KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RESPIRO-D 50 mcg/250 mcg inhalasyon igin toz igeren kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

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

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

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

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

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

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

Tavsiye edilen dozlar
Astim
Eriskinler ve 12 vas ve tizeri addlesanlar

* @iinde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmeterol ve 100 mcg flutikazon propiyonat
» Giinde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmeterol ve 250 mcg flutikazon propiyonat
= Giinde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmeterol ve 500 mcg flutikazon propiyonat

Doz, semptomlarin etkin kontroliiniin siirdiirilldiigii en diisiik doza gore
ayarlanmahdir. Giinde iki kez verilen kombinasyonun en diisiik dozu ile semptomlarin
kontrolii siirdiiriildiigiinde ve/veya siirdiiriilldiigii durumlarda, sonraki adim tek basina
inhale kortikosteroid testini icerebilir.
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Alternatif olarak, regete eden hekimin goriisiine gore hastalik kontroliinlin saglanmasinda
yeterli olacag: diisiiniiliiyorsa, uzun etkili 8, agonist kullanilmas1 gereken hastalar icin giinde
bir kez Respiro-D ayarlamasi yapilabilir. Hastada gece goriilen semptom Oykiisii varsa ve
giinde bir kez dozlam uygulaniyorsa, doz geceleri verilmeli; hastada genellikle giindiiz
goriilen semptom Oykiisii varsa doz sabahlar1 verilmelidir.

Astiminin hizli sekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceli inat¢1 astimi olan erigkin veya
adolesan hastalarda (hastanin giinliilk semptomlarina, giinliik kurtarma ilac1 kullanimina ve
orta ila siddetli havayolu smirlamasina gére tanimlanir) kisa siireli bir RESPIRO-D denemesi
baslangi¢ tedavisi olarak kabul edilebilir. Bu durumlarda, onerilen baslangi¢c dozu giinde iki
kez iki inhalasyon olarak 50 mcg salmeterol ve 100 mcg flutikazon propiyonattir. Astim
kontrolii saglandiginda, tedavi tekrar gozden gecirilmeli ve hastalarin tek bagina inhale
kortikosteroid alacak sekilde dozlarin azaltilmasi diisiiniilmelidir. Tedavide doz azaltilirken
hastalarin diizenli olarak incelenmesi 6nemlidir.

Bir veya iki hastalik siddeti kriteri eksik oldugunda, baslangi¢ tedavisi olarak tek basina
inhale flutikazon propiyonat kullanimina kiyasla net bir yarar gosterilmemistir. Genel olarak
inhale kortikosteroidler hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda birinci basamak tedavi olmaya
devam etmektedir. RESPIRO-D’nin  hafif asttmin ilk tedavisinde kullanimi
amaglanmamaktadir. RESPIRO-D’nin 50 mcg/100 mcg dozu, siddetli astim1 olan ¢ocuklarda
ve erigkinlerde kullanima uygun degildir; siddetli astim hastalarinda herhangi bir sabit
kombinasyonun kullanilmasindan 6nce uygun inhale kortikosteroid dozunun gdsterilmesi
Oonemlidir.

4 yas ve lzeri cocuklar

» @Giinde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmeterol ve 100 mcg flutikazon propiyonat
Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)
Eriskinler

* Giinde 2 kez tek inhalasyon halinde 50 mcg salmeterol ve 500 mcg flutikazon propiyonat

Uygulama sekli:
RESPIRO-D, sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Inhalasyon her giin, giiniin ayni saatinde, inhalasyon cihazi kullamilarak yapilmalidir.

Inhalerin kapagim actiktan sonra, agizlik kismi agiza yerlestirilir ve dudaklar kapatilir. Doz
inhale edildikten sonra cihazin kapagi tekrardan kapatilir.
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inhalerin Kisimlari

1. Kapak

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

inhaler Kullanim Talimatlar::
Inhaler cihazi, RESPIRO-D Kkapsiillerinin inhalasyonu igin ozel olarak tasarlanmis bir
inhalasyon cihazidir. Bagka higbir ilact almak i¢in kullanilmamalidir.

1.Kapak cekerek ¢ikarilmalidir.

2. Cihazin alt kismu sikica tutulurken agiz pargasi ok yoniinde
cevrilerek agilmalidir.

3. Kapsiil, ambalajindan kullanilmadan hemen Once
¢ikarilmalidir. Cihazin tabanindaki kapsiil seklindeki hazneye
bir kapsiil yerlestirilmelidir.
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4. Ag1z parcast kapali konuma getirmek i¢in ¢evrilmelidir.

5. Cihaz dik tutulmali (ag1z pargasi yukarida olacak sekilde) ve
kenardaki ¢ikintilara es zamanli olarak SADECE BiR KEZ
basilmalidir. Bu sekilde kapsiil delindikten sonra kenar
cikintilar1  birakilmalidir.Liitfen dikkat: Bu islemi yaparken
kapsiil parcalanabilir ve soluma sirasinda kiigiik kapsiil
parcalarinin agiz ve bogaza kagma olasiligi vardir. Kapsiil
parcalar1 zararsizdir ve yutulduktan sonra hazmedilir. Kapsiiliin
kullanimdan hemen 6nce ambalajindan ¢ikarilmasi ve kapsiilii
patlatmak i¢in kenar ¢ikintilarina sadece bir kez basilmasi
kapsiiliin pargalanma riskini en aza indirir (bkz. 3. basamak).

6. Nefes kuvvetlice disar1 verilmelidir.

7. Agiz pargasi agiza yerlestirilmeli ve bas hafifce geriye dogru
egilmelidir. Ag1z pargasi etrafinda dudaklar sikica kapatilmali
ve olabildigince hizli ve derin bir nefes alinmalidir. Toz
dagilirken kapsiiliin bolmesinde donmesinden kaynaklanan bir
“viziltt’”  sesi duyulur. Bu ses duyulmadiysa Kkapsiil
bolmesinde sikismis olabilir. Bu durumda cihaz agilmali ve
kapsiil bolmesinde oynatarak gevsetilmelidir. Kapsiilii
gevsetmek i¢in diigmelere birden fazla BASILMAMALIDIR.

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

9. Kullandiktan sonra bos kapsiil atilmal1 ve ag1z pargas1 kapatiimalidir.

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

Kapsiiller asirt sicakliklara maruz birakilmamalidir.

RESPIRO-D kapsiilleri az miktarda toz icermektedir, bu nedenle kapsiiller yalmzca kismen
doludur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda RESPIRO-D kullanimina iliskin bilgi yoktur.

Pediyatrik popiilasyonCocuklarin almasi gereken flutikazon propiyonat dozu maksimum
giinde iki kez 100 mcg’dir.

4 yas altindaki ¢ocuklarda veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon
Doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin maddelere veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen Sliimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

RESPIRO-D astim hastaliginin baslangic tedavisi icin énerilmez.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca
kullanilmali ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir.
Sonrasinda hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediyatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altina almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de
uzun etkili beta agonist i¢eren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli Ol¢lide veya akut olarak kotliye giden
astim sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.
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Salmeterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullanilmamahdir.

Hastaligin kotiilesmesi
RESPIRO-D hizli ve kisa etkili bir bronkodilatériin (6rnegin salbutamol) kullanimini
gerektiren akut belirtileri rahatlatmak icin degildir. Hastalara rahatlamak i¢in kullanmalari

gereken ilaglar1 her zaman yanlarinda bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlamli sekilde kotillesen veya akut sekilde
siddetlenen astim hastaliklar1 varsa RESPIRO-D tedavisi baslatilmamalidir.

RESPIRO-D ile tedavi sirasmnda astimla iliskili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler
goriilebilir. Bu gibi durumlarda hastaya tedaviye devam etmeleri, ancak RESPIRO-D ile
tedaviye basladiktan sonra astim semptomlart kontrol altina alimamadiginda ya da
kotiilestiginde tibbi destek almalar1 gerektigi 6giitlenmelidir.

Belirtileri gidermek icin rahatlatic1 ilacin (kisa etkili bronkodilatorler) kullaniminin artmasi
veya bu ilaglara verilen cevabin azalmasi astim kontroliiniin koétiilestigini gosterir ve bu
durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Astim kontroliiniin ani ve progresif bir kotiilesmesi potansiyel anlamda hayati tehdit edicidir
ve hastanin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artirilmasi diisiintilmelidir.

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

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

Astiml1 hastalarda alevlenme riski nedeniyle RESPIRO-D tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gézetiminde kademeli olarak azaltilmalidir. KOAH’11 hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eslik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gdzetiminde yapilmalidir.

Kortikosteroid igeren tiim inhale ilaglarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu ve

hava yolunda fungal, viral veya baska bir enfeksiyon olan hastalarda RESPIRO-D dikkatli
kullanilmalidir. Gerekirse uygun tedaviye hemen baglanmalidir.

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

Hiperglisemi
Nadiren kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8) ve diabetes mellitus

Oykiisii olan hastalara recete edilirken bu husus goz oniinde bulundurulmalidir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani artis ile birlikte paradoksal bronkospazm goriilebilir. Paradoksal bronkospazm
hizl etkili bronkodilatorlere cevap verir ve derhal tedavi edilmelidir. RESPIRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldugu durumda hasta degerlendirilmeli ve baska bir tedaviye
baglanmalidir.

Beta-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ve bas agris1 gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmistir, ancak bu yan etkiler gecicidir ve diizenli tedavi ile azalma egilimi gosterir.

Sistemik kortikosteroid etkiler
Herhangi bir inhale kortikosteroid 6zellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda

sistemik etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olusma olasilig1
cok daha azdir. Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal
supresyon, kemik mineral dansitesinde azalma, katarakt ve glokom ve daha seyrek olarak
psikomotor hiperaktiviteyi igeren fizyolojik ve davranigsal etkiler, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon veya agresyondur (6zellikle ¢cocuklarda) (¢ocuklarda ve adolesanlarda
inhale kortikosteroidlerin sistemik etkileri hakkinda bilgi i¢in asagidaki Pediyatrik popiilasyon
alt bagligina bakiniz). Bu nedenle, astimi olanlarda inhale kortikosteroid dozunun, etkili
kontrolii saglayan en diisiik doza ayarlanmasi ve hastanin diizenli takibi 6nemlidir.

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

Inhale flutikazon propiyonat tedavisi, oral steroidlere olan gereksinimi minimize etmesi
beklenir, ancak oral steroidlerden inhale flutikazon propiyonat tedavisine geg¢is yapan
hastalarda adrenal yetmezlik riski 6nemli bir siire devam edebilir. Bu nedenle, bu hastalar
yakindan izlenerek tedavi edilmeli ve adrenal fonksiyon diizenli olarak takip edilmelidir.
Gegmiste acil olarak yiiksek dozda kortikosteroid tedavisi almis hastalar da risk altinda
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olabilir. Stres yaratmasi muhtemel olan acil durumlarda ve elektif cerrahi durumlarinda,
adrenal yanit bozuklugu g6z Oniinde bulundurulmali ve uygun bir kortikosteroid tedavisi
diistiniilmelidir. Elektif cerrahiden dnce adrenal yetmezligin derecesini belirlemek i¢in doktor
tavsiyesi gerekebilir.

Ritonavir plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu biiyiik ol¢iide arttirabilir. Bu
nedenle, hastaya potansiyel yarari, sistemik kortikosteroid yan etkilerinin goriilme riskinden
fazla olmadik¢a es zamanli olarak kullanilmamalidir. Ayrica, diger giicli CYP3A
inhibitorleriyle flutikazon propiyonatin beraber kullanimi, sistemik yan etki riskini artirir
(bkz. Boliim 4.5).

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid iceren inhale ilaclar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren
pnomoni dahil pnémoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pnomoni
riskinde artis kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum calismalarin tamaminda kesin olarak
gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglarinin pndomoni riskinin biiyiikliigii konusunda smif igi
farklilik i¢in kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olast pnomoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik
ozellikleri ile KOAH semptomlarmin alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla
dikkatli olmalhdirlar.

KOAH hastalarindaki pnodmoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut
kitle indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Gicli CYP3A4 inhibitorleri ile etkilesimler

Birlikte kullanilan sistemik ketokonazol, salmeterole sistemik maruziyeti énemli 6l¢iide
arttirtr. Bu sistemik etkilerin goriilme sikliginda bir artisa yol acabilir (6rnegin; QTc
araliginda uzama ve ¢arpinti). Bu nedenle ketokonazol veya diger giiclii CYP3A4 inhibitdrleri
ile birlikte tedavisinden, salmeterol tedavisinin sistemik yan etkileri potansiyel riski artigini
geemedigi siirece kacinilmalidir (bkz. bélim 4.5).

Gorsel rahatsizlik

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullaniminda gérme bozukluklar1 rapor edilebilir. Eger
hastalarda sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimiyla olugsmus bulanik gérme ya da diger
gorme bozukluklar1 gibi semptomlar gosterirse; katarakt, glokom veya santral serdz
korioretinopati (SSKR) gibi olasi nedenlerin degerlendirilmesi i¢in hasta oftalmoloji
uzmanina bagvurulmalidir.

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

Inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi goéren cocuklarin boylar1 diizenli olarak kontrol
edilmelidir. Inhale Kkortikosteroidlerin dozu, etkili astim kontrolii saglanan en diisiik
doza ayarlanmahdir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta adrenerjik blokerler salmeteroliin etkisini antagonize edebilir veya zayiflatabilir.
Kullanimi1  zorunlu olmadikca, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin
kullanilmasindan ka¢iilmalidir. Beta,-agonist ile tedavi potansiyel olarak ciddi hipokalemiye
neden olabilir. Ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretiklerle es zamanli kullanimi bu etkiyi
arttiracagindan akut ciddi astimda dikkatli kullanilmalidir.

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

Flutikazon propiyonat

Normal sartlar altinda, flutikazon propiyonat inhalasyon yolu ile uygulandiktan sonra, biiyiik
ol¢iide ilk gegis metabolizmasi ve karaciger ve bagirsakta sitokrom CYP3A4’{in aracilik ettigi
yiiksek sistemik klirens sonucu, diisiik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Bu nedenle,
flutikazon propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimi olas1 degildir.

Saglikl1 goniilliiler lizerinde yapilan bir ilag etkilesim c¢aligsmasi, giinde 2 kez 100 mg verilen
ritonavirin (oldukc¢a giiglii sitokrom CYP3A4 inhibitérii), intranazal flutikazon propiyonatin
plazma konsantrasyonlarint  birka¢ yiiz kat artirabildigini ve serum kortizol
konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol a¢tigin1 gostermistir. Bu etkilesim ile ilgili bilgi
inhale flutikazon propiyonat icin yeterli degildir ama flutikazon propiyonat plazma
seviyesinde belirgin bir artis beklenir. Cushing sendromu ve adrenal supresyon vakalari
bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya olan potansiyel yarar1 sistemik kortikosteroid yan etkileri
riskinden fazla olmadik¢a, ritonavir ve flutikazon propiyonatin birlikte kullanimindan
kaginilmalidir.

Saglikli goniilliilerle yapilan kiigiik 6l¢ekli bir ¢alismada kismen daha diisiik potente sahip bir
CYP3A inhibitorii olan ketokonazol, tek doz flutikazon propiyonat inhalasyonundan sonra
maruziyeti %150 arttirmistir.  Flutikazon propiyonatin tek basina uygulanmasiyla
karsilastirildiginda plazma kortizol seviyesinde daha biiyiik bir azalma olmustur. Itrakonazol
ve kobisistat iceren ilaglar gibi diger potent CYP3A inhibitorleri ve eritromisin gibi orta
kuvvetli CYP3A inhibitorleriyle beraber kullaniminin da sistemik flutikazon propiyonat

9/25



maruziyetini ve sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir. Yarari sistemik kortikosteroid
yan etkileri riskinden fazla olmadikca, birlikte kullanimdan kagmilmalidir. Birlikte
kullanimda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan takip edilmelidir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitorleri

15 saglikli goniillide 7 giin siireyle yiiriitiilen bir ilag etkilesim c¢alismasinda eszamanli
sistemik ketokonazol (glinde bir kez 400 mg) ve salmeterol (giinde iki kez inhale 50
mikrogram) kullaniminin plazma salmeterol maruziyetini anlamli derecede artirdig:
gozlenmistir (Chus 1,4 kat, EAA 15 kat). Bu durum, salmeterol ya da ketokonazoliin tek
basina uygulanmasiyla karsilagtirildiginda, salmeteroliin diger sistemik etkilerinin (6rn. QTc
araliginin uzamasi ve palpitasyonlar) artmasina neden olabilir (bkz. Bolim 4.4).

Kan basinci, kalp atim hizi, kan glikoz ve kan potasyum seviyeleri iizerinde klinik olarak
anlamli etki goriilmemistir. Ketokonazol ile birlikte kullanimi salmeteroliin eliminasyon yar1
Omriinii veya tekrarli doz sonrasi salmeterol birikimini arttirmamustir.

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

Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri

15 saglikli goniilliilde 6 giin siireyle birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde iic kez 500 mg) uygulanimi salmeterol
maruziyetinde kiiclik ancak istatistiksel acidan anlamli olmayan bir artisa neden olmustur
(Cinaks 1,4 kat, EAA 1,2 kat). Eritromisin ile birlikte kullanimi, her hangi bir ciddi advers etki
ile iliskilendirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Gebe kadinlardaki verinin biiyiik bolimii (1000’den fazla gebe vakasi) salmeterol ksinafoat
ve flutikazon propiyonat ile ilgili herhangi bir malformasyon veya feto/neonatal toksisite
olmadigmm1 gdstermistir. Hayvan ¢alismalari, beta,-adrenoreseptor agonistlerin = ve
glukokortikoidlerin uygulanmasindan sonra iireme toksisitesi gostermistir (bkz. Boliim 5.3).
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RESPIRO-D kullanimi ancak anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olast bir riskten
fazla ise diigtiniilmelidir.

Gebe kadinlarda, yeterli astim kontroliinii saglayacak en diisiik flutikazon propiyonat etkili
dozu kullanilmalidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/ fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
boliim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RESPIRO-D, gerekli olmadik¢a (bunun kosullar1 belirtilmelidir) gebelik doéneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Salmeterol ve flutikazon propiyonat/metabolitlerin insan siitine gecip gecmedigi
bilinmemektedir.

Calismalar, salmeterol ve flutikazon propiyonat ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitliine
gectigi gostermistir.

Emzirilen yenidogan/infant i¢in risk goz ardi edilemez. Anne siitii almanin ¢ocuk agisindan
yarar1 ve tedavinin anne agisindan yarar1 géz 6niine alinarak, RESPIRO-D tedavisinin ya da
emzirmenin durdurulmasi arasinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlar i¢in veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, hayvanlar {izerindeki calismalarinda
salmeterol veya flutikazon propiyonatin fertilite iizerine etkisi gosterilmemistir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
RESPIRO-D’nin arag ve makine kullanimu iizerine etkisi yoktur veya etkisi goz ard1 edilebilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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

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

Advers ilag reaksiyonlar1 asagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

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).
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Sikliklar klinik calisma verilerinden belirlenmistir. Plasebo insidansi hesaba goz 6niinde
bulundurulmamastir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Agiz ve bogazda kandidiyazis, pnomoni (KOAH hastalarinda)'”,
brongit'?
Seyrek: Ozofageal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Asagidaki belirtileri de igeren asir1 duyarlilik reaksiyonlari:

Yaygin olmayan:  Kiitan6z duyarlilik reaksiyonlari, dispne

Seyrek: Anjiyoodem (genellikle yiizde ve orofarinksde 0Odem), solunum
semptomlar1  (bronkospazm), anafilaktik sok dahil, anafilaktik
reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar:

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipokalemi®
Yaygin olmayan:  Hiperglisemi*

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin olmayan:  Anksiyete, uyku bozukluklari

Seyrek: Psikomotor hiperaktivite ve iritabilite (¢ogunlukla c¢ocuklarda) dahil
davranis degisiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, agresyon (¢ogunlukla ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agrist'
Yaygin olmayan:  Tremor

Goz hastalhiklan

Yaygin olmayan:  Katarakt

Seyrek: Glokom*

Bilinmiyor: Bulanik gérme*

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan:  Tasikardi, palpitasyon, atriyal fibrilasyon, anjina pektoris
Seyrek: Kardiyak aritmi (supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistol dahil)
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Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar

Cok yaygin: Nazofarenjit**
Yaygn: Bogaz irritasyonu, ses kisikligi/disfoni, sintizit'*
Seyrek: Paradoksal bronkospazm*

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kontiizyonlar'”

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

1. Yaygin olarak plaseboda bildirilmistir.

2. Cok yaygin olarak plaseboda bildirilmistir.

3. 3 yildan uzun siiren bir KOAH calismasinda bildirilmistir.
4. Bkz. Bolim 4.4

5. Bkz. Bolim 5.1

Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi
Beta-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ve bas agrist gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmistir. Fakat bu yan etkiler gecicidir ve diizenli tedavi ile azalma egilimi gosterir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani artis ile birlikte paradoksal bronkospazm goriilebilir. Paradoksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatérlere cevap verir ve derhal tedavi edilmelidir. RESPIRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldugu durumda hasta degerlendirilmeli ve baska bir tedaviye
baslanmalidir.

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

Pediyatrik popiilasyon

Olasi sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon ve
¢ocuklarda ve adolesanlarda biliylime geriligini igerir (bkz. Boliim 4.4). Ayrica ¢ocuklarda
anksiyete, uyku bozukluklar1 ve hiperaktivite ve irritabilite gibi davranigsal bozukluklar
gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

RESPIRO-D ile doz asimina iliskin klinik ¢alismalardan elde edilmis veri yoktur ancak her iki
madde ile doz agimina yonelik veriler asagida sunulmaktadir:

Salmeterol doz asiminin belirti ve semptomlar1 bas donmesi, sistolik kan basinci, titreme, bas
agris1 ve tasikardidir. ilacin B agonist bileseninin asir1 dozu nedeniyle RESPIRO-D
tedavisinin birakilmas: gerekiyorsa, uygun yerine koyma steroid tedavisi saglanmasi
diistiniilmelidir. Ayrica hipokalemi meydana gelebilir ve potasyum seviyeleri izlenmelidir.

Potasyum replasmani diisiintilmelidir.

Akut: Onerilenden yiiksek flutikazon propiyonat dozlarinmn akut inhalasyonu adrenal
fonksiyonunda gecici supresyona neden olabilir. Adrenal fonksiyonu plazma kortizol
Olctimleri ile dogrulandigi gibi birka¢ giinde normale dondiigiinden bu doz acil tedavi
gerektirmemektedir.

Inhale flutikazon propiyonatin kronik asiri dozu: Adrenal rezerv izlenmeli ve sistemik bir
kortikosteroid ile tedavi gerekli olabilir. Stabilize edildiginde, Onerilen dozda inhale
kortikosteroid ile devam edilebilir. Bkz. Boliim 4.4: adrenal supresyon riski.

Hem akut hem de kronik flutikazon propiyonat doz asiminda, semptom kontroli icin
RESPIRO-D tedavisine uygun dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Adrenerjikler kortikosteroidler veya diger ilaglarla kombinasyon
halinde, Antikolinerjikler hari¢

ATC Kodu: RO3AK06

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

Salmeterol
Salmeterol, reseptoriin ekzo bdlgesine baglanan uzun bir yan zinciri olan, selektif uzun etkili
(12 saat) bir beta,-adrenoseptor agonistidir.

Salmeterol kisa etkili konvansiyonel beta,-agonistlerin dnerilen dozlarina goére en az 12 saat
siiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon saglar.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun astim klinik ¢aligmalar

Persistan astim1 olan 3416 erigkin ve adolesan hastay1 kapsayan 12 aylik bir calismada
(Optimal Astim Kontroliiniin Saglanmasi, OAKS), astim tedavisi hedeflerinin erisilebilir olup
olmadigint belirlemek iizere salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu ve tek basina
inhale kortikosteroidin (flutikazon propiyonat) giivenlilik ve etkililigi karsilastirilmistir.

**Tam olarak kontrol saglanana kadar veya calisma ilacinin en yiiksek dozuna ulasilana
kadar tedavi 12 haftada bir artirilmistir. OAKS ¢alismasi, tek basina inhale kortikosteroidler
ile karsilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu ile tedavi edilen daha
fazla sayida hastada astim kontroliinlin saglandigim1 ve bu sonuca daha diisiik bir
kortikosteroid dozunda erisildigini gostermistir.

* [yi kontrol altina alinmis astim tek basina IKS’ye kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu ile daha hizli sekilde elde edilmistir. Bireysel olarak iyi kontrol altina alinmis
haftaya ulagsmak icin hastalarin %50’sinin tedavi alma siiresi salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyon grubunda 16 giin, tek basina inhale kortikosteroid grubunda 37 giindiir. Daha
once steroid kullanmamis olan astmatik alt grupta, kisisel iyi kontrollii haftaya ulasmak i¢in
gerekli siire salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon tedavi grubunda 16 gilinken, inhale
kortikosteroid tedavi grubunda 23 giindiir.

Genel ¢alisma sonuglari soyledir:

12 ayda *Iyi kontrol altma ahmmis (IK) ve **Tam olarak kontrol altina
alinamamig(TK) astimh hastalarin oram

Calisma oncesi tedavi - Salmeterol/FP . Fp

IK TK IK TK
Inhale kortikosteroid yok
(tek basina kisa etkili bZta-agonist) w78 %30 770 740
Diisiik doz inhale kortikosteroid
(<500 mikrogram BDP veya %75 %44 %060 %28
esdegeri/giin)
Orta doz inhale kortikosteroid
(>500-1000 mikrogram BDP veya %62 %29 %47 %16
esdegeri/giin)
3 tedavi diizeyinde birlestirilmis 071 0441 9459 048
bulgular

* Yeterli diizeyde kontrol altina alinan astim; >1 semptom skoru ile < 2 giin (semptom skoru
1, ‘giin icinde bir kisa siireli semptom’ seklinde tanimlanir), <2 giin ve haftada <4 KEBA
(kisa etkili beta agonist) kullanimi, > %80 Ongoriilen sabah pik ekspiratuar akimi, gece
uyanmalarinin olmamasi, alevlenmelerin olmamas1 ve tedavi degisikligi gerektiren yan
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etkilerin olmamasi

**Tam kontrol altina alinan astim; semptomlarin olmamasi, KEBA kullaniminin olmamasi, >
%80 oOngoriilen sabah pik ekspiratuar akisi, gece uyanmalarinin olmamasi, alevlenmelerin
olmamas1 ve tedavi degisikligi gerektiren yan etkilerin olmamasi

Bu c¢alismanin bulgulari, giinde iki kere salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100 mcg
kombinasyonunun, hizli astim kontroliiniin gerekli oldugu kabul edilen orta derece persistan
asttim1 olan hastalarda, baslangic idame tedavisi olarak kullanilabilecegini gostermektedir
(bkz. Bolim 4.2).

>18 yas persistan astimi1 olan 318 hastayr kapsayan ¢ift-kor, randomize bir paralel grup
calismasinda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonunun iki hafta siire ile giinde iki
kere iki inhalasyon seklinde (¢ift doz) uygulanmasinin giivenlilik ve tolerabilitesi
degerlendirilmistir. Calisma, glinde iki defa bir inhalasyonla karsilastirildiginda, her
salmeterol/flutikazon propiyonat dozu inhalasyonunun 14 giin siire ile iki katina
cikarilmasinin, beta-agonistle iligkili advers olaylarda kiiciik bir artisa neden oldugunu
(tremor; 0’a kars1 1 hasta (%]1), palpitasyon; 1 hastaya (<%1)’e kars1 6 hasta (%3), kas
kramplari; 1(<%1)’e kars1 6 hasta (%3)) ve inhale kortikosteroidle iliskili advers olaylar
acisindan insidansin benzer oldugunu (oral kandidiyazis; 16 (%8)’ya kars1 6 hasta (%6), ses
kisikligi; 4 (%2)’e kars1 2 hasta (%2)) gostermistir. Kisa siireli ek inhale kortikosteroid tedavi
(14 giine kadar) gerektiren erigskin hastalarda, doktor tarafindan salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyon dozunun iki katina ¢ikartilmasi diisiiniiliiyorsa, beta-agonistle iliskili
advers olaylardaki kii¢iik artis g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonuyla KOAH ¢alismalari

TORCH (TOwards a Revolution in COPH Health, KOAH’ta devrime dogru), KOAH olan
hastalarda, giinde iki kere 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat,kombinasyonu
giinde iki kere 50 mikrogram salmeterol , giinde iki kere 500 mikrogram flutikazon
propiyonat (FP) veya plasebo ile tedavinin, tiim nedenlere bagli mortalite {izerindeki etkisini
degerlendirmek icin yapilmis 3 yillik bir caligmadir. Baslangi¢ (bronkodilatatér 6ncesi) FEV
degeri ongoriilen normal degerin %60’indan diisiik olan KOAH hastalari, ¢ift kor ilag almak
tizere randomize edilmislerdir. Calisma esnasinda, baska inhale kortikosteroid, uzun etkili
bronkodilatatér ve uzun siireli sistemik kortikosteroid haricinde, hastalarin olagan KOAH
tedavisini almalarina izin verilmistir. 3 yil sonra sagkalim durumu, caligmadan ¢ikip
¢ikmadiklarma bakilmaksizin biitiin hastalar i¢in degerlendirilmistir. Primer sonlanim noktast,
plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 3. yilda tiim nedenlere
bagli mortalitede azalmadir.

16 /25



Salmeterol/
Imeterol flutik
Plasebo Sasgll(;:;o FP 500 mcg prl(l);i;::::t
N=1524 N=1534
N=1521 50/500 mcg
N=1533
3. yilda tiim nedenlere bagli mortalite
. 231 205 246 193
Ol °
tm say1st () (%15,2) (%13,5) (%16) (%12,6)
0,825
Risk oran1 vs Plasebo 0,879 1,06 (0.68, 1)
(CIS) N/A (0’733 1306) (0589a 1a27) T
_ 0,0521
P degeri 0,18 0,525 ’
Risk orani . 0,932 0,774
salm?terol/ﬂutlkazon 0,77, 1,13) | (0,64,0,93)
propiyonat 50/500 mcg vs N/A N/A
komponentler (Cls)
P degeri 0,481 0,007

1.Sigara igcme durumuna gore smiflandirilmis log-rank analizinde primer etkililik
karsilagtirmasinda 2 ara analiz i¢in diizenleme yapildiktan sonra ayarlanmis P degeri

Plasebo ile karsilastirildiginda, 3. yilda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu ile
tedavi edilen olgularda sagkalimin artig egilimi gosterdigi ancak bu artis istatistiksel olarak
seviye p<0,05’e ulasmamustir.

Ug yi1l icinde, KOAH ile iliskili nedenlere bagli olarak 6len hastalarin orani plasebo igin %6,
salmeterol i¢in %6,1, FP i¢in %6,9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu i¢in
%4,7 olarak bulunmustur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon tedavisi; salmeterol, FP ve plasebo ile
karsilastirildiginda, yilda ortalama orta ila siddetli alevlenme sayis1 anlamli derecede azalttigi
goriilmiistiir (ortalama oran salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon grubunda 0,85,
salmeterol grubunda 0,97, FP grubunda 0,93 ve plasebo grubunda 1,13). Bu durum, orta-ciddi
alevlenme oraninda plasebo ile karsilagtirldiginda %25 (%95 GA: %19-%31; p<0,001),
salmeterol ile karsilastirildiginda %12 (%95 GA: %5-%19, p=0,002) ve FP ile
karsilastirildiginda %9 (%95 GA: %1-%16, p=0,024) oraninda azalmistir. Salmeterol ve FP,
plasebo ile karsilastirildiginda, alevlenme oranlarini, sirasi ile %15 (%95 GA: %7-%22;
p<0,001) ve %18 (%95 GA: %11-%24, p<0,001) oraninda anlaml derecede diisiirmiistiir.

St George Solunum Anketi (SGRQ) ile 6lciilen Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi, plasebo ile
karsilastirildiginda  biitiin - aktif tedavilerle artmis olarak saptanmistir. Plasebo ile

karsilastirildiginda, 3 yilda salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu i¢in ortalama artig
-3,1 birim (%95 GA: -4,1 - -2,1, p<0,001), salmeterol i¢in -2,2 birim (p<0,001) ve FP i¢in
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-1,2 birim (p=0,017) olarak saptanmustir. 4 birimlik bir diisiis klinik olarak 6nemli kabul
edilmistir.

Ug yilda advers olay olarak bildirilen pndémoni gecirme olasihigi plasebo igin %12,3,
salmeterol i¢in %13,3, FP i¢in %18,3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu i¢in
%19,6 olarak saptanmustir (plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu i¢in risk orani: 1,64, %95 GA: 1,33-2,01, p<0,001). Pnomoni ile iliskili
Olimlerde artis olmamustir; primer olarak pnomoniye bagli olduguna karar verilen tedavi
esnasindaki 0liim sayisi plasebo i¢in 7, salmeterol i¢in 9, FP i¢in 13 ve salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyonu i¢in 8 olarak saptanmistir. Kemik kirig1 olasiliginda anlamli fark
saptanmamistir  (plasebo i¢in  %5,1, salmeterol i¢cin %5,1, FP icin %54 ve
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu i¢in %6,3; plasebo ile karsilastirildiginda
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu i¢in risk orani: 1,22, %95 GA: 0,87-1,72,
p=0,248).

6 ve 12 aylik plasebo kontrollii klinik ¢alismalar, 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonat kombinasyonunun diizenli kullaniminin, akciger fonksiyonunu artirdigin1 ve nefes
darligini1 ve kurtarici ilaglarmin kullanimini azalttigini gostermistir.

SC0O40043 ve SCO100250 calismalari, yillik orta/ciddi alevlenmelerin orami iizerindeki
etkilerini karsilastirilmak tizere FEV, degeri 6ngoriilenin %50’sinden az olan ve alevlenme
Oykiisii bulunan KOAH hastalarinda, 50/250 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu (Avrupa Birligi'nde KOAH tedavisi i¢in lisansli olmayan doz) ve 50
mikrogram salmeteroliin  kullanildigi randomize, ¢ift-kor, paralel grup, tekrarlanan
calismalardir. Orta/ciddi alevlenme, oral kortikosteroid ve/veya antibiyotiklerle tedavi veya
hastaneye yatirilmay1 gerektiren semptom koétiilesmesi olarak tanimlanmastir.

Caligsmalarin 4 haftalik bir tedavisiz donemi olmustur ve bu donemde, biitiin hastalar, 52 hafta
siire boyunca korlenmis ¢alisma ilacin1 kullanmak {izere randomize edilmeden 6nce, KOAH
farmakoterapisini standardize etmek ve hastalig1 stabilize etmek iizere agik etiketli 50/250
salmeterol/FP kombinasyonu almislardir. Hastalar, 50/250 mcg salmeterol/FP kombinasyonu
(total ITT n=776) veya salmeterol (total ITT n=778) gruplarma 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Tedavisiz donem Oncesinde, hastalar kisa etkili bronkodilatdrler haricinde daha
onceki KOAH ilaglarin1 kesmislerdir. Tedavi donemi esnasinda, es zamanli olarak inhale
uzun etkili bronkodilatorlerin (beta, agonist ve antikolinerjik), ipratropium/salbutamol
kombinasyonunun, oral beta, agonistlerinin ve teofilin preparatlarinin kullanilmasina izin
verilmemistir. Oral kortikosteroidlere ve antibiyotiklere, kilavuzla uyumlu olarak kullanilmasi
sarttyla KOAH alevlenmelerinin akut tedavisi icin izin verilmistir. Hastalar, caligmalarda
salbutamolii gerektiginde kullanmiglardir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250 mcg kombinasyonu iceren tiim ¢aligsmalarin
sonuglari, salmeterole gore anlamli derecede daha diisiik yillik orta/ciddi alevlenme orani ile
sonuglandigini gostermistir ( SCO40043: hasta basina yilda, siras1 ile 1,06 ve 1,53, hiz orani
0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001; SCO100250: hasta basina yilda, siras1 ile 1,1 ve 1,59, hiz

18/25



orani 0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001). Sekonder etkililik 6l¢timleri ile ilgili bulgularin (ilk
orta/ciddi alevlenmeye kadar gegen siire, oral kortikosteroid gerektiren yillik sabah alevlenme
orani ve doz oncesi FEV)), salmeterolle karsilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat
50/250 mcg kombinasyonunun anlamli derecede lehine oldugu saptanmistir. Advers olay
profilleri salmeterolle karsilagtirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250 mcg
kombinasyon grubunda, daha yiliksek pnomoni insidanst ve bilinen lokal yan etkiler
(kandidiyazis ve disfoni) haricinde, benzer bulunmustur. Pnémoni ile iliskili olaylar,
salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250 mcg kombinasyon grubunda 55 hastada (%7) ve
salmeterol grubunda 25 hastada (%3) bildirilmistir. Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/250
mcg kombinasyon grubunda bildirilen pndmoni insidansi artisi, TORCH’da 50/500 mcg
salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu tedavisi sonrasi bildirilen insidans degerine
benzer saptanmaistir.

Astim

Salmeterol Cok-Merkezli Astim Arastirma Calismasi (SMART)

Salmeterol, ABD’de; ¢ok merkezli astim arastirma ¢alismasi (SMART) yetiskin ve ergen
bireylerde, olagan terapiye eklenen plaseboya kiyasla salmeteroliin giivenliligini
degerlendiren 28 haftalik bir ¢alismadir. Solunum iliskili 6liim ve solunum ile iliskili yasami
tehdit edici deneyimlerin toplami birincil sonlanim noktasi agisindan 6nemli bir fark olmasina

ragmen, c¢alisma salmeterol alan hastalarda astima bagli Oliimlerde Onemli bir artis
gostermistir (salmeterol ile tedavi edilen 13.176 hastadan 13’ 6lmiisken, plaseboda 13.179
hastadan 3’1 Olmiistiir). Calisma, eszamanli solunan kortikosteroid kullaniminin etkisini
degerlendirmek i¢in tasarlanmamistir ve goniillillerin sadece %47°si temel olarak inhale
glukokortikosteroid kullanimini bildirmistir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonuna karsi flutikazon propiyonatin giivenliligi
ve etkinliligi

Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu ile tek basma flutikazon propiyonat’in
giivenliligi ve etkililigini karsilastirmak icin biri yetiskin ve ergen goniilliilerde (AUSTRI
calismasti), digeri 4-11 yaslarinda pediyatrik goniilliilerde (VESTRI ¢alismasi) olmak {izere iki

tane ¢ok merkezli 26 haftalik ¢aligma yiiriitiilmiistiir. Her iki ¢alisma igin, kayitli goniilliiler;
bir onceki yilda astima bagli hastaneye yatis veya astim alevlenmesi Oykiisii olan orta ila
siddetli kalict astima sahiptir. Iki calismanm da primer hedefi tek basina IKS’ye (inhale
kortikosteroid) (flutikazon propiyonat) kiyasla IKS tedavisine LABA (uzun etkili B agonist)
eklenmesinin (salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu) astimla iliskili olaylar
(astimla iligkili hastaneye yatis, endotrakeyal entiibasyon ve 6liim) ac¢isindan noninferioriteyi
degerlendirmektir. Caligmanin ikincil hedefi ciddi astim alevlenmesi (astimin kétiiye gitmesi
nedeniyle en az 3 giin sistemik kortikosteroid kullanimina gerek olmasi veya sistemik
kortikosteroid kullanimi gerektiren astim nedenli hastaneye veya acile yatig olarak
tanimlanmistir) acisindan IKS+LABA’nin (salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu)
tek basina IKS tedavisine (flutikazon propiyonat) iistiinliigiinii degerlendirmektir.

19/25



Toplam 11.679 ve 6.208 hasta, randomize edilmis ve sirasiyla; AUSTRI ve VESTRI
denemelerinde tedavi edilmistir. Birincil giivenlik bitim noktasi i¢in, her iki calismada da
noninferiorite caligsmalari elde edilmistir (asagidaki tabloya bakiniz).
26 Haftahk AUSTRI ve VESTRI Denemelerinde Siddetli Astimla Tlgili Ciddi Olaylar

AUSTRI VESTRI

Salmeterol- Yalniz Salmeterol- Yalniz
Flutikazon flutikazon Flutikazon flutikazon
Propiyonat propiyonat Propiyonat | propiyonat
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)

Kompozit u¢ nokta (Astima

bagli hastaneye kaldirma,

endotrakeal entlibasyon veya | 50 o 0 6y | 33(9%06) | 27(609) | 21(%0,7)

Oliim)

Salmeterol-Flutikazon

Propiyonat/ Flutikazon 1,285

. . 1,029

Propiyonat tehlike orani (0.638-1,662)° (0,726-

(% 95 GA) ’ ’ 2,272)*

Oliim 0 0 0 0

Astima bagli hastaneye

kaldirma 34 33 27 21

Endotrakeal entiibasyon 0 2 0 0

¢ Goreceli riski 2°den az olmasiyla eger %95 GA {ist sonuglart hesaplanirsa, esdegerlik

calismalar1 neticelendirilir.

® Goreceli riski 2,675’den az olmasiyla eger %95 GA iist sonuglar1 hesaplanirsa, esdegerlik

calismalar1 neticelendirilir.

Ikincil etkinlik sonlanim noktasi igin, her iki ¢calismada da salmeterol-flutikazon propiyonata

iliskin olan flutikazon propiyonat

ilk astim alevlenmesinin zamaninda azaltilmasi

goriilmiistiir, ancak sadece AUSTRI’nin istatistiki 6nemi bulunmustur:

AUSTRI VESTRI

Salmeterol- Yalniz Salmeterol- Yalniz
Flutikazon flutikazon Flutikazon flutikazon
Propiyonat propiyonat Propiyonat propiyonat
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)

Astim alevlenmesi

olan hastalarin 480 (%8) 597 (%10) 265 (%9) 309 (%10)

sayisi

Salmeterol-

Flutikazon

Proplyonat/ 0.859

Flutikazon (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)

Propiyonat tehlike
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| oran1 (% 95 GA) |

Pediyatrik popiilasyon

Semptomatik astimi olan 6-16 yas araligindaki 158 hasta ile yiiriitilen SAMI101667
calismasinda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu, semptom kontrolii ve akciger
fonksiyonu acisindan flutikazon propiyonatin dozunun iki katina ¢ikarilmasiyla esit etkililikte
bulunmustur. Bu ¢alisma, alevlenmeler iizerindeki etkiyi arastirmak iizere tasarlanmamustir.

4 ile 11 yas arasindaki ¢ocuklarda (n=257) yiiriitiilen,salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100
mcg kombinasyonu veya giinde iki kere salmeterol (50 mcg) /flutikazon propiyonat (100
mcg) kombinasyonu ile tedavi edildigi 12 haftalik bir ¢alismada, her iki tedavi grubunda, pik
ekspiratuvar akim hizinda %14 oraninda artis ve semptom skoru ve kurtarici salbutamol
kullaniminda diizelme gdzlenmistir. Iki tedavi grubu arasinda fark saptanmamustir. iki tedavi
grubu arasinda gilivenlik parametreleri agisindan fark saptanmamastir.

Persistan astim1 olan ve inhale kortikosteroid tedavisi sirasinda semptomatik olan 4 ile 11 yas
arasindaki ¢ocuklarla (n=203) yiiriitiilen 12 haftalik bir paralel grup ¢alismasinda, giivenlilik
primer hedef olmustur. Cocuklara giinde iki kere salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100
mcg) kombinasyonu veya tek basina flutikazon propiyonat (100 mcg) verilmistir.
Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu alan 2 ¢ocuk ve flutikazon propiyonat alan 5
cocuk, astimin kdtiilesmesi nedeni ile ¢alismadan ayrilmistir. 12 hafta sonrasinda, her iki
tedavi kolunda 24 saatlik {iriner kortizol atilimi1 anormal olan ¢ocuk saptanmamistir. Calisma
kollar arasinda giivenlik profili agisindan bagka fark saptanmamustir.

Gebelik sirasinda flutikazon propionat iceren astim ilaci

Major konjenital malformasyon (MKM) riskini degerlendirmek icin, Birlesik Krallik
elektronik saglik kayitlar1 kullanilarak birinci trimesterde tek basina inhale flutikazon
propiyonat ve salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu ile flutikazon propiyonat
icermeyen IKS maruziyetinin karsilastirildigi, gdzlemsel retrospektif epidemiyolojik kohort
calismasi yiiriitiilmiistiir. Bu ¢calismaya karsilagtirma amacl plasebo dahil edilmemistir.

Astim kohortunda 5.362 ilk trimester IKS’ye maruz kalan gebeliklerin 131’inde major
konjenital malformasyon (MKM) riski tespit edilmistir; 1612°si (%30) flutikazon propiyonat
veya salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonuna maruz kalmistir ve 42’sinde major
malformasyon riski tespit edilmistir. 1. yilda flutikazon propiyonat ile flutikazon propiyonat
olmayan IKS maruziyeti karsilastirildiginda kadinlarda tan1 konulmus MKM’ler igin
ayarlanmig olasilik orami orta siddette astimlilarda 1,1 (%95 GA: 0,5 — 2,3) ve siddetli
astimhlarda 1,2 (%95 GA: 0,7 — 2) olmustur. ilk trimesterde tek basina flutikazon propiyonat
ile salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyon maruziyeti karsilastirildiginda MKM
riskinde farklilik goriilmemistir. Astim siddet basamaklarinda mutlak MKM riskleri
flutikazon propiyonat maruziyeti olan 100 gebelikte 2 ila 2,9 arasinda degismektedir. Bu da
Klinik Uygulama Arastirma Veritabaninda astim tedavisine maruziyeti olmayan 15.840
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gebelikte yliriitiilen calismanin sonuglariyla karsilagtirilabilir olmustur (100 gebelikte 2.8
MKM).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Farmakokinetik acidan her iki bilesen ayr1 ayri diisiiniilebilir.

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapotik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra c¢ok diisik plazma
konsantrasyonlart gosterdigi i¢in (yaklasik 200 pikogram/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktarnin tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece
sinirli veriler bulunmaktadir.

Emilim:
Veri bulunmamaktadir.

Dagilim:
Veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:
Veri bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Veri bulunmamaktadir.
Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Saglikli goniillilerde inhalasyon yoluyla alinan tek doz flutikazon propiyonatin mutlak
biyoyararlanimi, kullanilan inhalasyon cihazina goére nominal dozun yaklasik %5-11"1
arasinda degigsmektedir. Astim ya da KOAH hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik
maruziyetin daha az derecede oldugu goriilmiistiir.

Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gergeklesir ve baslangigta hizli olup daha
sonra yavaslamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diisiik
¢cOziinlirligi ve % 1’den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan presistemik
eliminasyonundan dolay:1 sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. Inhale dozun
artirilmasiyla sistemik maruziyet arasinda dogrusal artis olur.

Dagilim:
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Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klirensi (1150 mL/dak), kararh
durumda yiiksek hacmi (yaklasik 300 L) ve yaklasik 8 saat olan eliminasyon yarilanma 6mrii
ile karakterizedir.

Plazma protein baglanma oran1 %91 dir.
Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat baglica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asite metabolize edilir.

Eliminasyon:
Flutikazon propiyonat sistemik dolagimdan ¢ok hizli elimine edilmektedir. Flutikazon

propiyonatin renal klirensi 6nemsiz diizeydedir. Dozun %35’inden daha azi idrarda temelde
metabolitler olarak atilmaktadir. Dozun biiytik bir boliimii fegeste metabolitler ve de§ismemis
olarak atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Farkli cihazlarla (6l¢iilii kuru toz inhaler cihazi) gerceklestirilen, 4 ila 77 yasinda 350 hastanin
(4 ila 11 yas aras1 174 hasta) dahil edildigi 9 kontrollii klinik ¢alismadan elde edilen verilerin
kullanildig1 popiilasyon farmakokinetik analizinde, flutikazon propiyonat 100mcg kuru toz
inhaler ile karsilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100 mcg kuru toz inhaler
kombinasyonu tedavisinde daha yiiksek flutikazon propiyonat sistemik maruziyeti
goriilmiistiir.

Cocuklar ve adolesan/yetiskin  popiilasyonlarinda  salmeterol/flutikazon  propiyonat
kombinasyonuna karsi flutikazon propiyonat kuru toz inhaler i¢in Geometrik Ortalama Oran
(Giiven Araligi — GA %90)

Tedavi (test’e karsilik referans) Popiilasyon EAA Crnaks

Salmeterol/flutikazon propiyonat
(50/100 mcg) kuru toz inhaler komb.
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhaler

Cocuklar 1,2 1,25
(4ilallyas) | (1,06-1,37) | (1,11 -1,41)

Salmeterol/flutikazon propiyonat
(50/100 mcg) kuru toz inhaler komb.
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhaler

Ergen/Yetiskin 1,52 1,52
(>12 yas) (1,08—-2,13) | (1,08 —2,16)

23/25



21 giinliik salmeterol/flutikazon propiyonat 25/50 mcg kombinasyon tedavisi (spacer ile
birlikte veya spacer olmadan giinde 2 inhalasyon) veya salmeterol/flutikazon propiyonat
50/100 mcg kuru toz inhaler kombinasyon (giinde 2 kez, 1 inhalasyon) tedavisinin etkisi, orta
dereceli asttimi1 olan 4 ila 11 yas arasindaki 31 c¢ocukta degerlendirilmistir.
Salmeterol/flutikazon ~ propiyonat  inhaler = kombinasyonu, spacer ile  birlikte
salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler kombinasyonuve salmeterol/flutikazon propiyonat
kombinasyonu i¢in salmeterol sistemik maruziyeti benzer olmustur (sirastyla 126 pikogram
sa/mL [%95 GA: 70, 255]; 103 pikogram sa/mL [%95 GA: 54, 200] ve 110 pikogram sa/mL
[%95 GA: 55, 219]). Flutikazon propiyonat i¢in sistemik maruziyet, spacer ile birlikte
salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler kombinasyonu (107 pikogram sa/mL [%95 GA: 45,7,
252,2]) ve salmeterol/flutikazon propiyonat kuru toz inhaler kombinasyonu (138 pikogram
sa/mL [%95 GA: 69,3, 273,2]) arasinda benzer bulunmus, ancak salmeterol/flutikazon
propiyonat inhaler kombinasyonu i¢in daha azdir (24 pikogram sa/mL [%95 GA: 9,6, 60,2]).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Salmeterol ve flutikazon’un ayr1 ayri1 uygulandigi hayvan calismalarindan, insanlar icin
cikarim yapilan giivenlilik konular1 sadece artmis farmakolojik etkiyle ilgili durumlardir.

Hayvan iireme calismalarinda, glukokortikoidlerin malformasyonlara (yarik damak, iskelet
bozukluklar1) neden oldugu gosterilmistir. Ancak, hayvan g¢alismalarindan elde edilen bu
sonuglar, insanlara uygulanan tavsiye edilen dozlar i¢in anlamli degildir. Salmeterol’le
hayvan c¢alismalarinda embriyofetal toksisite sadece yiliksek maruziyet seviyelerinde
gosterilmistir. Birlikte uygulanimi takiben bilinen glukokortikoid kaynakli anomalilerle
iligkilendirilen dozlarda siganlarda artan transpoze umblikal arter ve ossipital kemikte eksik
osifikasyon insidansi tespit edilmistir. Salmeterol ksinafoat veya flutikazon propionat genetik
toksisite potansiyeli gdstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (Inhalac 230) (sigir siitiinden iiretilir)
Laktoz monohidrat (Laktohale 300) (sig1r siitiinden tiretilir)

Kapsiil (No:3)

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda nemden koruyarak saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

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

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik “lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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