KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PAVTIDE Diskus 250 mikrogram Inhalasyon I¢in Toz

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her blister icinde:

Salmeterol (INN).......ccooiiviiiiiiee 50 mikrogram
Flutikazon (INN).......cccccovvevviienenn, 250 mikrogram

Yardim c1 maddeler:
LaKtOZ.....ccoveiieiiee e 12,5 mg

3. FARMASOTIK FORM

Inhalasyon igin toz.
Beyaz kuru toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1  Terapo6tik 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 sikhigi ve siiresi:
PAVTIDE Diskus sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda icin PAVTIDE Diskus’u dizenli olarak
kullanmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Hastalarin diizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklart PAVTIDE dozunun
optimum diizeyde kalmasi saglanmali ve sadece doktor onerisi ile degistirilmelidir.

Astim

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

Hastalara hastaliklarinin siddetine gore uygun flutikazon propiyonat dozu igeren PAVTIDE
Diskus verilmelidir.



Eger hasta yalniz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapotik olarak esdeger kortikosteroid dozunda PAVTIDE ile degistirilmesi astim
kontroliinde dlzelme saglayabilir. Astimi1 yalniz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli
derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin PAVTIDE ile degistirilmesi astim kontrolini
strdurdrken kortikosteroid dozunun azaltilmasini saglayabilir. Daha ayrintili bilgi i¢in ltfen
Farmakodinamik 6zellikler bolimiine bakiniz.

Tavsiye Edilen Dozlar:
12 yas ve iizeri ergenler:

Gunde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon propiyonat).
veya
gunde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 250 mikrogram flutikazon propiyonat).
veya
ginde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 500 mikrogram flutikazon propiyonat).

18 yas ve iizeri yetiskinler:

Yetiskinlerde 14 glne kadar tum PAVTIDE dozlarmin iki katina ¢ikarilmas ile diizenli olarak
giinde iki kez alinan doz karsilastirilabilir guvenlilik ve tolerabilitededir ve bu durum astim
tedavi rehberlerinde gosterildigi gibi hastalar ilave kisa siireli inhale kortikosteroid tedavisine
ihtiya¢ duyduklarinda (14 giine kadar) g6z 6niinde bulundurulabilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)

Yetiskin hastalar icin tavsiye edilen doz gunde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram - 50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Giinde iki kez alinan 50/500 mikrogramlik
maksimum PAVTIDE dozunun tim nedenlere bagh O0lumleri azalttigi gosterilmistir (bkz. 5.2
Klinik Calismalar).

Uygulama sekli:
PAVTIDE Diskus sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

Pediyatrik populasyon:
4-12 yas arasi ¢ocuklarda PAVTIDE Diskus 100 mikrogram kullanilir. 4 yasindan kiigiik
cocuklarda PAVTIDE kullanimu ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Doz modifikasyonu gerekli degildir.

4.3  Kontrendikasyonlar

PAVTIDE, bilesenlerinden herhangi birine karsi asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir
(bkz. 6.1 Yardimc1 Maddeler Listesi).



4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Astim tedavisinde normalde kademeli bir program izlemelidir ve hastanin yanit1 klinik olarak ve
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

PAVTIDE hafif astim tedavisi i¢in 6nerilmez.

PAVTIDE Diskus hizli ve kisa etkili bir bronkodilatérin (6rnegin salbutamol) kullanimin
gerektiren akut belirtileri rahatlatmak igin degildir. Hastalara rahatlamak i¢in kullanmalari
gereken ilaglar1 her zaman yanlarinda bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

Belirtileri gidermek i¢in kisa etkili bronkodilator kullaniminin artmasi astim kontroliiniin
kotiilestigini gosterir ve bu durumda olan hastalar bir hekim tarafindan tekrar muayene
edilmelidir.

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

Astim kontroliiniin ani ve ilerleyen sekilde kotiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
hastanin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artirtlmas1 disiiniilmelidir. PAVTIDE’1n mevcut dozunun asttimi Yyeterli derecede kontrol
edemedigi durumda hasta hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da dnemli dl¢lide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

Astimli ya da KOAH’l1 hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iligkili ise ilave kortikosteroid
tedavisi ve antibiyotik uygulanmasi diisiintilmelidir.

Astiml1 hastalarda alevlenme riski nedeniyle PAVTIDE tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gozetiminde kademeli olarak azaltilmalidir. KOAH’l1 hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eslik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gbzetiminde yapilmalidir.

KOAH’da yiiksek doz kullaniminin avantaj sagladigina iliskin klinik kanitlar yetersizdir.

PAVTIDE alan KOAH’l1 hastalarla yapilan ¢aligmalarda pndmoni bildirimlerinde artig olmustur
(bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Alevlenme ve pndmoninin klinik 6zellikleri siklikla birbirleriyle
ortiistiiglinden, hekimler KOAH’l1 hastalarda pndmoni gelismesi olasiligina karsi dikkatli
olmalidir.

Kortikosteroid iceren tiim inhale ilaglarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkilozu olan
hastalarda PAVTIDE dikkatli kullanilmalidir.

PAVTIDE tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tum sempatomimetik ilaglarla, 0Ozellikle terapttik dozlardan daha ylksek dozlarda
uygulandiklarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artis gibi kardiyovaskiiler
etkiler gorulebilir. Bu nedenle PAVTIDE 6nceden kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda dikkatli
kullanilmalidir.



Tum sempatomimetik ilaglarla terap6tik dozdan daha ylksek dozlarda uygulandiklarinda serum
potasyum duzeylerinde gecici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, diisiik serum potasyum
diizeylerine egilimi olan hastalarda PAVTIDE dikkatli kullanilmalidir.

Herhangi bir inhale kortikosteroid 6zellikle yuksek dozlarda, uzun sure kullanildiginda sistemik
etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olusma olasilig1 ¢ok daha
azdir (bkz. 4.9 Doz Asimi). Olast sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler,
adrenal supresyon, c¢ocuklarin ve adolesanlarin biiylimesinde gecikme, kemik mineral
dansitesinde azalma, katarakt ve glokomu igerir. Bu nedenle, astimi olanlarda inhale
kortikosteroid dozunun, etkili kontrolii saglayan en diisiik doza ayarlanmas1 6nemlidir.

Stres yaratmasi muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanit bozuklugu olasiligi daima
akilda tutulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diigiiniilmelidir (bkz. 4.9 Doz Asimi).

Uzun siire inhale kortikosteroid tedavisi alan g¢ocuklarin boyunun diizenli olarak izlenmesi
tavsiye edilmektedir.

Bazi1 bireyler inhale kortikosteroidlere c¢ogu hastada oldugundan daha fazla duyarhilik
gosterebilir.

Yetersiz adrenal cevap olasiligindan  dolayi, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon
propiyonat tedavisine gegirilen hastalar yakindan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal fonksiyon
duzenli olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra hipotalamik pituiter
adrenal aks (HPA) fonksiyonlarinin diizelmesi i¢in birka¢ ay gecmesi gerekmektedir. Stres ve
siddetli astim ataklarinda sistemik steroid tedavisi kesilmis olan hastalar tekrar oral
kortikosteroid tedavisine baslamalar1 ve acil olarak hekimlerine basvurmalar1 hususunda
bilgilendirilmelidir. Inhale flutikazon propiyonat tedavisine gecildiginde, sistemik steroid dozu
yavas yavas azaltilmali ve hastalar stres zamanlarinda ve siddetli astim ataklarinda ilave tedavi
icin gereklilik olabilecegini gdsteren steroid uyar:t kartlar1 tasimalar1 hususunda tesvik
edilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisine baslandiginda, sistemik steroid dozu kademeli olarak
azaltilmal1 ve hastalar stres zamanlarinda ek tedavinin gerekli olabilecegini gdsteren steroid uyart
kart1 tasimalar1 konusunda tesvik edilmelidir.

Nadiren kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler) ve diabetes
mellitus 6ykisu olan hastalara recete edilirken bu husus g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagl olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

ABD’de yapilan SMART adli biiylik ¢apli bir ¢alismada standart tedaviye eklenen salmeterol
(salmeterol-flutikazon propiyonatin bir bileseni) veya plasebo karsilastirilmis ve elde edilen
verilere gore salmeterol uygulanan hastalarda astima bagli O6liimlerde anlamli bir artis
gorilmistiir. Bu ¢alismada elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalarin, salmeterol kullanimi
sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili ciddi olay veya 6liim riskine daha fazla maruz
kalabilecegini diisiindiirmektedir. Bu artisin farmakogenetige veya diger faktorlere bagli olup
olmadigi bilinmemektedir. SMART c¢aligmasi, inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid
kullaniminin  asttma bagli 6liim riskini artirip artirmadigmmin  belirlenmesi  amaciyla
tasarlanmamustir. (Bkz 5.1 Farmakodinamik Ozellikler)



Inhale kortikosteroide ek olarak uzun etkili beta agonist kullanan pediatrik ve addlesan
hastalarda, her iki ilaca uyumu garanti altinda almak i¢in, hem inhale kortikosteroid hem de uzun
etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi 6nerilir.

PAVTIDE Diskus’un her bir dozu 12.5 miligrama kadar laktoz igerir. Bu miktar, laktoz
intoleransi olan kisilerde normalde bir probleme neden olmamaktadir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kullanim1 zorunlu olmadikga, selektif veya selektif olmayan beta-blokerlerin kullanilmasindan
kacinilmalidir.

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

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

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir ila¢ etkilesim g¢alismasi, ritonavirin (oldukca gucli
sitokrom P450 3A4 inhibitorii), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarini buyik
oranda artirabildigini ve serum Kkortizol konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol ag¢tigini
gostermistir. Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda intranazal veya inhale flutikazon propiyonat
ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik kortikosteroid
etkiler ile sonuclanan klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya
olan potansiyel yarar1 sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadikga, ritonavir ve
flutikazon propiyonatin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Calismalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin, serum kortizol konsantrasyonlarinda
onemli bir diisiis olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritromisin) ve kiglk (ketokonazol) artislara neden olduklarini gostermistir. Bununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacagindan, gucli P450 3A4
inhibitorleri (6rnegin ketokonazol) ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Bir ilag¢ etkilesim calismasinda eszamanli sistemik ketokonazol kullaniminin plazma salmeterol
maruziyetini anlamli derecede artirdigi gézlenmistir (Cras 1.4 kat ve EAA 15 kat), bu durum
QTc araliginda uzamaya neden olabilir (Bkz 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Giclii CYP3A4
inhibitdrleri (6rn, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

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

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PAVTIDE Diskus’un dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.



Gebelik donemi
Gebelikte kullanim ile ilgili yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar
iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz. kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yapilan iireme toksisite
caligmalari, gliglii bir beta 2 adrenoreseptdr agonistinin ve glukokortikosteroidin asir1 sistemik
maruziyet seviyelerinde beklenen fotal etkilerini agiga ¢ikarmuistir.

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

Bu smiftaki ilaglarla ilgili genis klinik deneyim, etkilerinin terapétik dozlarla iliskili olduguna
dair bir kanit ortaya koymamistir. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon propiyonatin
genetik toksisite potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.  Gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gebelik ve emzirme doneminde kullanimi ile
ilgili deneyimler yetersizdir. Emzirme doneminde tercihen kullanilmamalidir.

Salmeterol sute gecer. Terap6tik dozlarda inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin
plazma diizeyleri ¢ok diisiiktliir ve buna bagli olarak anne siitiindeki konsantrasyonlarin diisiik
olmas1 muhtemeldir. Bu, siitiinde diisiik ila¢ konsantrasyonlari 6l¢iilen emziren hayvanlar {izerinde
yapilan ¢alismalarla desteklenmistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PAVTIDE’1n ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileri ile ilgili spesifik bir ¢alisma  yoktur,
ancak her iki ilacin farmakolojisi herhangi bir etkisi olmayacagini gostermektedir.

48  listenmeyen etkiler

PAVTIDE, 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.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ila¢ alindiktan sonra hiriltili solunumda ani artis ile
paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum hizli ve kisa etkili inhale bronkodilator ile hemen
tedavi edilmelidir. Salmeterol/flutikazon propiyonat Diskus kullanimi hemen kesilmeli, hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmalidir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar asagida verilmistir:

Siklik smiflandirmasi ,

¢ok yaygin (>1/10),

yaygin (>1/100 ve <1/10),

yaygin olmayan (>1/1000 ve <1/100),
seyrek (>1/10.000 ve <1/1000) ve



izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) seklinde tanimlanmustir.

Cok yaygin ve yaygin olaylar genellikle klinik ¢alisma verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok
seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Agiz ve bogazda kandidiyaz, pndmoni, brongit

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kiitan6z duyarlilik reaksiyonlari

Cok seyrek: Anjiyoddem (temelde yiizde ve orofarinksde 6dem), solunum semptomlar1 (dispne
ve/veya bronkospazm), anafilaktik sok dahil, anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar:
Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushing benzeri 6zellikleri, adrenal slpresyonu, ¢ocuklar ve
adolesanlarda gelisim geriligi, azalan kemik mineral yogunlugu, katarakt, glokom

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipokalemi
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahiklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklari, hiperaktivite ve iritabilite (¢ogunlukla ¢ocuklarda)
dahil davranis degisiklikleri

Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (¢cogunlukla ¢cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bag agrisi
Yaygin: Tremor

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: Palpitasyon

Yaygin olmayan: Tasikardi

Cok seyrek: Kardiyak aritmi (atrial fibrilasyon, supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistol dahil)

Solunum, g6giis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Nazofarenjit

Yaygin: Bogaz irritasyonu, ses kisikligi/disfoni, siniizit, pnodmoni (KOAH’11 hastalarda)
Cok seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin: Kontlizyonlar

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

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye




Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi
Semptomlar ve bulgular

PAVTIDE, salmeterol ve/veya flutikazon propiyonat ile ilgili doz asim1 asir1 doz bilgileri asagida
verilmistir:

Salmeteroliin asir1 dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremor, bas agrisi, tasikardi, sistolik
kan basincinda artis ve hipokalemi gibi tipik asir1 betay-adrenerjik stimiilasyonuna baglhdir.
Flutikazon propiyonatin onaylanan dozlarim1 asan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasina yol acabilir.  Bu durum acil 6nlem
alinmasini gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin i¢inde eski haline doner.

Eger onaylanan PAVTIDE dozunun uUzerindeki dozlar uzun sire alinmaya devam edilirse
anlaml1 derecede adrenokortikal supresyon olusabilir. Ozellikle onaylanan dozun (izerinde uzun
stire (birkag ay ya da yil) ilaca maruz kalan ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak akut adrenal krizler ile
igili bildiriler bulunmaktadir. G6zlenen 6zelliklere biling kayb1 ve / veya konviilsiyonlarla iliskili
hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girisim, enfeksiyon veya inhale flutikazon
propiyonat dozunda hizli azalma gibi durumlar akut adrenal krizi tetikleyebilecek durumlardir.

Hastalarin, PAVTIDE’1 onaylanan dozlarin (zerindeki dozlarda kullanmalar1 tavsiye
edilmemektedir. Tedavinin diizenli olarak gozden gegirilmesi ve dozun hastaligin etkili
kontroliinii saglayan en diisiik onayli doza azaltilmas: 6nemlidir. (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

Tedavi

Tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmasi gereken
kardiyoselektif beta-bloker ajanlardir. Eger PAVTIDE tedavisinin, ilacin beta-agonist bileseninin
asir1 dozundan dolayr kesilmesi gerekiyorsa, uygun kortikosteroid replasman tedavisine
baglanmas diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler
ATC Kodu: RO3A K06

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

Etki mekanizmasi

PAVTIDE farkli etki mekanizmalarina sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat igerir.
Salmeterol belirtilere kars1 korurken, flutikazon propiyonat akciger fonksiyonlarini diizeltir ve
alevlenmeleri 6nler. PAVTIDE eszamanli olarak beta-agonist ve inhale kortikosteroid tedavisi
uygulanan hastalar i¢in daha uygun bir rejim sunabilir. Her iki ilacin da etki mekanizmalari
asagida verilmistir:



Salmeterol

Salmeterol, reseptoriin dis bolgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili (12
saat) bir betay-adrenoseptdr agonistidir.

Salmeteroliin bu farmakolojik 6zellikleri histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha
etkili bir sekilde onler ve kisa etkili konvansiyonel beta-agonistlerin dnerilen dozlarina gore en
az 12 saat siiren, daha uzun sireli bronkodilatasyon saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcigerlerinde histamin, 16kotrienler ve prostaglandin D, gibi
mast hiicresi mediatorlerinin saliverilmesininin gii¢lii ve uzun siireli bir inhibitérii oldugunu
gostermistir.

Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve ge¢ faz yanitlarini inhibe eder; geg
faz yanit1 nleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilator etki sona erdiginde
bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal asir1 cevaplilifi azaltir. Bu ozellikler
salmeterolun ilave olarak non-bronkodilator aktivitesi oldugunu gostermektedir ancak bu
etkinin klinik acidan anlami tam olarak agikliga kavusmamistir. Bu mekanizma
kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasindan farklidir.

Flutikazon propiyonat

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

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boyunca, giinliik adrenokortikal hormon
saliverilmesi, ¢cocuklar ve yetiskinlerde tavsiye edilen en yiiksek dozlarda bile genellikle normal
smirlar i¢inde kalmistir. Diger inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata gegcildikten
sonra, giinliik adrenokortikal hormonlarin saliverilmesi ge¢miste ve halen aralikli oral steroid
kullanimina ragmen tedricen diizelir, bdylece inhale flutikazon propiyonat ile normal adrenal
fonksiyon degerlerine doniildiigli gosterilmis olur. Adrenal rezerv de kronik tedavi sirasinda,
stimiilasyon testinde normal bir artigla 6l¢iildiigii lizere normal kalir. Bununla birlikte dnceki
tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklugun 6nemli bir siire devam edebilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri).

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan salmeterol ve flutikazon
propiyonatin birbirlerinin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur.

Bu nedenle farmakokinetik agidan her iki bilesen ayr1 ayri diisiiniilebilir.

15 saglikli denekte yapilan plasebo kontrollii, ¢apraz gegisli bir ¢alismada 7 giin sireyle birlikte
salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitéri olan
ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanmas1 plazma salmeterol maruziyetinde
anlamli bir artisa neden olmustur (Cmaks 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarli dozlama ile salmeterol
birikiminde bir artis bulunmamaktadir. U¢ denekte QTc uzamasi veya siniis tasikardisinin eslik
ettigi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulamasi kesilmistir. Kalan 12
denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmasi kalp hizinda, kan potasyumunda veya
QTc araliginda klinik agidan anlaml bir etki yaratmamistir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemleri ve 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri)



Emilim:

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapdtik etkinin
belirleyicisi  degildir. Terapdtik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisiik plazma
konsantrasyonlar1 gosterdigi icin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ila¢ miktarinin
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece siirli veriler
bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin diizenli kullanimini takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolasimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlar1 yaklasik 100 ng/ml'ye ulasir. Bu
konsantrasyonlar, toksisite ¢aligmalarinda gézlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000
kez daha diisiiktiir. Havayolu tikaniklig1 olan hastalarda uzun siireli diizenli kullaniminda (12
aydan fazla) herhangi bir zararli etki goriilmemistir.

Flutikazon propiyonat

Her bir inhaler cihazi i¢in flutikazon propionatin mutlak biyoyararlanimi inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin ¢alisma igerisinde ve ¢aligmalar arasinda karsilastirilmasi ile
hesaplanmistir. ~ Saglikli erigskin deneklerde mutlak biyoyararlanim  flutikazon propionat
Accuhaler/Diskus (%7.8), flutikazon propionat Diskhaler (%9.0), flutikazon propionat Evohaler
(%10.9), salmeterol-flutikazon propionat Evohaler (%5.3) ve salmeterol-flutikazon propionat
Accuhaler/Diskus (5.5%) icin belirlenmistir. Asttm ya da KOAH hastalarinda flutikazon
propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu goriilmiistiir. Sistemik absorpsiyon
baslica akcigerlerden gerceklesir ve baslangigta hizli olup daha sonra yavaglamaktadir. Kalan
inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diisiik ¢oziiniirliigi ve % 1’den daha az oral
biyoyararlanimla sonug¢lanan presistemik eliminasyonundan dolay1 sistemik maruziyete ¢ok az
katkida bulunmaktadir. inhale dozun artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:

Salmeterol
Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %96°dur.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma orani orta derecede yiiksektir (% 91).
Kararl durumdaki dagilim hacmi genistir.

Biyotransformasyon:

Salmeterol
In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda o-
hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gdstermistir.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat baglica sitokrom P450 enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik asite
metabolize edilerek sistemik dolagimdan ¢ok hizli temizlenir. CYP3A4 inhibitorleri olarak
bilinen ajanlar ile birlikte kullanildiginda flutikazon propiyonata sistemik maruziyet potansiyel
olarak artacagindan dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon:

Salmeterol
Eliminasyon yarilanma 6mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 diski ile %25 idrar ile itrah edilir.
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Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklasik 8 saat
olan terminal yarilanma Omrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi ihmal
edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve % 5’ten az1 metabolitleri seklindedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Degisik yas gruplar:

Popiilasyon farmakokinetigi analizi, astim hastalariyla ilgili veriler kullanilarak yapilmis
(flutikazon propiyonat (FP) i¢in 9 ve salmeterol igin 5 klinik calisma) ve asagidakileri
gOstermistir:

- Tek bagina verilen FP (100 mikrogram) ile karsilastirildiginda, PAVTIDE (50/100
mikrogram) verildikten sonra adolesanlarda ve yetiskinlerde (oran 1.52 [% 90 GA 1.08, 2.13]) ve
cocuklarda (oran 1.20 [% 90 GA 1.06, 1.37]) daha yiiksek FP maruziyeti goriilmiistiir.

- Adolesanlara ve yetigkinlere (oran 1.63 [%90 GA 1.35, 1.96]) kiyasla PAVTIDE (50/100
mikrogram) alan ¢ocuklarda daha ytliksek FP maruziyeti gozlenmistir.

- Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetiskinlerde
hem de ¢ocuklarda, PAVTIDE’1 (50/100 mikrogram) ve FP’1 (100 mikrogram) karsilastiran 12
hafta kadar siiren klinik ¢alismalarda hipotalamus- hipofiz-adrenal ekseni Uzerindeki etkileri
arasinda farklilik gézlenmemistir.

50/500 mikrogramlik daha yiiksek PAVTIDE dozu alindiginda, tek basina uygulanan
esdegerde FP dozu karsilastirildiginda FP maruziyeti benzer bulunmustur.

- Adolesanlar ve yetiskinlere kiyasla PAVTIDE (50/100 mikrogram) alan ¢ocuklarda daha
yuksek salmeterol maruziyeti gozlenmistir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10, 1.38]).

- Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siiren calismalarda
yetiskinler, adolesanlar ve ¢ocuklar arasinda kardiyovaskiiler etkilerinde veya tremor bildirilerinde
farklilik gozlenmemistir.

Klinik Calismalar
Salmeterol ile yapilan klinik calismalar
Astim

Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Calismast ( The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART), standart tedaviye eklenen salmeterol veya plasebonun giivenliliginin
karsilagtirildigi, ABD’de yapilan biiylik c¢apli bir ¢alismadir. Primer sonlanma noktasinda
(solunum ile iligkili 6liim ve solunum ile iligkili yasami tehdit eden olaylarin kombine sayisi)
anlaml farklar mevcut degildir. Bu c¢aligma salmeterol uygulanan hastalarda astima bagli 6lim
vakalarinda anlamli bir artig gostermistir (28 haftalik siirede plasebo grubundaki 13,179 hastada
3 oliim vakasma karsi salmeterol grubundaki 13,176 hastada 13 o6liim vakasi). Bu c¢alisma
inhalasyon yoluyla eszamanli kortikosteroid kullaniminin etkisinin degerlendirilmesi i¢in
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tasarlanmamistir. Bununla birlikte post-hoc analizler baslangicta inhalasyon yoluyla alinan
steroidler kullanan hastalar i¢in astima bagl 6liim ag¢isindan tedavi gruplari1 arasinda anlamli bir
fark gostermemistir (plasebo grubunda 3/6138’e kars1 salmeterol grubunda 4/6127). Inhalasyon
yoluyla steroid kullanilmayan gruplardaki astima bagli 6liim vakalarinin sayisi salmeterol
grubunda 9/7049 olurken plasebo grubunda 0/7041 idi. Ayrica, Salmeterol-FP kolunda 8,030 ve
flutikazon propionat kolunda 7,925 hastay1 i¢eren 42 klinik calismanin bir meta analizi, ciddi
solunum ile iligkili olaylar veya astima bagl olarak hastaneye yatma agisindan salmeterol-FP ile
flutikazon propionat arasinda istatistiksel bir fark gostermemistir.

PAVTIDE ile yapilan klinik ¢calismalar:
Astim

3416 astim hastasinin katildigi1 12 aylik genis bir calismada (Optimal Astim Kontroliiniin
Saglanmasi - Gaining Optimal Asthma controlL, GOAL), onceden belirlenmis astim kontrol
dizeylerine ulasmada PAVTIDE’in etkililik ve giivenliligi tek basina verilen inhale
kortikosteroid ile karsilastirilmustir. Tedavi dozu ™ ‘Tam kontrol’ saglanincaya veya caligma
ilacinin en yiiksek dozuna ulasincaya kadar her 12 haftada bir artirilmistir. Kontroliin, tedavinin
son 8 haftasinin en az 7’sinde devam etmesi gerekiyordu.

Bu caligmada asagidaki sonuglar elde edilmistir:

e Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarm % 59°u *‘iyi kontrol’ diizeyine
ulasirken PAVTIDE kullanan hastalarda bu oran % 71 olmustur.

e

e Sadece inhale kortikosteroid ile tedavi edilen hastalarin % 28’i "*tam kontrol’ duzeyine

ulasirken PAVTIDE kullanan hastalarda bu oran % 41 olmustur.

Bu etkiler tek basina inhale kortikosteroide kiyasla, PAVTIDE ile daha erken ve daha diisiik
inhale kortikosteroid dozunda goriilmiistiir.

GOAL ¢alismasinda ayn1 zamanda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

e Sadece inhale kortikosteroid tedavisi ile karsilastirildiginda PAVTIDE ile alevlenme orani
% 29 daha diisiiktiir.

e Astim kontroliinde ‘Iyi kontrol’ ve ‘Tam kontrol’ durumuna ulasma Yasam Kalitesi’ni
artirmigtir. PAVTIDE ile tedaviden sonra hastalarin % 61’1 yasam kalitelerinin ‘minimal
diizeyde bozuldugunu’ veya ‘hi¢ bozulmadigini’ bildirmislerdir. Baslangicta % 8 olan bu
etki astima 0zgii yasam kalitesi anketi ile dl¢lilmiistiir.

*Iyi kontrol edilen astim: seyrek belirtiler veya seyrek olarak kisa etkili beta agonist kullanimi
veya akciger fonksiyonu beklenenin % 80’inden az olmasi art1 gece uyanma yok, alevlenme yok
ve tedavide degisiklik gerektiren bir yan etki yok.

"Tam kontrol edilen astim: belirti yok, kisa etkili beta-agonist kullammi yok, akciger
fonksiyonu beklenenin %80’ine esit veya biiyiik, gece uyanma yok, alevlenme yok, tedavide
degisiklik gerektiren bir yan etki yok.

Baska iki caligmada tek basina inhale kortikosteroid kullanimiyla karsilastirildiginda PAVTIDE
ile akciger fonksiyonunda diizelme ve belirtilerin goriilmedigi gilinlerin yiizdesinde artma,
kurtarict ilag kullannminda azalma ve % 60 daha diisiik inhale kortikosteroid dozu kullanma
seklinde iyilesme goriiliirken bronsiyal biyopsi ve bronkoalveolar lavaj ile olgiilen altta yatan
havayolu enflamasyonunun kontrolii de devamlilik géstermistir.
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llave calismalar, PAVTIDE’in tek tek bilesenleri ve plasebo ile karsilastirildiginda
PAVTIDE’1in anlamli derecede astim belirtilerini ve akciger fonksiyonlarini iyilestirdigini ve
kurtarici ilag kullanimini azalttigin1 gostermistir. GOAL ¢alismasinin sonuglari bu sonlanma
noktalarinda PAVTIDE ile goriilen iyilesmenin en az 12 ay devam ettigini gostermistir.

KOAH

Kisa etkili betay-agonistlerine % 10 reversibilite kisitlamasi1 olmayan semptomatik KOAH
hastalar:

Alt1 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik calismalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogram’lik PAVTIDE’in diizenli kullaniminin akciger fonksiyonunu hizli ve anlamlh
derecede diizelttigini, nefes darligini ve rahatlatici ilag kullanimini anlamli derecede azalttigini
gostermistir. Ayni1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli derecede diizelme olmustur.

Kisa etkili betay-agonistlerine % 10’dan daha az reversibilite gosteren semptomatik KOAH
hastalar:

6 ve 12 ay boyunca yiriitilen plasebo kontrollii klinik caligmalar, 50/500 mikrogram
PAVTIDE’ 1n diizenli kullaniminin akciger fonksiyonunu hizli ve anlaml derecede diizelttigini,
nefes darligin1 ve rahatlatict ila¢ kullanimini anlamli derecede azalttigini géstermistir. 12 aylik
periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral kortikosteroid ihtiyaci anlamli derecede
azalmistir. Ayn1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli derecede diizelme olmustur.

PAVTIDE 50/500 mikrogram hem tedavi sirasinda sigara igen, hem de sigarayi birakmis
hastalarda akciger fonksiyonunu ve saglik durumunu diizeltmede ve KOAH alevlenme riskini

azaltmada etkili bulunmustur.

TORCH calismast (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH 'ta devrime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram PAVTIDE Diskus, giinde 2 kez 50
mikrogram salmeterol Diskus, gunde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat) Diskus
veya plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagh oliimler iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin yapilan 3 yillik bir ¢calismadir. Baslangi¢ (bronkodilatatérden dnce) FEV'|
beklenen normal degerin % 60 'indan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar ¢ift-kor
tedavi almak iizere randomize edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun
etkili bronkodilatorler ve uzun siire sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH
tedavilerini almalarina izin verilmistir. U¢ yillik hayattta kalma durumu, calismadan cikip
¢tkmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii icin tespit edilmistir. Baslica sonlanma noktast,
plaseboya kiyasla PAVTIDE i¢in 3 yilda tiim nedenlere bagh oliimlerin azaltilmasidir. (Tablo 1)

Tablo 1
Plasebo Salmeterol 50 FP 500 PAVTIDE
N = 1524 N = 1521 N = 1534 50/500
N = 1533
3 yilda tiim nedenlere bagl oliim
Oliim sayist 231 205 246 193
(%) (% 15.2) (% 13.5) (% 16.0) (% 12.6)
Plaseboya karst
risk orani Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
(GA) (0.73, 1.06) (0.89, 1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052*
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Risk orani, Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
karsi1 PAVTIDE
50/500 (GA) (0.77,1.13) (0.64, 0.93)
p degeri 0.481 0.007

1. birincil etkinlik karsilagtirilmasi iizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu
acisindan gruplandirilmis bir log-rank analizi i¢in ayarlanmis P degeri,

PAVTIDE, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 6liim riskini % 17.5 oraninda
azaltmistir (Risk Orant 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii ara analizler igin
ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, ti¢ yillik siire icinde herhangi bir zamanda herhangi bir
nedenden dolay sekillenen oliimlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p = 0.180) ve FP ile % 6
artis (p = 0.525) olmustur.

Cox’un Orantisal Risk modelinin kullanildigr destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
icinde herhangi bir zamanda 6lUm riskinde % 19 azalma gosteren PAVTIDE igin 0.811°lik (%
95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk oram oldugunu géstermistir. Model énemli faktorler
(sigara icme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEVy ve Viicut Kitle Indeksi) icin

o

ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin bu faktorlere gore degistigine dair kanit yoktur.

U¢ yil icinde KOAH a bagl nedenlerden dolayr élen hastalarin yiizdesi plasebo icin % 6.0,
salmeterol i¢in % 6.1, FP i¢in % 6.9 ve PAVTIDE igin % 4.7°dir.

Plaseboya kiyasla PAVTIDE, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25 (% 95 GA: % 19 ve %
31 arasinda; p < 0.001) oraminda azaltmistir. PAVTIDE alevienme oramini, salmeterol ile
karsilagtirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19 arasinda; p = 0.002), FP ile
karsilastirildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p = 0.024) oranminda azaltmigtir.
Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamlt derecede sirasiyla % 15 (% 95
GA: % 7 ve % 22 arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001)
oraninda azaltmistir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile él¢iilen Saghkla Iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya kiyasla
tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. U¢ yil boyunca PAVTIDE ile saglanan ortalama
diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve - 2.1 arasinda; p < 0.001),
salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FPye kiyasla - 1.2 birimdir (p = 0.017).

U¢ yillik tedavi siiresi boyunca, FEV degerleri PAVTIDE ile tedavi edilenlerde plasebo ile
tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 yil boyunca ortalama fark 92 ml, % 95 GA: 75 -108
ml; p < 0.001). FEV;’i dizeltmede PAVTIDE salmeterolden veya FP’den daha etkilidir
(salmeterol icin ortalama fark 50 ml, p < 0.001 ve FP i¢in 44 mL’dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yillik tahmini olasiligi plasebo igin % 12.3,
salmeterol icin % 13.3, FP icin % 18.3 ve PAVTIDE i¢in % 19.6 'dw (PAVTIDE 'in plaseboya
kars1 risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.0l arasinda, p < 0.001). Pnoémoni ile iligkili
oliimlerde artis olmamustir;, tedavi swrasinda birincil olarak pnémoniye bagh olduklar
diistiniilen oliimler plasebo i¢in 7, salmeterol i¢in 9, FP i¢in 13 ve PAVTIDE igin 8 olarak tespit
edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda anlamli farklihik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1,
FP % 5.4 ve PAVTIDE % 6.3; plaseboya karst PAVTIDE igin risk orani: 1.22, % 95 GA: 0.87
ve 1.72 arasinda, p = 0.248). Goz bozukluklari, kemik bozukluklar: ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal eksen bozukluklar: ile ilgili advers olaylarin insidanst diisiiktiir ve tedaviler arasinda
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5.3

farkhilik gozlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak advers olaylarinda artis
olduguna dair kanit yoktur.

Klinik dncesi guvenlilik verileri

Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar iizerinde yapilan toksisite testlerinde
olduk¢a kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Belirgin toksisite sadece insan kullanimi igin
tavsiye edilen dozlar asildiginda olusmustur ve bunlar gicliu betay-adrenoreseptdr agonistlerin
ve glukortikosteroidlerin kullanilmasiyla beklenen etkilerle uyumludur.

Uzun sureli ¢alismalarda salmeterol ksinafoat sigan mezovaryumunun ve fare uterusunun diz
kaslarinda benign tiimorlerin olusumuna yol agmastir.

Kemirgenler farmakolojik olarak indiiklenen bu tiimérlerin olusumuna duyarhidir. Salmeteroliin
insanlarda onkojenik yonden anlamli bir risk olusturdugu diisiiniilmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin yiksek dozlarda birlikte uygulanmasi, bazi
kardiyovaskiler etkilesimlere yol agmistir. Siganlarda goériilen hafif derecede atriyal miyokardit
ve fokal koroner arterit, normal dozlarin verilmesiyle diizelen gecici etkilerdir. KOpeklerde,
salmeteroliin tek basina verilmesi ile karsilastiriliginda, birlikte yapilan uygulamalarin ardindan
kalp atim hizindaki artiglar daha fazladur.

Hayvanlarda, birlikte yapilan uygulamalar, ila¢ smiflart ile iliskili diger toksisitelerde bir
degisiklige neden olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1

6.2

Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (sit proteini iceren) 12,5 mg
Gegcimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf émri

18 ay.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Kuru bir yerde saklanmalidir.

Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

60 dozluk Diskus cihazi iceren karton kutularda satilmaktadir.
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6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Tiim kullanilmayan iiriin ve atik maddeler “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

~ 9

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

PAVTIDE Diskus akcigerlere inhale edilen bir toz salivermektedir.

Cihaz, hareket kolu kaydirilarak agilir ve kullanima hazirlanir. Agizlik agiza yerlestirilir ve
dudaklar etrafin1 saracak sekilde kapatilir. Bundan sonra doz inhale edilebilir ve cihaz
kapatilabilir.

Diskus Uzerinde bulunan doz gostergesi kalan doz sayisin1 gosterir.

PAVTIDE Diskus’un kullamim talimatlar

KAPALI

Diskus’u kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

ACIK

Kullanilmamaig bir Diskus i¢inde ayr1 ayri korunmus olarak toz halde 60 dozluk ila¢ bulunur.

Her doz tam olarak 6l¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya
yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Diskus’un iist kismindaki doz gostergesi kac doz kaldigini gosterir. Ilag miktar1 azaldiginda sizi
uyarmak uzere 5 - 0 arasindaki rakamlar kirmizi renkte yazilmistir.

Diskus’u kullanmak kolaydir. ilac1 alacagimz zaman yapacaklarimiz asagidaki bes basamakta
gosterilmistir:

16



1. Acma

2. Kaydirma

3. Igine cekme
4, Kapatma

5. Agz1 calkalama

PAVTIDE Diskus Nasil Calisir?

Hareket kolu itilince agizlik i¢inde kiiglik bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek igin
hazirdir. Diskus kapatilinca kareket kolu otomatik olarak ilk posizyonuna ddner ve bir sonraki
kullanim i¢in hazir hale gelir. Dis kapak kullanilmadig1 zaman Diskus’u korur.

1. A¢ma — Diskus’u nasil kullanmalisiniz ?

Diskus’u agmak igin bir elinizle dis kapag: tutarken diger elin bas parmagini bas parmak yerine
koyunuz. Bag parmaginizi itebildiginiz kadar, kendinizden uzaga itiniz.

2. Kaydirma.

Diskus’u agizlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. Hareket kolunu bir “klik” sesi duyulana
kadar kendinizden uzaga dogru itiniz. Diskus artik kullanima hazirdir. Hareket kolu her geriye
itilisinde inhalasyon igin bir doz hazir hale gelir. Bu doz gdstergesinde goriiliir. ilac1 ziyan
etmemek i¢in hareket kolu ile oynamayiniz.

3. Igine cekme

- Ilaci iginize ¢ekmeden &nce bu béliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.
- Diskus’u agzinizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabildiginiz kadar disar1 veriniz.
Unutmayiniz - asla Diskus’un i¢ine nefes vermeyiniz.
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Ag1zlig1 dudaklariniza yaslayiniz. Devamli ve derin nefes aliniz - nefesi burnunuzdan degil,
Diskus’un i¢inden aliniz.

Diskus’u agzinizdan uzaklastiriniz.

10 saniye veya rahatc¢a tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

Yavasca nefes veriniz.

4. Kapatma

Diskus’u kapatmak i¢in bagparmaginizi bagparmak yerine koyup geriye kendinize dogru sonuna
kadar kaydiriniz.

Diskus kapaninca bir klik sesi duyulur. Hareket kolu otomatik olarak eski yerine doner ve
yeniden kurulur. Diskus yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse Diskus’u kapatmali ve 1°den 4’e kadar olan
basamaklari tekrar etmelisiniz.

5. Agz1 ¢alkalama

Sonrasinda, agziniz1 su ile ¢alkalaymiz ve tiikiiriiniiz.
UNUTMAYINIZ!

Diskusu kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Diskus’un igine asla nefes vermeyiniz.
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Hareket kolunu sadece ilac1 almaya hazir oldugunuzda itiniz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Adr: Biovesta Ilaglar1 Limited Sirketi

Adresi: Bliylkdere cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok Kat 4
34394, 1.Levent — ISTANBUL

Tel no: 02123394800

Faks no: 02123394801
8. RUHSAT NUMARASI
130/98
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 14.02.2011
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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