan kartr tatlmalan konusunda te$vik edilmelidir.



Nadiren kan glukoz diizeylerinde

diabetes mellitus iiykiisii olan

bulundurulmahdrr.

artr; rapor edilmigtir (Diz.

hastalara regete edililken

4.8 istenmeyen Etkiler) ve

bu husus gdz dniinde

Uzun etkili beta agonist preparatlanna balh olarak nadiren, ciddi ve bazen ijtiimciil olabilen
astrm ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

ABD'de yaprlan SMART adh biiyiik gaph bir gaLpmada standart tedaviye ekrenen salmeterol
(salmeterol-flutikaz on propiyonatin bir bilegeni) veya plasebo karglla$ttnlmrg ve elde edilen
verilere gdre salmetercl uygulanan hastalarda astrma baEh dliimlede antamh bh artl,
giiriilmiiftiir' Bu 

'ah$mada 
elde edilen veriler Afro-Amerikarr hastala.n, sarmeterol kullammr

sraslnda pras€boya kryasla solunum ire irgili ciddi olay veya iiliim skine daha fazra maruz
kalabilecefini diiqiindiimektedir. Bu artr$rn farmakogenetige veya diger faktdrlere baEh olup
olnadrlr birinmemektedir. sMART gar$masr, inharasyon yoluyla egzaman, kofiikosteroid
kullanlmnln astrma ball dliim riskini art[lp artrmadlgmrn belirlenmesi amacryla
tasarlanmamlstr. (Bkz 5, 1 Farmakodinamik Ozellikler)

inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatnk ve adiilesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti alhnda almak igin, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparafi kulranllmasr dnerilir.

Laktoz uyatsl

AIRPLUSIn her bir d oat 12,67736 mgraktoz igermektedir. Bu miktar, laktoz intoleransr oran
kigilerde normalde bir probleme neden olmamaktadlr.

4.5 DiEer trbbi iiriinlerle etkile$imler ve diger ctkile$im $ekilleri
Kullammr zorunru olmad*ga, serektif veya selektif olmayan beta_brokerlerin
kullamlmasrndan kacrmlmaldll.

DiEer beta adrenerjik igeren ilaglann egzamanh kullamml potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Normal tartlar altnda, inhalasyon yolu ile uygulanmasrndan sonra, gerig ilk gegil
metabolizmasr ve karaciler ve bagrrsakta sitokom p450 3A4,i.in aracrl* ettili ytksek
sistemik klerens sonucu, flutikazon propiyonatln diiriik plazma konsantrasyonlalrna ulagrhr.
Bu nedenle, flutikazon propiyonatrn arac rk ettigi klinik olarak anlamh ilag e&ilegimi olasr
degildir.



Sagl*h gdniilliiler iizerinde yaprlan bir ilag e&ileqim gahgmasr, ritonavirin (otdukga giiglii
sitokrom P450 3A4 inlibitijrii), flutikazon propiyonatrn plazma konsantasyonlanm biiyiik
oranda artlrabildiEini ve semm kortizol konsantrasyonlannda anlamh azalmaya yol agtlEnl
gdstermi$tir. Pazarlao,a sonrasr kullanrm sraslnda intmnazal veya inhare flutikazon
propiyonat ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik
kortikosteroid etkiler ile sonuglanan klinik olarak anlamh ilag etkile;irnleri bildidlmistir. Bu
nedenle, hastaya olan potansiyel yaran sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla
olmad*qa, ritonavir ve flutikazon propiyonatrn birrikte kullammrndan kagrmlmarrdrr.

Qahgmalar, diger sitokrom p45o 3A4 inhibitdrlerinin, serum kortizol konsantrasyonlannda
onemli bir diitiig olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritromisin) ve kiiquk (ketokonazol) artrslara neden olduklarmr giistermiltir. tsununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacaErndan, gnglu p45O

3A4 inhibitdrle.i (itmefin ketokonazol) ile birlikte kullanrldlgrnda dikkatli olunmaldr.

Bir ilag etkile5im gahgmasrnda eqzamanh sistemik ketokonazol kullammrmn plazma
salmeterol maruziyetini anlamh derecede artrdlgr gitzlenmiftir (Cm*s 1.4 kat ve EAA 15 kat),
bu durum QTc arallgnda uzarnaya neden olabilir (Bkz 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Giiqlii
CYP3A4 inhibititrleri (dm, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandrlrnda dikkatli
olunmaLdrr.

Ketokonazol ile egzamanh kullanrmmdan, tedavinin yararlan salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yiiksek olmadrgr siirece kagrn mahdrr. Diger potent Cyp3A4
inhibitdrleri ile benzer bir etkileqim riskinin olmasr muhtemeldir (6m, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk doEurma potansiyeli bulunan kadrnlar/DoEum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AiRPLUS'un doEum kontrol ytintemleri iizerine etkisi olup olmadlgrna dair herhangi bir bilgi
bulunmamaktadlr.



Gcbelik diinemi

Gebelikte kullamm ile ilgili yeterli veri mevcut delildir. Hayvanlar tizerinde yaprlan
am$trrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermigtir (Bkz. krsrm 5,3). insanlara y6nelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla halwanlar iizerinde yaprlan iireme toksisite
gahgmalan, giiglii bir beta 2 adrenoreseptiir agonistinin ve glukokortikosteroidin asrn sistemik
maruziyet seviyelednde beklenen fiital etkilerini agrla grkarmrghr.

Ilag kullammr ancak ameye sallamasr beklenen yaran fetusa olan olasl bir riskten fazla ise
diistiniilmelidir.

Bu snrftaki ilaglarla ilgili genig klinik deneyim, etkilerinin teraptttik dozrarla iritk i olduEuna
dair bir kanrt ortaya koymamlsttr. Ne salmetercl ksinafoahn ne de flutikazon propiyonatm
genetik toksisite potansiyeline sahip oldulu gdsterilmi$tir. Gerekli olmadrkqa gebelik
dtineminde kullamlmamalrdrr.

Laktasyon diincmi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonahn gebelik ve emzirme dirneminde kullanlml ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme dtineminde tercihen kullamlmamaLdr

Salmeterol siite geger. Terapiitik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatrn
plazma diizeyleri gok diitiiktiir ve buna bagh olarak anne siitfndeki konsantrasyonlann diiSiik
olmasr muhtemeldir. Bu, siitiinde diisiik ilag konsantrasyonlan iilgtilen emzircn ha'"vanlar
iizerinde yaprlan qahgmalarla desteklenmistir.

iireme yctene[i/Fertilite

Veri bulunmamaktadrr.

4.7 Arag ve rnakine kullammr iizer.indcki etkiler.

AIRPLUS'm arag ve makine kullanlml iize.indeki etkileri ile ilgili spesifik bir gahgma yoktur,
ancak her iki ilacrn farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagmr gijstermektedir.

4.8 istenmeyen etkiler

AIRPLUS, salmeterol ve flutikazon propiyonat igerdilinden her iki bilegenle de ili$kili olan
tipte ve tiddette advers reaksiyonlar gdiilebilir. Bu iki bileriEin birlikte verilmesiyle ilave
advers e&i bildirilmemiqtir.



DiEer inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ilag ahndrktan sonra hmltrh solunumda ani arh$
ile paradoksal bronkospazm olugabilir. Bu durum luz' ve krsa etkili inhale bronl<odilatiir ile
hemen tedavi edilmelidir. Salmeterol/flutikaz on prcpiyonat kullantmr hemen kesilmeli, hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse altematif tedavi uygulanmalrdrr.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar aqalrda verilmiqtir:
Srklk smrflandrrmasr,

qok yaygn (>1/10); yaygrn el/100 ve <r/r0); 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) qeklinde tanlmlanmrgtr.

Qok yaygrn ve yaygrn olaylar genellikle krr'nik qarrgna verirerinden belirlenmigtir. seyrek ve
gok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadrr.

Enfeksiyonlar ve enfcstasyonlar

Yaygrn: Agrz ve boEazda kandidiyaz, pntimoni, bronqit

BaErtrklrk sistemi hastahktan

Yaygrn olrnayan: Kiitan6z duyarhhk reaksiyonlan

Qok seyrek: Anjiyoddem (temerde yi.izde ve orofarinrcsde iidem), solunum semptomla'
(dispne ve/veya bronkospazm), anafilaktik gok dahil anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastahklarr

Qok sefek: Cushing sendromu, Cushing benzeri ijzellikleri, adrenal siipresyonu, gocuklar ve
adolesanlarda geligim gerilifi, azalan kemik mineral yofunlu[u, katankt, glokom.

Metabolizma vc beslcnme hasta}klan
Yaygrn: Hipokalemi

Qok seyek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahtdar

Qok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklan ve hiperaktivite ve iritabilite (temelde qocuklarda)
dahil davrarug deliqiklikleri.

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (golunlukla gocuklarda)



Sinir sistcmi hastahklan

Qok yaygrn: Bap alnsr

Yaygm: Tremor

Kardiyak hastahklar

Yaygrn: palpitasyon

Yaygu olmayan: Tagikardi

Qok seyrek; Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventrikiiler ta;ikardi ve ekstasistol
dahil)

Solunum, giifiis bozukluklan ve mediastinal hastahklar
Qok yaygrn: Nazofarenj it
Yaygrn: Bolaz irritasyonu, ses krsrklrE/disfoni, sinlizit, pndmoni (KOAH,h hastalarda)
Qok seyrek: paradoksikal bronkospazm

Dcri ve deri alh doku hastahklarr
Yaygm: Konti.izyonlar

Kas-iskelet bozukluklar! baEdoku ve kemik hastahklan
Yaygrn: Kas kamplan, travmatik krrklar
Qok seyrek: Artralji, miyalji

$iipheli advers rcaksiyonlann raporlanmasl:

Ruhsatlandrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonranmn raporlanrnasr biiyiik 6nem
ta$rmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak sallar. Safhk mesleli mensuplanrun herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM),ne bildirmeleri gerckmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz aqrrnr ve tedavisi

Semptomlar ve bulgular

AiRPLUS, salmeterol velveya flutikazon propiyonat ile ilgili doz arrmr airn doz bilgileri
a$aElda verilmiftir:

Salmeteroliin a$rn dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremol bag agnsr, talikardi, sistolik
kan basmcrnda artrg ve hipokalemi gibi tipik a5ln beta:_adrenerjik stimtilasyonuna bafhdrr.
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Flutikazon propiyonahn onaylanan dozlarm a$an dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskrlanmasma yol agabilir. Bu durum acil dnlem
alrnmaslnr gerektirmez; adrenal fonksiyonrar birkag giin iginde eski haline ddner.

Eger onaylanan AIRPLUS dozunun iizerindeki dozlar uzun siire ahnmaya devam edilirse
anlamh derecede adrenokodikal supresyon olugabilir. Ozellikle onaylanan dozun iizednde
uzun silre (birkag ay ya da yrl) iraca maruz kalan gocukrarda 9ok seyrek orarak akut adrenalkizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadrr. Gdzlenen dzelliklere biling kaybr velveya
konviilsiyonlarla ilipkili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalm4 cerrahi girigim,
enfeksiyon veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hrzh azarma gibi durumrar akut adrenal
kdzi tetikleyebilecek durumlardr.

Ilastalann, AiRpLUS,r onaylanan dozlann iizedndeki dozlarda kullanmalan tavsiye
edilmemektedir. Tedavinin diizenl. olarak gdzden gegirilmesi ve dozun hastahgn etkili
kontroliinii salrayan en diiqiik onayh doza azalhrmasr 6nemlidir (b&2. 4.2 pozoloji ve
uygulama gekli).

Tedavi

Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullamlmasr gercken
kardiyoselektif beta_bloker ajanlardrr. Eger AiR?LUS tedavisinin, ilacm beta_agonist
bilegeninin agrn dozundan dolayr kesilmesi gerekiyors4 uygun kortikosteroid replasman
tedavisine batlanmasr diigiintilmelidir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik iizellikter
ATC Kodu: R03A K06

Famakoteraptitik grubu: Adrenerjikler inhalantlar (Selektjf beta-2_adrene{ik reseptiir
agonistled) ve diEer inhalantlar (kortikosteroidler)

Etki mckanizmast

AIRPLUS farkh etki mekanizmalanna

sarmetercr beridirere r*e, ro.u.r."n, ni*il:ilffi *T:fjl::ilffi::fi:",, *
alevlenmeleri dnler. AIRPLUS egzamanh olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalar igin daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacrn da etkr mekanizmalan
aqalrda verilmistir:
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Salmeterol

salmeterol, resepRiriin drg bitlgesine ballanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(12 saat) bir beta2-adrenoseptdr agonistidir.

Salmeteroliin bu farmakolojik tizellikleri histaminin neden olduEu brcnkokonstriksiyonu daha
etkili bir qekilde 6nler ve krsa e&ili konvansiyonel beta:_agonistlerin dnerilen dozlanna s6re
en az 12 saat siiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon sallar.

in itro ]€stler salmeteroliin, insan akciEerlerinde histamin, liikotrienler ve prostaglandin D2
gibi mast hiicresi mediyatiirlerinin sa'ver'rnesininin giiqlii ve uzun s'reti bir inhibititrii
oldugunu giistermiStir.

Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere kargr erken ve geg faz yanltlannl inhibe eder; geg
faz yamtr dnleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilatdr etki sona
erdilinde bile devarn eder. Tek bir salmeterol dozu brongiyal airfl cevaphtrEr azaltrr. Bu
iizellikler salmeteroliin irave olarak non-bronkodilatdr aktivitesi olduEunu gdstermektedir
ancak bu etkinin klinik agrdan anlaml tam olarak agrklrla kavuimamt$tlr. Bu mekanizma
kortikosteroidleril anti-enflamatuvar etki mekanizmasmdan farkhdrr.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inlulasyon yoluyla vedldiginde akcilerlerde
giiglii bir anti-enflamatuvar etki gdsteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle
gdzlenen yan etkiler olmadan astrmrn belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir
glukokortikoiddir.

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boFrnca, gtinliik adrenokortikal hormon
sahverilmesi, gocuklar ve yetirkinlerde tavsiye edilen en yi.iksek dozlarda bile genellikle
normal srmrlar iginde kalmrphr. Diler inhale steroidlerden inhale flutikazon propryonata
gegildikten sonra, giinliik adrenokoiikal hormonlann sahverilmesi gegmigte ve halen araLkh
oral stercid kullarumma ralmen tedricen diizelir, bdylece inhale flutikazon propiyonat ile
normal adrenal fonksiyon delerlerine ditniildiiEii gdsterilmis olur. Adrenal rezerv de kronik
tedavi slrasmda, stimiilasyon testinde normal bir arttlla dlgiildiigii iizere nomal kalrr. Bununla
birlikte dnceki tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklulun dnemli bir siire
devam edebilecefi gdz dniinde bulundururmahdrr (bkz, 4.r ozer r lantm uyartrart ve
iinlemler .
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5.2 Farnakokinctik iizellikleri
Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyta birlikte uygulanan salmetercl ve flutikazon
propiyonahn birbirlerinin farmakokinetigini e&iledifine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Bu nedenle farmakokinetik agrdan her iki bileSen ay,r.r ayrr diigiiniilebilir.

15 saElkll denekte yaprlan plasebo kontrollii, gapraz gegiqli bir gahgmada 7 giin siireyle
birrikte sarmeterol (inharasyon yoluyra giinde iki kez 50 mcg) ve bir cyp3A4 inhibitddi oran
ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanmasr plazma salmeterot maruziyetinde
anlamh bir artr$a neden olmugtur (crars r.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarh dozlama ile
salmeterol birikiminde bir artrs bulunmamaktadrr. U9 denekte eTc uzamasr veya siniis
tafikardisinin e$lik ettiEi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmetercl ve ketokonazol
uygulamasr kesilmigtir. Kalan 12 denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygutanmasr kalp
hrzrnd4 kan potaslrmtmda veya eTc arallrnda klinik agrdan anlamh bir etki yaratmamrqtrr.
(bkz, 4.4 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri ve 4.5 Difer hbbi iiriinlerle etkilegimler ve
diger etkiletim tekilleri).

Emilim:

Salmeterol

Salmeterol akciferlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri rcrapijtik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapittik dozlarda inhalasyondan soffa gok diiriik plazma
konsartrasyonlar giisterdili igin (yakraqrk 200 pglml veya daha az) plazmadaki irag
miktarnrn tayini teknik olarak zor olduEundan salmeteroltin farmakokinetili ile ilgili sadece
srmrh veriler bulunmaktad[. Salmeterol ksinafoatln diizenli kullarumrnr takiben,
hidroksinaftoik asit sistemik dola$rmda tayin edilebilt ve kararh durum konsantmsyonlan
yaklasrk 100 ng/ml'ye ura5rr. Bu konsantrasyonlar, toksisite gahgmala.nda gdzrenen kararh
durum konsantrasyonlanndan 1000 kez daha diitiiktiir. Havayolu t*amkh$ otan hastalarda
uzun siireli diizenli kullanrmrnda (12 aydan fazla) herhangi bir zararh etki gdriitmemi5tir.

Flutikazon propiyonat

Her bir inhaler cihazr igin flutikazon propiyonatrn mudak biyoyararlammr inhalasyon veya
intmvenitz fa.makokinetik verilerin qahgma igerisinde ve qalgmalar arasmda ka4llaltnlmasr
ile hesaplanmrptrr. Safhkh eriqkin deneklerde mutlak biyoyararlanlm iki farkh kuru toz
inhaleri ile uygulanan flutikazon propiyonat (%7.g ve o/o9.0), basrrgh tirgiirii doz inhaler ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%10.9), basrnqh dlgiilii doz inharer ile uyguranan
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salmeterol-flutikazon propiyonat (%5.3) ve kuru toz inlaler ile uygulanan salmeterol_
flutikazon propiyonat (%5.5) igin belirlenmiftir. Astrm ya da KOAH hastalannda flutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldulu gdriilmiiittr. Sistemik absorpsiyon
baqhca akcilerlerden gergeklerir ve ba$rangrgta hrzll olup daha sonm yava$lamaktadrr. Kalan
inhale doz lutulabilir, fakat yutulan krsrm sudaki diitiik gi,ziiniirliiEii ve oZ l,den daha az oral
biyoyararlammla sonuqlanan sistemik absorpsiyon dncesi metabolizmasmdan dolayr sistemik
maruziyete gok az katkrda bulunmaktadr. inhale dozun arttl lmaslyla sistemik maruziyette
dogrusal artl$ olur.

DaErLm:

Salmeterol

Salmeteroliin plazma proteinlerine ballanm a ora yog6,drr.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonain plazma proteinlerine baglanma omm orta derecede yiiksektir (oZ 9l).
Kararh durumdaki dalrhm hacmi genigtir.

Bivotransformasvon:

Salmeterol

lz virro bir gahgma salmeteroliin sitokom p450 3A4 (Cyp3A4) tarafindan biiyiik oranda a_
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildiEini gdstermi$tir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat bag'ca sitokom p450 enzimi cyp3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asrte metabolize edilerek sistemik dolagrmdan gok hrzh temizlenir. c\?3A4 inhibitdrleri
olarak bilinen ajanlar ile birlikte ku aruldrEnda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet
potansiyel olarak artacalrndan dikkatli olunmahdrr.

Eliminasyon:

Salmeterol

Eliminasyon yanlanma dmrii 5.5 saattir. Salmeteroliin 0Z60 dr$kr ile %25 idrar ite itrah edilir.
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Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonahn dispozisyonu, ytiksek plazma klerensi (l 150 ml/dak) ve yaklagrk g

saat olan terminal yanlanma dmrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatm renal klerensi
ihmal edilebilir diizey dedi (< o/o 0-2) veyo 5,ten azr merabolitleri qeklindedir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Biibrek/Karaci[er yetmezli!i:

Veri bulunmamaktadrr,

Deli;ik yag gruplan:

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, astrm hastalanyla ilgili veriler kullanrlarak yaprlmri
(flutikazon propiyonat (Fp) igin 9 ve salmeterol igin 5 klinik gahgma) ve aqalrdakileri
giistermi$tir:

- Tek ba$ma verilen Fp (100 mikogram) ile ka$rlartnldrgmda, salmeterol/flutikaz on
propiyonat (50/100 mikogram) verildikten sonra adolesanlarda ve yetigkinlerde (oran 1.52

L% 90 cA 1.08, 2.13) ve gocuklarda (oran 1.20 [% gO cA 1.06, 1.37]) daha yiiksek Fp
mafuziyeti gi,riilmti$tttr.

- Adolesanlara ve yetitkinlere (oran 1.63 l%g0 GA 1.35, 1.961) kryasla salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrcgram) alan gocuklarda daha yiiksek Fp maruziyeti giizlenmiqtir.

- Bu bulgularrn klinik anlamr bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetigkinlerde
hem de gocuklarda, salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrcgram) ve Fp,r (l00
mikogram) ka$rlattrran l2 hafta kadar siiren klinik qahqmalarda hipotalamus_hipofiz_adrenal
ekseni iizerindeki etkileri arasrnda farklhk gdzlenmemi$tir.

50/500 mikogramhk daha yiiksek salmeteiol/flutikazon propiyonat dozu almdlgnda, tek
bagma uygulanan egdeferde Fp dozu karqrlaShnldrgrnda Fp maluziyeti benzer bulunmu;tur.

- Adolesanlar ve yeti$kinlerc kryasla salmeteroVflutikazon propiyonat (50/100 mikrogram)
alan gocuklada daha yiiksek salmeterol maruziyeti gitzlenmirtir (oran 1.23 l% 90 GA 1.10.
1.381).

- Bu bulgulann klinik anlamr bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siiren gah$malarda
yetigkinler, adolesanlar ve gocuklar arasrnda kardiyovaskiiler e&ilerinric veya Iremor
bildirilerinde farklhk giizlenmemittir.
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Klinik Cah$malar

Salmeterol ile yap an klinik galgmalar

Astlm

salmeterol Qok Merkezli Astlm A€$trrma Qalgmasr (The salmeterol Multi_center Asthma
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeteror veya plasebonun
giivenlililinin kaqrragtnldrgr, ABD'de yaprlan biiytik gaph bir garrgmadrr. pdmer sonlanma
noktasmda (solunum ile iligkili dliim ve solunum ile iligkili yagamr tehdit eden olaylann
kombine saysr) anlamh farklar mevcut degildir. Bu gallrma salmeterol uygulanan hastalarda
astrma bagl dliim vakala nda anlamh bir altll gdstemiltir (2g haftahk siirede plasebo
grubundaki 13,179 hastada 3 i'liim vakasna ka$r salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13
iiliim vakasr). Bu galqma inharasyon yoluyra egzamanl kortikosteroid kullanrmrmn etkisinin
delerlendirilmesi iQin tasarlannamrltlr. Bununla birlikte post_hoc analizler baflangrgta
inhalasyon yoluyla a'nan steroidler kulranan hastalar igin astrma bafrr driim agrsrndan tedavi
gruplan arasrnda anlamh bir fark giistermemigtir (plasebo grubunda 3/6138,e kargr salmeterol
grubunda 4/6127). inhalasyon yoluyla stercid kullamlmayan gruplardaki astlma bagh 6lim
vakalannln sayrsr salmeterol grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041 idi. Ayrrca,
Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve fluti

earremanm bir meta anarizi, "rr, :;:.,i:1',:11fflTi#ff'l,il:'ftf j*j
hastaneye yatrna aglslndan salmeteror-Fp ile flutikazon propionat afaslnda istatistikser bir fark
gdstermemistir.

SalmeteroVflutikaz on propiyonat ile yaprlan klinik gahqmalar
Astlm

3416 astrm hastasrnrn katrldrlr 12 ayhk geniq bir gahgmada (optimal Astrm Kontroliiniin
sallanmasr - Gaining optimar Asthma control, GoAL), dnceden belirrenmrg astrm kontrol
dtizeylerine ulalmada salmeterol/flutikazon propiyonahn etkililik ve gfvenlilili tek barma
verilen inhale kortikosteroid ile kargrlaqhnlmrqtrr. Tedavi dozu #f ,Tam kontrol, sallaarncaya
veya gahgma ilactrun en yiiksek dozuna ulagtncaya kadar her 12 haftada bir arhnlmlltlr.
Kontoliin, tedavinil son g haftasrnm en az T,sinde devam etmesi gerekiyordu.
Bu galgmada aqafrdaki sonuglar elde edilmistir:

o Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalann oZ 59,u #,il kontrol, diizeyine
ulatlrken salmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran uZ 7l olmustur.



. Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalann oZ 2g,i ##,tam kontrol,
diizeyine ulasrken sarmeterol/flutikazon propiyonat kullanan hastalarda bu oran oz 4l
olmustur.

Bu etkiler tek baglna inhale kortikosteroide kryasl4 salmetercl/flutikaz on propiyonat ile daha
erken ve daha diiliik inhale kortikosteroid dozunda gidilmiiftiir.

GOAL gahgmasrnda aynl zamanda apgldaki sonuglara ulaSrlmtqtrr:

. Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile ka$llaShr drgmda salmeterol/flutikaz on
propiyonat ile alevlenme olanl oZ 29 daha dd$iiktiir.

. Asttm kontoltinde .iyi kontrol, ve ,Tam kontrol, durumuna ulaqma yagam Kalitesi,ni
anmtitlr. Salmeterol/flutikaz on propiyonat ile tedaviden sonra hastalaln oZ 6l,i
yaqam kalitelerinin ,minimal diizeyde bozuldulunu, veya .hig bozulmadrlmr,
bildirmiglerdir. Ba$rangrgta %g oran bu etki astrma iizgii yasam kalitesi anketi ile
itlgiilmiifti.ir.

tiyi kontrol edilen astrm: se)'iek belirtiler veya seyrek olarak krsa etkili beta agonist kullanrmr
veya akciger fonksiyonu beklenenin o/o g0,inden az olmasr artl gece uyanma yok, alevlenme
yok ve tedavide deligiklik gerektiren bir yan etki yok.
{tTam kontrol edilen astrm: belidi yok, krsa etkili
fonksiyonu beklenenin %80'ine esit veya biiyiik, gece

deligiklik gerektiren bir yan etki yok.

Baqka iki qahgmada tek baSrna inhale kortikosteroid kullanlmryla ka$rla$tnldrgmda
salmeterol/flutikazon propiyonat ile akciler fonksiyonunda dtizelme ve belirtilerin
gltriilmedigi giinledn yiizdesinde artma, kurtancr ilag kullantmrnda azalma ve yo 60 daha
diiqiik inhale kortikosteroid dozu kullanma qeklinde iyileqme gOdiliirken brongiyal biyopsi ve
bronkoalveolar lavaj ile drgiiren altta yatan havayolu enflamasyonunun kontrolii de devamll'k
gitstermiStir.

llave galqmalar, salmeterol/flutikazon propryonatn tek tek bilegenleri ve plasebo ile
karrllashnldrgrnda salmeterol/flutikazon propiyonatn anlamh derecede ashm belirtilerini ve
akciger fonksiyonlanm iyilegtirdilini ve kurtancr ilag kullanrmml azalthgtnr gtjstermi$tir.
GOAL galgmasmn sonuglan bu sonlanma noktalannda salmeterol/flutikaz on propiyonat ile
gddiler iyilefmedn en az 12 ay devam ettigini g6stermigir.

beta-agonist kullammr yok, akciler
uyanma yok, alevlenme yok, tedavide
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KOAH

Krsa etkili betau -agonistlerine % l0 reversibilite krsrtlarnasr olmayan semptomatik KOAH
hastalan:

Altr ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik galgmalar, 50/250 mikrogam ve 50/500
mikrogram'Lk salmeterol/flutikazon propiyonahn ditzenli kullammmrn akciler tbnksiyonunu
hrzh ve anlamh derecede diizelttiEini, nefes darllmr ve mhatlatlcl ilag kullammmt anlamh
derecede azalttlElnr gdstemirtir, Aynr zamanda hastalann saghk durum'nda da anlamh
derecede diizelme olmugtur.

Krsa etkili beta2-agonistlerine %l0,dan daha az reversibilite gdsteren semptomatik KOAH
hastalan:

6 ve 72 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik gahgmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonahn diizenli kullammmn akciger fonksiyonunu hrzh ve
anlamh derecede diizelttiEini, nefes darhEml ve rahatlatlcr ilag kullanrmmr anlamh derecede
azalthEln gdstermittir. 12 aylk periyod bolunca KoAH alevlenme riski ve ilave oral
kortikosteroid ihtiyacr anlamh derecede azalmrgtrr. Aym zamanda hastatann saEhk
durumunda da anlamll derecede diizelme olmu$tur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikogram hem tedavi srasmda sigara iqen, hem de
sigarayr blrakmll hastalarda akciler fonksiyonunu ve salhk durumunu diLeltmede ve KOAH
alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmusrur.

OAH'ta devri
TORCH, KOAH hastalannda, giinde 2 kez 50/500 mibogram sqlmeteroltlutikazon
propiyonar' giihde 2 kez 50 mikrogram salmetercl, gtinde 2 kez s00 thikrograth Fp (lurikazotl
ptopiyonat) 'teya plasebo ile yap an tedavinin tt)m nedenlerc baElt ijltimler iizerindeki etkisini
dege endirmek igin yap an 3 ylhk bir garqnadr. Basrangry (bronkod qftrden bnce) FErt,i
beklenen normal deperin oZ 601ndan qz olqn ota_riddetli ve ;iddetli KOAH hqstalqrt gift_ki)r
tedayi alm.tk iizere randomize edilmi{tir. CahSma boyunca, di$er inhale kartikostefoidler,
uzun etkili bronkodilatitrler |e uzun siire sistemik kortikosteroidler drymda, her zamanki
KOAH tedayilerini almalanna izin verilmiStir. tlg y lrk hayatta katma durumu, qalrymadan
grkp grhnad&lanna bahlmalarzn hastalafln tiimii igin tespit edilmirtir. Baghca sonlanma
noktan, plaseboya kryasla salmeteror/Jrutikazon propiyonat igih 3 ytrda tnm nedenrere batlt
iiliimlerin azalt mqstdtr (Tablo I).

TO
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Tablo 1

Plasebo

N=1524

Salmeterol 50

N=1521

FP 5OO

N:1534

Salmeterol/flutikazon

propiyonat

50/500

N=1533

3y da tiim nedenlere bagl ijliim
Oliim saylsl

(%)

231

(%15.2)

205

(%13.s)

246

(%r6.0)

193

(%r2.6)

Plaseboya karqr risk

oraru (GA)

p degeri

Gegerli depil 0.879

(0.73, 1.06)

0.180

1.060

(0.89,1.27)

0.52s

0.825

(0.68, 1.00)

0.052'

Risk oranl,

komponentlerine

kargr

salmeterol/flutikaz on

propiyonat 50/500

(GA)

p degeri

Gegerli delil 0.932

(0.7'7 , 1 .t3)

0.481

0.774

(0.64,0.93)

0.007

Geqerli degil

1, birincil etkinlik ka$lla$tnlmasr iizerinde yaprlmrq 2 ara analEin sfiara igm". dunrmtr

agrsmdan gruplandrnlmrg bir log-rank analizi igin ayarlanmrg p deleri

Salmeteroltlutikazon propiyonat, plaseboya kryasla 3 y iginde herhangi bir zamanda dliim
riskini 04 17.5 orun%da azaltmrytu (Risk OruN 0.825 (k 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052: t mii
ara analizler igin ayarlanmtttr). Plaseboya kryasla, I ytlhk siire iginde herhangi bir
zamanda herhahgi bir nedenden dolayt Sekillenen dl mlerde, salmeterol ile o/o I 2 azalma b :
0.180) ve FP ile o% 6 artq (p = 0.525) olnuStur (Iablo 1).

Cox'un Oruhhsal Risk modelinin kullakrldqt destekleyici bb analiz, plaseboya kryasla 3 y
iQinde herhangi bir zamanda iiliim riskinde o% 19 azalma g\steren salmeterolfiufikazon

propiyonat iqin 0.811'lik (/o95 cA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk orant oldufiunu
gdstermi$tir, Model dnemli faldiirlet (sigara igme durumu, yaS, cinsiyet, b6lge, baflangry

FEh ve Viicut Kitle Indeksi) iQin ayarlanmrytt. Tedavi etkilerinin b faktdrlere gdre

deEistiEine dair kant yoktur (Iablo 1).
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A9 y iqinde KOAH'a balll
salmeterol igin % 6.1, FP

Qablo 1).

nedenlerden dolayt dlen hdstalarm ))iizdesi plasebo iqin % 6.0,

igin % 6.9 ve salmeterol/Jlutikazon propbnnat iqin o% 4.7'ctir

Plaseboya kryasla salmetercltlutikazon proptonaL orta ticl.letli ve $iddetli alevlenmeleri 0)6

25 (% 95 GA: o% 19 ve o% 3l arasnda; p < 0.001) oranrn.la azaltmrytt. Salmeterol/Jlutikazon

propiyonqt alevlenme orantn4 salmeterol ile karylattntAEnda % 12 (% 95 GA: ok 5 ye o%

19 arasnda; p = 0.002), FP ile karS astrnld4mda da % g (% 95 GA: o% 1 ,te o4 16 arasmda;
p = 0.024) oranmda azahntttr. plaseboya hyasla salmeterol ye Fp alevlenme orantnt
anlamh derccede stasryla % 15 (% 95 GA: 0)6 7 te o/o 22 arasmda; p < 0.001) w 0z6 Ig (oZ 95
GA: 96 11 ve 96 21 arosmda; p < 0.001) oranncla azaltmgtr.

St George Solunum Anketi (SGS,a) ile ijlQnlen S(jEltklq iliskili yasan Kalitesi, plaseboya

kryasla tiim aktif tedayi ydntemleri ile dnzelmiSlit. Ug y boyunca salmeterol/Jlutikazon

propiyonat ile saElanan ortalama diizelme plaseboya ktyasla _ 3.1 birim (o% 95 GA: _ 4.1 ve _

2.1 arcsnda; p < 0.001), salmeterole kryasta - 2.2 birim (p < 0.001) ve Fp'ye kryasla _ 1.2
bitindir (p = 0.017).

O9 y hk tedavi siiresi boranca, FEh deEe eri salmeteroyflutikozon propiyonat ile tedavi
edilenletde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yiiksehir (3 yrl boyunca ortalamq fark 92 ml,

% 95 GA: 75 - 108 ml; p < 0.001). FEh'i dijzeltmede salmetercltlutikazon propryona,
salmeterolden veya FP'den daha etkilidir (salmeterol iQin ortalamafark 50 ml, p < 0.001 ye

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

A^ters olay olarak bildirilen pnamoninin 3 y hk tahmini olauhp plasebo igin % 12,j,
salmeterol iqin % 13.3, FP iqin oh 18.3 ve salmeterol/Jlulikazon propiyonat iqin 04 l9.6drr
(Salmeterol/flutikazoh propiyohatm plaseboya kary risk oran: 1,64, o,4 95 GA: 1.33 ve 2.0j
arasnda, p.10.001). Pndmoni ile iliskili dliimleftle artq olmamryttr; tedavi srrasnda birincil
olarak pndmoni.te baEh olduklan diigniilen 

'lnmler 
plasebo igin 7, sahhetercl iQin 9, Fp iQin

13 w salmeterol/flutikezon propiyon1t igin 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kr ma
olas gncla anlamlt forkl rk yohur (plasebo oZ 5.1, salmeterol % 5.1, Fp y6 5,1 ye

salmeterol/Jlutikazon prcpiyonat 0,46.3; plaseboya karyt salmeteromutikazon propiyonat iQih

risk oraw: 1.22, % 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasmda, p = 0.245). Gdz bozukluklan, kemik
bozukluklan ve hipotalamus hipofiz-adrenal eksen bozukluklan ile ilgili advers olaylann
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insidan dtitiiktir ve tedailer arasmda farkl tk gbzlenmemi;tir. Salmeterol alan tedafi
gruplanntla kardiyak advers olaylannda art6 olduEuna dair k4nt yoktur.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar iizerinde yaprlan toksisite testlerinde

oldukga kapsaml bir qekilde degerlendirilmigir. Belirgin toksisite sadece insan kullammr igin
tavsiye edilen dozlar a! dlgmda olulmuftur ve bunlar giiglii beta2-adrenoreseptdr agonistlerin

ve glukortikosteroidlerin kullamlmasryla beklenen etkilerle ulumludur.

Uzun stireli galrgmalarda salmeterol ksinafoat slgan mezovaryumunun ve fare uterusunun dtz
kaslannda benign tiimdrledn olugumuna yol agmlftr.

Kemirgenler farmakolojik olarak indiiklenen bu tiimdrlerin oluqumuna duyarhdrr.

Salmeteroliin insanlarda onkojenik yijnden anlamh bir risk olugturduEu diitiiniilmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatrn yi.iksek dozlarda birlikte uygulanmasr, bazr

kardiyovaskiiler etkilegimlere yol agmrlhr. Srganlarda gdriilen hafif derecede atriyal

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

Ktipeklerde, salmeteroliin tek bagma verilmesi ile ka$llaghnhErnda, birlikte yaprlan

uygulamalann ardrndan kalp atrm hrzrndaki artrglar daha fazladrr.

Hal.vanlarda, birlikte yaprlan uygulamalar, ilag srmflan ile iligkili diler toksisitelerde bir
degi$iklige neden olmamrttr.

6 FARMASOTiK 6ZELLiKLER
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Laktoz

6.2 Gegimsizlikler

Bilinen gegimsizlili yoktur.

6.3 Raf timrii
z+ ay

6.4 Saklamaya ydnelik iizel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru yerde saklayrmz.
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6.5 Ambalajm niteligi vc iqerigi

60 dozluk inhalasyon igin toz igeren blister, inhalasyon cihaznda karton kutuda, kullanma

talimah ile birlikte sunulmaktadrr.

6.6 Be$eri hbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diEer iizel dnlemler
Kullamlmamrg olan i.iriinler ya da at* materyaller ,Tlbbi Atrklann Kontrolii ydnetmeliEi, ve

'Ambalaj ve Ambalaj Ahklannm Kontrolit Ydnetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

Neutec Toplam Kalite Yiin. San. Tic. A.$.

Sakarya 1. Organize Sanayi Bdlgesi 2, Yol No; 2

Arifiye/SAKARYA

Tel :0850 20123 23

Faks | 0264291 51 98

E-mail : info@neuteckalite.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

20t5/123

9, iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 05.02.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KTJB'ON TTNiLENME TARiHi
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inhalasyon cihazr kullanrm talimatlarl
Karton kutuda piyasaya sunulan inhalasyon
igerisinde yer almaktadrr.

cihazl giivenlik amagh koruyucu ambalaj

Inhalasyon cihaznrzr kullanmadan rince,ekilde gdsterildili gibi ambalajmdan qrkanruz.

Inlalasyon cihazr, ambalajdan qrkardr!rnrzda kapalr durumda olacaktt.

Kullamlmamrg bir inhalasyon cihazr iginde ayr ayl korunmu; olarak roz halde 60 dozluk ilag
bulurur. Doz gdstergesi, inhalasyon cihazr iginde ka9 doz ilaq kaldrEmi gdsterir. Her doz tam
olarak itlgiilmiig olup hijyenik lurtla* uygun olarak korunmaktadr. Bakrma veya yeniden
doldurmaya gerek yoktur.
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AiRPLUS inhalasyon Cihazr Nasrt gahrrr?
Klrmra diigmeye (gocuk kilidi) basrrarak drg kapak itirir. Drg kapak itilince alrzlk iginde
kiigiik bir delik ag r ve bir dozluk ilag inhale edilmek igin hazrrdtr. inhalasyon cihazr
kapatrlmca drt kapak ilk pozisyonuna ddner ve bir sonraki kullamm igin hazr hale gelir. Drg
kapak, kullamlmadr$ zamanlarda inhalasyon cihazrnr korur.

l.A9ma-inhalasyon cihazrnr nasrl kullanmahsrnrz?
inhalasyon cihazrm agmak ve inhalasyon igin hazrr hale getirmek igin klrmlzr diiEmeye
basarak drg kapalr itmeniz yeterli olacaktrr. inhalasyon ciha nl aglzLF size ddniik olacak
$ekilde tutunuz. inhalasyon cihazr artrk kullamma hazrdrr. Dri kapagm her agrhglnda
inhalasyon igin bir doz hazrr hale gelir. Bu doz g6stergesinde giiriiliir. ilacr ziyan etmemek
igin drq kapak ile oynamayrmz.

Inhalasyon cihazrm kullanmak kolaydrr. ilacr alacalrmz
basamakta gdsterilmigir.

1. Agma

2. igine gekme

3. Kapatma

zaman yapacaklaflnlz ataEldaki iig

2,iqine gekrne

Ilacr iginize gekmeden dnce bu bitliimii dikkatli bir pekilde okuyunuz.
o Inhalasyon cihazln aganzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatga yapabildiliniz kadar

d{an veriniz.

Unutmaylnlz-asla inhalasyon cihazrmn igine nefes vermeyiniz.



. Agrzlr& dudaklannza yaslay|rltz, tJzun

degil, inhalasyon cihazrmn iginden alrruz.

ve derin nefes alnlz-nefesi bumunuzdan

o Inhalasyon cihazrnl aEanlzdan uzakla$tnnE.

' 10 saniye veya rahataa tutabildiEiniz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.o Yavagga nefes veriniz.

3.Kapalma

r inhalasyon cihaznr kapatmak igin d$ kapalr ilk pozisyonuna kaydrrmanz yeterlidir,. inhalasyon cihazr yeniden kullanrma haar hale gelmigtir.

Efer iki inhalasyon

etmelisiniz.

almamz tavsiye edildiyse
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UNUTMAYINIZ!

inhalasyon cihaztnr kum tutunuz.

Kullanrloadrlr zaman kapah tutunuz.

inhalasyon cihazrmn igine asla nefes vermeyiniz.
Drg kapalr ilacr almaya hazrr oldulunuzda agrmz.

Siiylenen dozdan dah a fazla almayrrrz.
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