KISA URUN BiLGisSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SERETIDE ™ 50 mcg inhaler

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her plskirtmede;

Salmeterol 25 mikrogram

Flutikazon propiyonat 50 mikrogram

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Basincli inhalasyon, slispansiyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Astim semptomlarinin dizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla kullanihir. Astim hastaliginin
basamakl tedavisinde 3. basamaktan itibaren verilir. Orta ve agir KOAH olgularinda semptomlari ve
atak sikhigini azaltir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhgi ve suresi:
SERETIDE Inhaler sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalara semptomlarin gorilmedigi zamanlar da dahil olmak tzere SERETIDE’In optimum yarar
saglamak Uzere gunlik olarak kullaniimasi gerektigi yoninde bilgi verilmelidir.

Hastalar dizenli olarak bir doktor tarafindan degerlendirilmeli, aldiklari SERETIDE dozunun
optimum dizeyde kalmasi saglanmali ve doz sadece doktor Onerisi ile degistirilmelidir. Doz,
belirtileri etkili olarak kontrol eden en dusiik doza ayarlanmalidir. Giinde iki kez uygulanan en disuk
kombinasyon dozajiyla semptomlarin  kontroli saglandiginda, bir sonraki adimda inhale
kortikosteroidin tek basina kullanimi test edilmelidir.

Alternatif olarak, uzun sire etkili beta 2 agonistlerinin kullaniimasi gereken hastalar, recete eden
hekimin gorustine gore hastalik kontrolini saglamakta yeterli olacagl disuntliyorsa ginde bir kez
SERETIDE alacak sekilde de titre edilebilirler. Hastada gece gorillen semptom 6ykisu varsa ve
gunde bir kez dozlam uygulaniyorsa doz geceleri verilmeli; hastada genellikle gindiz gorilen
semptom &ykisi varsa doz sabahlari verilmelidir.

Hastalara hastaliklarinin siddetine gore uygun flutikozan propiyonat dozu iceren SERETIDE
verilmelidir.



Not: SERETIDE Inhaler 25 mikrogram/ 50 mikrogram dozu siddetli astimi olan eriskinlerde ve
cocuklarda kullanima uygun degildir. Recete eden hekim astimli hastalarda flutikazon propiyonatin
mikrogram cinsinden gunliik dozun yaklasik yarisi kadar dozda diger inhale steroidler kadar etkin
oldugunun bilincinde olmalidirlar. Ornegin, 100 mikrogram flutikazon propiyonat yaklasik 200
mikrogram beklometazon dipropiyonata (CFC iceren) veya budesonide esdegerdir. Bireysel olarak
bir hastada 6nerilen rejimin disinda dozajlarin gerekmesi durumunda, uygun beta agonisti ve/veya
kortikosteroid dozlari recete edilmelidir.

Tavsiye edilen dozlar:

Astim

Eriskinler ve 12 yas ve Ustlindeki adolesanlar:

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

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

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

Astimin hizh sekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceli inat¢i astimi olan eriskin veya adolesan
hastalarda (hastanin ginlik semptomlarina, glnlik kurtarma ilact kullanimina ve orta ila siddetli
havayolu sinirlamasina gore tanimlanir) kisa sureli bir SERETIDE denemesi baslangi¢ tedavisi
olarak kabul edilebilir. Bu durumlarda, 6nerilen baslangi¢c dozu ginde iki kez iki inhalasyon olarak
25 mikrogram salmeterol ve 50 mikrogram flutikazon propiyonattir. Astim kontrolt saglandiginda,
tedavi tekrar gozden gecirilmeli ve hastalarin tek basina inhale kortikosteroid alacak sekilde
dozlarinin azaltilmasi dustnutlmelidir. Tedavide doz azaltilirken hastalarin dizenli olarak
incelenmesi 6nemlidir.

Bir veya iki hastalik siddeti kriteri eksik oldugunda, baslangi¢ tedavisi olarak tek basina inhale
flutikazon propiyonat kullanimina kiyasla net bir yarar gésterilmemistir. Genel olarak inhale
kortikosteroidler hastalarin buyuk ¢ogunlugunda birinci basamak tedavi olmaya devam etmektedir.
SERETIDE’In hafif astimin ilk tedavisinde kullanimi amaclanmamaktadir. SERETIDE 25
mikrogram /50 mikrogram dozlari, siddetli astimi olan ¢ocuklarda ve eriskinlerde kullanima uygun
degildir; siddetli astim hastalarinda herhangi bir sabit kombinasyonun kullaniimasindan énce uygun
inhale kortikosteroid dozunun goésterilmesi onemlidir.

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)

Yetiskinler:
Yetiskin hastalar igin tavsiye edilen doz giinde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram - 50/500

mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Ginde iki kez alinan 50/500 mikrogramlik
maksimum SERETIDE dozunun tim nedenlere bagli dlumleri azalttigi gosterilmistir (bkz. 5.2 Klinik
Calismalar).

Kullanimi:

Hastalara inhaleri nasil kullanacaklari ve bakimini nasil yapacaklari konusunda bilgi verilmeli ve
inhale ilacin akcigerlere optimum dagitimini saglamak tizere kullanim teknikleri kontrol edilmelidir.
Hasta inhaleri kullanmada sikinti yasarsa bir spacer cihazi kullanabilir. Spacer cihazlarinin
degistirilmesi akcigerlere giden doz miktarinda degisiklik meydana getirebileceginden hastalar ayni
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tip spacer cihazini kullanmaya devam etmelidirler.

Bir spacer cihazi kullaniimaya baslandiginda veya cihaz degistirildiginde daima tekrar en dusiik doz
titrasyonu gerceklestirilmelidir.

Uygulama sekli:

SERETIDE sadece inhalasyon seklinde kullanima yoneliktir.

Hastalara inhalerlerini dogru sekilde kullanmalari icin bilgi verilmelidir. Inhalasyon sirasinda,
hastanin tercihen ayakta veya dik oturur konumda olmasi gerekir. Inhaler dikey sekilde kullaniimak
Uzere tasarlanmistir.

Ozel popilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda SERETIDE kullanimina iliskin bilgi yoktur.
Pediyatrik populasyon:

4-12 yas arasl ¢ocuklarda:

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

Cocuklarda SERETIDE inhaler ile verilen maksimum onayli flutikazon propiyonat dozu glnde iki
kez 100 mikrogram’dir.

4 yasindan kicuk cocuklarda SERETIDE inhaler kullanimina iliskin veri yoktur.
Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

4.4, Kontrendikasyonlar

SERETIDE, etkin madde veya yardimci maddelerden birine karsi asiri duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

— Astim tedavisinde normalde kademeli bir program izlenmeli ve hasta yaniti klinik olarak ve
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

— SERETIDE hafif astim tedavisi i¢in 6nerilmez.
— SERETIDE hizh ve kisa etkili bir bronkodilatorin gerektigi akut astim semptomlarinin

tedavisinde kullanilmamahdir. Hastalara her zaman bir akut astim atagi durumunda semptomlarin
hafifletilmesinde kullanilmak (zere ilaglarini yanlarinda bulundurmalari séylenmelidir.

— Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlamli sekilde kotilesen veya akut sekilde siddetlenen
astim hastaliklar1 varsa SERETIDE tedavisi baslatilmamalidir.

— SERETIDE ile tedavi sirasinda ciddi astim kaynakli yan etkiler ve alevienmeler meydana
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gelebilir. SERETIDE tedavisine baslandiktan sonra astim semptomlari kontrol edilmezse veya
kotllesirse hastalara tedaviye devam etmeleri ancak doktorlarina danigmalart gerektigi
sOylenmelidir.

— Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontrolinu saglayan en kisa stire boyunca kullaniimal
ve astim kontroline ulasildiginda eger mimkinse kullanimlari durdurulmahdir. Sonrasinda
hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

— Astim semptomlarinin hafifletilmesi icin kisa etkili bronkodilatorlerin artan kullanimi astim
kontroliniin kotilestigini gostermektedir ve hasta bir hekim tarafindan incelenmelidir.

— Astim kontrolindeki ani ve progresif bir kotilesme potansiyel anlamda yasami tehdit edicidir ve
hastalar acil tibbi yardim almahdir. Kortikosteroid tedavisi dozunun artirilmasi distndlmelidir.
Hasta ayrica mevcut SERETIDE dozunun yeterli astim kontroli saglayamadigl durumlarda tibbi
acidan incelenmelidir. Ek kortikosteroid tedavilerinin kullanimi distintlmelidir.

— Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da énemli 6l¢lide veya akut olarak kotuye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

— Astim semptomlari kontrol edildiginde SERETIDE dozunun kademeli sekilde azaltilmasi
dustnilmelidir. Tedavi dozu azaltilirken hastalarin duzenli sekilde incelenmesi 6nemlidir.
SERETIDE’n en dustk etkin dozu kullanilmahidir. SERETIDE ile tedavi aniden kesilmemelidir.

— Tum inhale ilag iceren kortikosteroidlerde oldugu gibi SERETIDE pulmoner tiberkilozlu
hastalarda dikkatli sekilde kullanilmahdir.

— Seyrek sekilde SERETIDE yuksek terapétik dozlarda kardiyak aritmi (6rn, supraventrikiler
tasikardi, ekstrasistol ve atrial fibrillasyon) ve serum potasyumda hafif gecici bir diismeye neden
olabilir. Bu nedenle SERETIDE siddetli kardiyovaskuler bozukluk, kalp ritim anomalileri, diabetes
mellitus, tirotoksikoz, diizeltilmemis hipokalemi veya disiik serum potasyum dizeylerine egilimli
olan hastalarda dikkatli sekilde kullaniimahdir.

— Seyrek sekilde kan glukoz diizeylerinde artislar bildirilmis olup Diabetes mellitus 6ykisu olan
hastalara bu ilag recete edilirken bu dikkate alinmahdir.

— Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi dozlamdan sonra hiriltida hizli bir artisla paradoksikal
bronkospazm meydana gelebilir., SERETIDE derhal kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve
gerektiginde alternatif tedaviye baslanmahdir.

— Ogzellikle adrenal fonksiyonun onceki sistemik steroid tedavisi nedeniyle bozuldugunun
dustntlmesi icin herhangi bir gerekce mevcutsa hastalar SERETIDE tedavisine gegirilirken dikkatli
olunmalidir.

— Ozellikle uzun siireli periyotlarda ©nerilenden yilksek dozlarda olmak (zere tim inhale
kortikosteroid ilaclarla sistemik etkiler meydana gelebilir. Bu etkiler oral kortikosteroidlere kiyasla
cok daha seyrek meydana gelmektedir. Olasi sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushing benzeri
ozellikleri, adrenal stpresyonu, ¢ocuklar ve adolesanlarda gelisim geriligi, azalan kemik mineral
yogunlugu, katarakt ve glokomu icermektedir. Bu nedenle hastalarin diizenli sekilde incelenmesi ve
inhale kortikosteroid dozunun astimin etkinlik kontrolintn strdurildigu en disuk doza indirilmesi
onemlidir.

— Inhale kortikosteroidlerin yiiksek dozlariyla hastalarda uzun sireli tedavi adrenal stipresyon ve
akut adrenal krize neden olabilir. Yiksek flutikazon dozu (tipik olarak >1000 mcg/giin) kullanan
cocuklar ve <16 yasindaki adolesanlar 6zellikle riskli olabilir. Cok seyrek vakalarda ayrica 500 ila
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<1000 mcg arasindaki flutikazon propiyonat dozlariyla adrenal siipresyon ve akut adrenal kriz
tanimlanmistir. Akut adrenal krizi tetikleme potansiyeli olan durumlar travma, cerrahi, enfeksiyon
veya dozdaki herhangi bir hizli azalmayi icermektedir. Gorillen semptomlar tipik olarak belirsizdir
ve anoreksi, karin agrisi, kilo kaybi, yorgunluk, basagrisi, bulanti, kusma, hipotansiyon, azalan biling
dizeyi, hipoglisemi ve ndbetleri icerebilir. Stres veya elektif cerrahi periyotlarinda ek sistemik
kortikosteroid kullanimi dustintlmelidir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin sistemik emilimi blyldk Olcude akcigerlerde
gerceklesmektedir. Bir Olctlu doz inhaler ile bir spacer cihazinin kullanimi akcigerlere ilag
saliverilmesini arttirabildiginden bunun sistemik yan etki riskinde bir artisa neden olma potansiyeli
oldugu goz oniinde bulundurulmahidir. Tek doz farmakokinetik veriler, SERETIDE inhaler’in
Volumatik spacer cihazi ile kullaniminin AeroChamber Plus spacer cihazi ile kullanimina kiyasla
salmeterol ve flutikazon propiyonat sistemik maruziyetini iki kat arttirabilme ihtimalini gostermistir

— Inhale flutikazon propiyonat tedavisinin yararlari oral steroid ihtiyacini minimize edecektir ancak
oral steroidlerden bu ilagla tedaviye gecirilen hastalarda uzun bir siire adrenal rezervde azalma riski
devam edebilir. Daha dnce ylksek doz acil kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyan hastalar da riskli
olabilir. Strese neden olmasi muhtemel acil ve elektif durumlarda daima reziddel yetmezlik olasilig
g6z o6ndnde bulundurulmali ve uygun kortikosteroid tedavisi dusunulmelidir. Adrenal yetmezlik
boyutu elektif prosedurlerden 6nce uzman 6nerisi gerektirebilir. Ritonavir plazmadaki flutikazon
propiyonat konsantrasyonunu ciddi sekilde artirabilir. Bu nedenle, hasta icin potansiyel yarari
sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden daha yiiksek olmadigi stirece eszamanli kullanimdan
kacinilmahdir. Ayrica flutikazon propiyonat ile diger potent CYP3A inhibitorleri birlikte
kullanildiginda sistemik yan etki riski artmaktadir .

— Plaseboya kiyasla SERETIDE alan Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH) bulunan
hastalarda 3 yillik bir ¢alismada alt solunum yolu enfeksiyonlari (6zellikle pnémoni ve bronsit) daha
sik bildirilmistir. Ug yillik KOAH calismasinda yasli hastalar, daha distik vicut kitle endeksi olan
(<25kg/m?) hastalar ve cok siddetli hastaligi (FEV1 beklenenin <%30’u) bulunan hastalarda
tedaviden bagimsiz sekilde pndmoni gelisme riski en yuksek duzeydedir. Bu enfeksiyonlarin klinik
Ozellikleri ve alevlenme siklikla ayni anda meydana geldiginden hekimler KOAH hastalarinda
pnémoni ve diger alt solunum yolu enfeksiyonlarinin olasi gelisimi konusunda dikkatli olmalidir.
Siddetli  KOAH bulunan hastada pnémoni gelisirse SERETIDE ile tedavi yeniden
degerlendirilmelidir.

— Uzun etkili beta agonist preparatlarina baglh olarak nadiren, ciddi ve bazen élimcil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

— Buyuk o6lgekli bir klinik calismada (Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Calismasi —
SMART) veriler Afro-Amerikali hastalarda, plaseboya kiyasla salmeterol kullanimi sirasinda
solunum ile iliskili ciddi olay veya 6lum riskinin daha ylksek oldugunu diisindirmastir. Bu artisin
farmakogenetige veya diger faktorlere bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle siyah
Afrikali veya Afro-Karayip kokenli hastalara, SERETIDE tedavisi sirasinda astim semptomlari
kontrol edilmezse veya kotilesirse tedaviye devam etmeleri gerektigi, ancak doktorlarina
danigmalari gerektigi soéylenmelidir.

— Eszamanli sistemik ketokonazol kullanimi salmeterol maruziyetini anlamli sekilde artirmaktadir.
Bu sistemik etki insidansinda (6rn, QTC araliginda uzama ve palpitasyonlar) bir artisa neden
olabilir. Dolayisiyla, salmeterol tedavisinin yararlari potansiyel anlamda artan sistemik yan etki
riskinden daha fazla olmadigl slrece ketokonazol veya diger potent CYP3A4 inhibitorleri ile
eszamanli tedaviden kaciniimahdir.



— Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altinda almak icin, hem inhale kortikosteroid hem de uzun
etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullaniimasi énerilir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Selektif ve selektif olmayan beta blokerler kullanimlari igin gucli gerekceler olmadigi strece astim
hastalarinda kullanilmamalidir.

Diger beta adrenerjik igeren ilaglarin eszamanli kullanimi potansiyel aditif etkiye sahip olabilir.
Flutikazon Propiyonat

Normal sartlar altinda, bagirsak ve karacigerde sitokrom P450 3A4 enziminin aracilik ettigi yogun
ilk gecis metabolizmasi ve yiksek sistemik klirens nedeniyle inhale dozlamdan sonra flutikazon
propiyonatin distk plazma konsantrasyonlari elde edilmektedir. Bu nedenle flutikazon propiyonat
aracili klinik agidan anlamli ilag etkilesimleri muhtemel degildir.

Saglikli deneklerde intranazal flutikazon propiyonat ile yapilan bir etkilesim ¢alismasinda, gunde iki
kez ritonavir (oldukc¢a potent bir sitokrom P450 3A4 inibitdrt ) 100 mg dozu flutikazon propiyonat
plazma konsantrasyonlarini yuzlerce kat artirmis ve serum kortizol konsantrasyonlarinin belirgin
sekilde azalmasina neden olmustur. Bu etkilesime iliskin bilgiler inhale flutikazon propiyonat igin
mevcut degildir ancak flutikazon propiyonat plazma dizeyinde belirgin bir artis beklenmektedir.
Cushing sendromu ve adrenal supresyon vakalari bildirilmistir. Yararlari, artan sistemik
kortikosteroid yan etkiler riskinden daha yiiksek olmadigi siirece bu kombinasyondan kaciniimalidir.

Saghkli gonillulerde yapilan kiglik olcekli bir calismada daha disik potense sahip bir CYP3A
inhibitori olan ketokonazol tek inhalasyondan sonra flutikazon propiyonat maruziyetini %150
artirmistir. Bu etki tek basina flutikazon propiyonata kiyasla plazma kortizol dizeyinde daha fazla
dustise neden olmustur. itrakonazol gibi diger potent CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavinin de
sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini artirmasi beklenmektedir.
Dikkatli olunmasi ve bu ilaglarla uzun sireli tedaviden miimkiinse kaginilmasi 6nerilmektedir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitorleri 15 saghkli denekte 7 gun streyle birlikte salmeterol (inhalasyon
yoluyla ginde iki kez 50 mikrogram)ve ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanimi
plazma salmeterol maruziyetinde anlamli bir artisa neden olmustur (Cmaks 1.4 kat ve EAA 15 kat).
Bu etki tek basina salmeterol ve ketokonazol tedavisine kiyasla salmeterol tedavisinin diger sistemik
yan etki insidansinda (6rn, QTc araliginda uzama ve palpitasyonlar) bir artisa neden olabilir.

Kan basinci, kalp hizi, kan glukoz ve kan potasyum dizeylerinde klinik agidan anlaml etkiler
gorilmemistir. Ketokonazol ile birlikte uygulanimi salmeterol eliminasyon yari émrini veya tekrarli
dozlamla salmeterol birikimini artirmamistir.

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

Orta duzeyde CYP 3A4 inhibitorleri

15 saglikli denekte 6 gln sireyle birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla gunde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde bir kez 500 mg) uygulanimi salmeterol maruziyetinde
kiguk ancak istatistiksel agidan anlamli olmayan bir artisa neden olmustur (Cmaks 1.4 kat ve EAA 1.2
kat). Eritromisinin birlikte uygulanimi herhangi bir ciddi yan etki ile iliskilendirilmemistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon

Inhale kortikosteroid ile uzun streli tedavi goren cocuklarin boyunun dzenli sekilde izlenmesi
onerilmektedir. Inhale kortikosteroid dozu, astimin etkinlik kontroltintin surdartldugi en dusiik doza
indirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

SERETIDE Inhaler’in dogum kontrol yéntemleri tizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelikte kullanim ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar Uzerinde yapilan arastirmalar
iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (bkz. kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaclarla hayvanlar (zerinde yapilan Ureme toksisite
calismalari, gicli bir beta 2 adrenoreseptor agonistinin ve glukokortikosteroidin asiri sistemik
maruziyet seviyelerinde beklenen fotal etkilerini agiga gikarmistir.

Ilag kullanimi ancak anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskten fazla ise
dustnalmelidir. Bu siniftaki ilaglarla ilgili genis klinik deneyim, etkilerinin terapétik dozlarla iligkili
olduguna dair bir kanit ortaya koymamistir. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon propiyonatin
genetik toksisite potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir. Gerekli olmadik¢a gebelik déneminde
kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gebelik ve emzirme déneminde kullanimi ile ilgili
deneyimler yetersizdir. Emzirme doneminde tercihen kullaniimamalidir. Salmeterol siite gecer.
Terap6tik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin plazma duzeyleri ¢ok
dustktir ve buna bagl olarak anne sutiindeki konsantrasyonlarin disik olmasi muhtemeldir. Bu,
sutiinde dusuk ilag konsantrasyonlari Olcilen emziren hayvanlar zerinde yapilan c¢alismalarla
desteklenmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkilere iliskin bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak her iki ilacin
farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagini gostermektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

SERETIDE, salmeterol ve flutikazon propiyonat icerdiginden bilesiklerden her biriyle
iliskilendirilen tipte ve siddette yan etkiler beklenebilir. iki bilesigin eszamanli uygulanmasini
takiben ek yan etki insidansi s6z konusu degildir. Salmeterol/flutikazon propiyonat ile
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iliskilendirilen yan etkiler asagida organ sistemi sinifina ve gorilme sikhgina goére liste halinde
sunulmaktadir. Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

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

Cok yaygin, yaygin ve yaygin olmayan olaylar klinik ¢alisma verilerinden elde edilmistir. Plasebo
insidansi dikkate alinmamistir. Cok seyrek olaylar pazarlama sonrasi spontan verilerden elde
edilmistir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Agiz ve bogazda kandidiyazis, pnémoni, bronsit

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Kutan6z duyarlilik reaksiyonlari

Cok seyrek: Anjiyoddem (temelde yuzde ve orofarinksde 6dem), solunum

semptomlari (dispne ve/veya bronkospazm), anafilaktik sok dabhil,
anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklari

Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri 6zellikleri, adrenal stipresyonu,
cocuklar ve adolesanlarda gelisim geriligi, azalan kemik mineral
yogunlugu, katarak, glokom

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin: Hipokalemi

Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklari ve hiperaktivite ve iritabilite (temelde
cocuklarda) dahil davranis degisiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk(gogunlukla ¢ocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Tremor

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventrikiler tasikardi ve

ekstrasistol dahil)
Solunum, gégis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: Bogaz irritasyonu, ses kisikhigi/disfoni, sintzit, pnémoni (KOAH’II
hastalarda)



Cok seyrek: Paradoksikal bronkospazm
Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin: Kontlizyonlar

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas kramplari, travmatik kiriklar
Cok seyrek: Artralji, miyalji

4.9. Doz asimi ve tedavisi

SERETIDE ile doz asimina iliskin klinik calismalardan elde edilmis veri yoktur ancak her iki madde
ile doz asimina yonelik veriler asagida sunulmaktadir:

Salmeterol doz asiminin belirti ve semptomlari tremor, bas agrisi ve tasikardidir. Tercih edilen
antidotlar bronkospazm 6ykisu olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmasi gereken kardiyoselektif
beta bloker maddelerdir. SERETIDE tedavisi ilacin beta agonist bileseni nedeniyle kesilirse uygun
replasman steroid tedavisinin saglanmasi dustnilmelidir. Buna ek olarak hipokalemi meydana
gelebilir ve potasyum replasmani distndlmelidir.

Akut: Onerilenden yiiksek flutikazon propiyonat dozlarinin akut inhalasyonu adrenal fonksiyonunda
gecici sipresyona neden olabilir. Adrenal fonksiyonu plazma kortizol él¢timleri ile dogrulandigi gibi
birkac giinde normale dondiigiinden bu doz acil tedavi gerektirmemektedir. Inhale flutikazon
propiyonat ile kronik doz asimi adrenal supresyon riskini dogurmaktadir. Adrenal rezervin izlenmesi
gerekli olabilir. Flutikazon propiyonat ile doz asimi vakalarinda semptom kontroli i¢in uygun dozda
SERETIDE tedavisine yine de devam edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik Grup: Selektif Beta-2-adrenerjik reseptor agonistleri (inhale)
Kortikosteroidler (inhale)

ATC kodu: RO3AKO06
SERETIDE astim Klinik calismalari

Uzun sireli astimli 3416 eriskin ve adolesanda 12 aylik bir ¢calismada (Optimal Astim KontrolUnd
Saglanmasi, OAKS) astim tedavisi hedeflerinin erisilebilir olup olmadiginin belirlenmesi icin tek
basina inhale kortikosteroidlere (Flutikazon Propiyonat) ile SERETIDE’In etkinlik ve glvenilirligi
karstlatirilmistir. Tedavi dozu **Toplam kontrol saglanana veya calisma ilacinin en yiiksek dozuna
erisilene kadar 12 haftada bir artiriimistir. OAKS, SERETIDE verilen daha fazla hastada tek basina
inhale kortikosteroid (IKS) verilen hastalara kiyasla astim kontroli saglandigi ve bu kontrolin daha
duslk kortikosteroid dozunda elde edildigini gostermistir.

Iyi kontrolk altina alinmis astim, tek basina IKS’ye kiyasla SERETIDE ile daha hizli sekilde elde
edilmistir. ik bireysel iyi kontrol altina alinmis haftanin elde edilmesi igin deneklerin %50’sindeki
tedavi suresi SERETIDE icin 16 giin ve IKS grubunda 37 glindi. Daha 6nce steroid tedavisi
gormeyen bir hasta alt grubunda bireysel iyi kontrol altina alinmis haftaya kadar gecen sire
SERETIDE ile 16 gun olurken IKS ile 23 gundd.



Genel calisma bulgulari asagidakileri gostermistir:

12 Ayda *lyi Kontrol Altina Alinmis (WC) ve **Tam Olarak Kontrol Altina Alinmamis
(TC) Astim Saglanan Hastalarin Orani

Calisma Oncesi Tedavi Salmeterol/FP FP
wC TC WC TC
IKS yok (tek basina kisa etki stireli | %78 % 50 %70 %40

beta agonisti KESBA)

Distk doz IKS %75 %44 %60 %28

(<500mcg beklometazon
dipropiyonat (BDP) veya
esdeger/guin)

Orta doz IKS %62 %29 %47 %16

(>500-1000mcg dipropiyanat BDP
veya esdeger/gin)

3 tedavi diizeyinde birlestirilmis %71 %41 %59 %28
bulgular

*{yi kontrol altina alinmis astim; ara sira semptom gériilmesi veya KESBA kullanimi veya beklenen
akciger fonksiyonunun %80’inden azi veya gece uyanmalari goriilmemesi, alevlenme ve tedavide bir
degisikligi gerektiren yan etkiler yok.

**Toplam astim kontrolli; semptom yok, KESBA kullanimi yok, beklenen akciger fonksiyonunun
>0680’1 veya gece uyanmalari yok, alevlenme ve tedavide bir degisikligi gerektiren yan etkiler yok.

Bu calismadaki bulgular giinde iki kez Salmeterol/Flutikazon 50/100 mikrogram dozunun, hizli
astim kontrolunun gerekli oldugu distndlen orta siddette direncli astim hastalarinda ilk idame
tedavisi olarak degerlendirilebilecegini dustindurmektedir.

>18 yasindaki direngli astim hastasi 318 kiside yapilan bir ¢ift kor, randomize, paralel gruplu
calismada iki haftalik surede ginde iki kez iki inhalasyonla (¢ift doz) SERETIDE kullaniminin
guvenilirlik ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. Bu ¢alisma 14 giine kadar her SERETIDE dozu
inhalasyonunun iki katina c¢ikarilmasinin ginde iki kez tek inhalasyona kiyasla beta agonist ile
iliskili yan etkilerde kiiglik bir artisa (tremor; 0’a karsl 1 hasta [%1], palpitasyon; 1 hastaya [<%1]
karsl 6 [%3], kas kramplari; 1 [<%1] hastaya karsl 6 [%3] ) ve inhale kortikosteroid ile iligkili yan
etkilerde benzer bir insidansa neden oldugunu gdostermistir (6rn, oral kandidiyazis; 16 hastaya [%8]
karsl 6 [%6], ses kisikligl; 4 hastaya [%2] karsl 2 [%2] ). SERETIDE dozunun ek kisa sureli (14
gune kadar) inhale kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyulan eriskin hastalarda iki katina ¢ikariimasi
dustnllurse beta agonist ile iligkili yan etkilerdeki kiicuk artis dikkate alinmalidir.

Cok Merkezli Salmeterol Astim Arastirma Calismasi (SMART)

SMART cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontroll, paralel gruplu 28 haftalik bir calisma
olup ABD'de yapilan, hastanin normal astim tedavisinde ek olarak 13.176 hastanin salmeterol
(giinde iki kez 50ug) ve 13.179 hastanin plasebo grubuna atandigi bir calismaydi. >12 yasinda olan,
astim tanisi konulan ve astim ilaci kullanmakta olan (ancak bir UESBA degil) hastalar ¢alismaya
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dahil edilmistir. Calismaya giriste baslangicta IKS kullanimi kaydedilmis ancak calismada buna
gerek duyulmamistir. SMART calismasinda primer sonlanma noktasinda solunum ile iliskili 61tim ve
solunum ile iligkili yasami tehdit eden olaylarin kombine sayisiydi.

SMART Calismasindaki Temel Bulgular: Primer Sonlanma Noktasi

Hasta grubu Primer sonlanma olay: Bagil Risk
sayisi/hasta sayisi (%95 giiven arali)
salmeterol plasebo

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

Inhale steroid kullanan hastalar 23/6,127 19/6,138 1.21 (0.66, 2.23)

Inhale steroid kullanmayan hastalar 27/7,049 17/7,041 1.60 (0.87, 2.93)

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

(Koyu karakterle yazilan risk %95 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir.)

SMART Calismasinda Baslangicta inhale Steroidlerle iliskili Temel Bulgular: Sekonder Sonlanma
Noktalari

Sekonder sonlanma olayi Bagil Risk
sayisi/hasta sayisl (%95 giiven
Salmeterol Plasebo arahigr)
Solunum ile iligkili mortalite
Inhale steroid kullanan hastalar 10/6127 5/6138 2.01 (0.69, 5.86)
Inhale steroid kullanmayan hastalar 14/7049 6/7041 2.28 (0.88, 5.94)
Kombine astim kaynakli mortalite veya yasami tehdit eden deneyim
Inhale steroid kullanan hastalar 16/6127 13/6138 1.24 (0.60, 2.58)
Inhale steroid kullanmayan hastalar | 21/7049 9/7041 2.39 (1.10, 5.22)
Astim ile iligkili mortalite
Inhale steroid kullanan hastalar 4/6127 3/6138 1.35(0.30, 6.04)
Inhale steroid kullanmayan hastalar 9/7049 0/7041 *

(*=plasebo grubunda hi¢ olay bulunmadigindan hesaplanamamistir. Koyu rakamla yazilan risk %95
duzeyinde istatistiksel olarak anlamhdir. Yukaridaki tablodaki sekonder sonlanma noktalari tim
populasyonda istatistiksel anlamliliga erismistir). Kombine tum nedenlere bagl mortalite veya
yasami tehdit edici deneyim, tim nedenlere bagli mortalite veya tim nedenlere bagh hastaneye
yatma sekonder sonlanma noktalar tim populasyonda istatistiksel anlamliliga erismemistir.

Etki mekanizmasi:

SERETIDE farkli etki sekline sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat icermektedir. Iki etkin
maddenin ilgili etki mekanizmalari asagida tartisiimaktadir.
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Salmeterol:

Salmeterol reseptorin sekonder baglanma bolgesine baglanan uzun bir yan zincire sahip selektif
uzun etkili (12 saat) bir beta 2 adrenoseptor agonisttir. Salmeterol klasik kisa etkili beta 2
agonistlerin onerilen dozlarina kiyasla en az 12 saat stren daha uzun sireli bronkodilatasyon
saglamaktadir.

Flutikazon propiyonat:

Onerilen dozlarda inhalasyon yoluyla verilen flutikazon propiyonat akcigerlerde bir glukokortikoid
antienflamatuvar etkiye sahiptir ve bu etki kortikosteroidler sistemik yolla uygulandiginda
gorilenden daha az yan etkiyle semptomlarda ve astim alevlenmelerinde azalma saglamaktadir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler
Genel ozellikler

Salmeterol ve flutikazon propiyonat inhalasyon yoluyla kombinasyon halinde uygulandiginda her
bilesenin farmakokinetigi ilaglar ayri ayri uygulandiginda go6zlenene benzerdi. Bu nedenle
farmakokinetik acidan her bilesik ayri ayri ele alinabilir.

Salmeterol:
Emilim:

Salmeterol etkisini akcigerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma duzeyleri terap6tik etkinin
bir belirleyicisi degildir. TerapOtik dozlarda inhalasyondan sonra c¢ok distik plazma
konsantrasyonlari goésterdigi icin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag miktarinin
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirli veriler
bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin duzenli kullanimini takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolasimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlari yaklasik 100 ng/ml'ye ulasir. Bu
konsantrasyonlar, toksisite ¢alismalarinda gozlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000 kez
daha dusuktur. Havayolu tikanikhgi olan hastalarda uzun sureli dizenli kullaniminda (12 aydan
fazla) herhangi bir zararli etki gérilmemistir.

Dagihm:
Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orani % 96’dr.
Biyotransformasyon:

In vitro bir calisma salmeteroliin sitokrom P450 (CYP3A4) tarafindan biyilk oranda
a-hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gostermistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma émri 5.5 saattir. Salmeterol %60 diski ile %25 idrar ile itrah edilir.
Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Flutikazon propiyonat:
Emilim:
Saglikhi  deneklerde inhalasyon yoluyla alinan tek doz flutikazon propiyonatin mutlak
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biyoyararlanimi, kullanilan inhalasyon cihazina gére nominal dozun yaklasik %5-11’i arasinda
degismektedir. Astimli hastalarda inhale flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha dustk bir
dizeyi gozlenmistir. Sistemik emilim temelde akcigerlerde meydana gelmekte olup ilk basta hizli ve
sonrasinda uzun sirelidir. Inhale dozun kalani yutulabilir ancak disik suda cozinurlik ve
presistemik metabolizma nedeniyle sistemik maruziyete minimum katkida bulunur ve oral
biyoyararlaniminin %1’den az olmasini saglar .

Dagilim:

Flutikazon propiyonat kinetigi yiiksek plazma klirensi (1150 mL/dak), kararli durumda yiiksek
dagilim hacmi (yaklasik 300 L) ve yaklasik 8 saatlik terminal yar1 6mdarle karakterizedir.

Plazma proteinine baglanma orani %91’dir.
Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat sistemik dolasimdan c¢ok hizli elimine edilmektedir. Temel yolak sitokrom
P450 enzim CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik asit metabolitine metabolizasyondur. Ayrica
feceste tanimlanmamis diger metabolitler tespit edilmektedir.

Eliminasyon:

Flutikazon propiyonatin renal klirensi 0nemsiz dlzeydedir. Dozun %5’inden daha azi idrarda
temelde metabolitler olarak atilmaktadir. Dozun blylk bir bolimi feceste metabolitler ve
degismemis ila¢ olarak atiimaktadir.

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Artan inhale dozla sistemik maruziyette dogrusal bir artis s6z konusudur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda ayri ayri verilen salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat calismalarinda goérulen
insanlarda kullanima yonelik tek guvenilirlik sorunu asiri farmakolojik etkilerle iligkilendirilmistir.
Hayvan Ureme calismalarinda glukokortikosteroidlerin malformasyonlara (yarik damak, iskelet
malformasyonlari) neden oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bu hayvan deneylerinin onerilen
dozlarin verildigi insanlar icin anlamli oldugu distnilmemektedir. Salmeterol ksinafoat ile yapilan
hayvan calismalari sadece yuksek maruziyet dizeylerinde embriyofetal toksisite gdstermistir.
Birlikte uygulanimi takiben bilinen glukokortikoid kaynakli anomalilerle iliskilendirilen dozlarda
sicanlarda artan transpoze umblikal arter ve ossipital kemikte eksik osifikasyon insidansi tespit
edilmistir. Kloroflorokarbon (CFC) olmayan itici norfluranin iki yillik periyotlarda gunlik maruziyet
uygulanan cok cesitli hayvan tirlerinde, hastalarin bulunmasi muhtemel dizeylerden ¢ok daha
yuksek buhar konsantrasyonlarinda toksik etki sergilemedigi gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Norfluran (HFA 134a) — (CFC icermeyen itici bir gaz)

6.2. Gegimsizlikler
Gecimsizlik yoktur.
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6.3. Raf 6mru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
SERETIDE 30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

Donmaktan ve dogrudan gun 1sigindan koruyunuz. Aerosol tiiplerindeki bitiin inhalasyon ilaglarinda
oldugu gibi, terapotik etki aerosol tlpi soguk oldugunda azalabilir. Aerosol tipl delinmemeli, bos
olsa bile kirilmamali veya yakilmamahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her bir karton kutuda 120 doz iceren 6lguli dozlu aerosol tlipti bulunmaktadir. Tup, bir agizhik kilifi ile
temas halinde olan ve subap kapakli plastik uygulama parcasinin (actuator) icine girmektedir. TUp
uzerinde bulunan ve ne kadar ila¢ kaldigini gdsteren bir saya¢ bulunmaktadir. Sayilar plastik
uygulama parcasinin (actuator) arkasindaki pencereden gorilebilir. Bir basingh kap 120 aktiiasyon
vermektedir.

6.6. Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler

~ 197

Tim kullanilmayan Griin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolli Yodnetmeligi” ve “Ambalaj ve
Ambalaj Atiklarinin Kontrolu Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

inhalerin test edilmesi:

i1k kez kullanmadan 6nce, hastanin iki yanindan hafifce sikarak agizlik kapagini gikarmasl, inhaleri
iyice calkalamasi gerekir ve inhaleri parmaklari arasinda tutarak bas parmagini alta, agizligin alt
kismina yerlestirerek piskirtmelidir. Her bir plskirtmenin ardindan inhaler derhal galkalanmahdir.
Hasta inhaleri bir haftadan veya daha uzun sureden beri kullanilmamissa, agizlik kapagini ¢ikarmali,
inhaleri iyice calkalamali ve havaya iki kez puskirtmelidir. SERETIDE’In arkasinda ne kadar doz
kaldigini gosteren bir saya¢c bulunmaktadir. Tipe her bastiginizda, ilag puskirtilerek serbest
birakilacak ve saya¢ bir birim azalacaktir. Sayacin geri saymasina sebep olmamak igin, inhaleri
dustrmemeye dikkat ediniz.

SERETIDE Inhaler’in kullanim talimatlari
1. Hasta kapagin iki yanindan hafifce sikarak agizlik kapagini ¢ikarmalidir.

2. Hasta herhangi bir yabanci cisim olup olmadigini gérmek tzere inhalerin i¢ini ve disini, agizlik
kismi da dahil olmak (zere kontrol etmelidir.

3. Hasta gevsek yabanci cisimleri gidermek ve inhalerin iceriginin esit sekilde karismasini saglamak
uzere inhaleri iyice ¢alkalamahdir.

4. Hasta inhaleri parmaklari ve bas parmagi arasinda dik olarak tutmali, bas parmagl alt kisma,
agizhgin altina gelmelidir.

5. Hasta nefesini mimkin oldugunca uzun sireli olarak vermeli, ardindan agizhgi dislerinin arasina
yerlestirerek dudaklarini etrafinda kapatmasi gerekmektedir. Hastaya agizligi 1sirmamasi
soylenmelidir.

6. Hasta agzindan nefes almaya basladigi sirada halen diizenli ve derin sekilde nefes alir haldeyken
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7. Hasta nefesini tuttugu sirada inhaleri agzindan c¢ikarmali ve parmagini inhalerin Gstiinden
cekmelidir. Hasta mimkun oldugunca uzun stre nefesini tutmalidir.

8. ikinci bir inhalasyon uygulamak icin hastanin inhaleri dik konumda tutmasi ve 3-7. adimlari
tekrarlamadan 6nce yaklasik otuz saniye kadar beklemesi gerekmektedir.

9. Hastanin kapagi hafifce iterek ve yerine oturtarak inhalasyondan hemen sonra agizlik kapagini
geri takmalar1 gerekmektedir. Kapak icin asiri kuvvet uygulamaya gerek yoktur, yerine oturacaktir.

Hastanin 5, 6 ve 7. adimlara gelmek icin acele etmemesi gerekmektedir. Hastanin inhaleri
kullanmadan 6nce mumkun oldugunca yavas sekilde nefes almaya baslamasi dnemlidir. Hasta ilk
seferlerde ayna karsisina gecip pratik yapmalidir. inhalerden veya agiz kenarlarindan buhar ¢iktigini
gbrmesi halinde 2. adimdan tekrar baslamasi gerekmektedir.

Doz sayaci 020yi gosterdiginde doktorunuza danisiniz. Sayag 000’1 gosterdiginde cihazin igerisinde
kalan ila¢ size tam doz saglayamacagi icin kullanmayiniz. Sayac Uzerindeki sayilari degistirmeye
veya sayacl yerinden ¢ikartmaya calismayiniz.

Temizleme

Inhalerinizi en az haftada bir kez temizlemeniz gerekmektedir. Agizlik bashgini cikarin. Tipi
plastik kabindan g¢ikarmayin. Agizlik kisminin igini ve digini ve plastik kabi kuru bir bez veya
mendille silin. Agizlik bashgini dogru yonde geri takin. Kapak icin asiri kuvvet uygulamaya gerek
yoktur, yerine oturacaktir.

METAL AEROSOL TUPUNU SUYA SOKMAYINIZ.
7.RUHSAT SAHIBI

Adi: GlaxoSmithKline ilaglari San. ve Tic. A.S.
Adresi: Buyuikdere cad. No.173, 1.Levent Plaza, B Blok 34394 1.Levent/istanbul
Tel No: 212 -339 4400

Faks No: 212 -3394500

8.RUHSAT NUMARASI(LARI)
117/37

9.iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[Ik ruhsat tarihi: 21.03.2005

Ruhsat yenileme tarihi: 21.03.2010
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