KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
RESRRO-D 50 mcg/500 mcg inhalasyon icin toz iceren kihps

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILE SiM

Etkin madde:

Her bir kapsul 50 mcg salmeterolgdeger 72,6 mcg salmeterol ksinafoat ve 500 mcg
flutikazon propiyonat icermektedir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Inhalasyon icin toz iceren kapstl
Beyaz veya beyazimsi toz icergifaf govdeli kapsul

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Astim semptomlarinin dizeltimesi ve kontrol altirhnmasi amaciyla kullanilir. Astim
hastalginin basamakli tedavisinde 3. basamaktan itibarenlirv Orta ve &ir KOAH
olgularinda semptomlari ve atak sgkii azaltir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:
RESHRO-D sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum faydanicRESRRO-D'yi diizenli olarak
kullanmalari gerekgi konusunda uyariimalidir.

Hastalarin diizenli olarak doktor kontroliinde bulumdarak aldiklari RESIRO-D dozunun
optimum dizeyde kalmasi@anmali ve sadece doktor dnerisi ilesgériimelidir.

Astim

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en gik doza ayarlanmalidir. Ginde 2 kez
uygulanan RESIRO-D ile belirtilerin kontrolii sglandiginda, etkili en diik doz agisindan,
giinde 1 kez uygulanan REIR®-D da dgerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastaliklaringiddetine gére uygun flutikazon propiyonat dozu égeRESERO-D
verilmelidir.

Eger hasta yalniz inhale kortikosteroid tedavisi yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapotik olarak sdeger kortikosteroid dozunda RES®O-D ile deistiriimesi
astim kontroliinde dizelmegayabilir. Astimi yalniz inhale kortikosteroid tedsi ile yeterli
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derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavininSREO-D ile dgistiriimesi astim
kontroliini surdartrken kortikosteroid dozunun alalsini sglayabilir. Dozun giinde bir
kez verilmesi durumundager hastanin gece semptomlari hikayesi varsa, doz gerilmeli
ve gundiz semptomlari varsa doz gunduz verilmel@i&ha ayrintili bilgi icin lttfen bolim
5.1-Farmakodinamik 6zellikler bolimune bakiniz.

Tavsiye Edilen Dozlar:

12 yas ve Uzeri ergenler:

Glnde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeter®l M0 mikrogram flutikazon
propiyonat).

veya

Gunde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeter®l 260 mikrogram flutikazon
propiyonat).

veya

Glnde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeter®l 500 mikrogram flutikazon
propiyonat).

18 yas ve Uzeri yetskinler:

Yetiskinlerde 14 giine kadar tum RER®-D dozlarinin iki katina cikariimasi ile dizenli
olarak gunde iki kez alinan doz kdastirilabilir gvenlilik ve tolerabilitededir ve buudum
astim tedavi rehberlerinde gosterdidigibi hastalar ilave kisa sureli inhale kortikasie
tedavisine ihtiya¢ duyduklarinda (14 gune kadag) @adinde bulundurulabilir.

Kronik Obstruktif Akci ger Hastaligi (KOAH)

Yetiskin hastalar icin tavsiye edilen doz giinde 2 kézhhlasyon 50/250 mikrogram - 50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir. Gentki kez alinan 50/500 mikrogramlik
maksimum salmeterol/flutikazon propiyonat dozunum tnedenlere [gh 6lumleri azalttg
gOsterilmitir.

Uygulama sekli:
RESHRO-D sadece inhalasyon yoluyla kullanlir.

Inhalasyon her guin, giiniin ayni saatinde, inhalasiy@z1 kullanilarak yapiimahdir.
Kapstller gizdan alinmaz.
RESPIRO-D kapsiil yutulmamalidir.

Bu ilacin d@ru sekilde kullanimi sglamak igin hasta, doktor veyager s&lik calisanlarinca,
bu inhaleri nasil kullanmasi gerektkonusunda gtilmelidir.

2/23



inhalerin Kisimlari

1. Kapak

2. Agizlik parcasi
3. Kapsul haznes
4. Delme d@gmesi

Inhaler Kullanim Talimatlari:
Inhaler cihazi, RESRO-D kapsiillerinin inhalasyonu icin 06zel olarak adanms bir
inhalasyon cihazidir. B&a hicbir ilaci almak i¢in kullaniimamalidir.

1.Kapak cekerek ¢ikariimalidir

2. Cihazin alt kismi sikica tutulurkegia parcasi ok yoninde
cevrilerek aciimalidir.
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3. Kapsul, ambalajindan kullanilmadan hemen @
ctkariimalidir. Cihazin tabanindaki kapsi@klindeki hazneye
bir kapsil yerlgtiriimelidir.

4. Ag1z parcasi kapalli konuma getirmek icin ¢cevrilmelidi

5. Cihaz dik tutulmah @&z parcasi yukarida olaca&kilde) ve
kenardaki cikintilara sezamanh olarak SADECE IR KEZ
basiimalidir. Bu sekilde kapsul delindikten sonra ken
cikintilart birakilmalidir. Lutfen dikkat: Buslemi yaparken
jelatin kapstul pargalanabilir ve soluma sirasindeik jelatin
parcalarinin @z ve b@aza kacma olasgh vardir. Jelatin
parcalar zararsizdir ve yutulduktan sonra hazrmelihpsalin
kullanimdan hemen 6nce ambalajindan cikariimasdapsili
patlatmak icin kenar cikintilarina sadece bir kesilnasi
jelatin kapsulin parcalanma riskini en aza indifkz. 3.
basamak).

6. Nefes kuvvetlice dari verilmelidir.
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7. Ag1z parcasi @za yerlatiriimeli ve ba hafifce geriye dgru
egilmelidir. Agiz parcasi etrafinda dudaklar sikica kapatiimal
ve olabildgince hizli ve derin bir nefes alinmalidir. Tpz

dagilirken kapsulin bdélmesinde donmesinden kaynakldnan
“vizilti”” sesi duyulur. Bu ses duyulmadiysa kapsi
bdlmesinde sikmis olabilir. Bu durumda cihaz aciimali ve
kapsul bolmesinde oynatarak getiimelidir. Kapsuli
gewetmek icin dgmelere birden fazla BASILMAMALIDIR.

8. Vizilti sesi duyulduktan sonra hasta cihgziadan cikarirken nefesini rahatsiz olmagan
olabildigince uzun sire icinde tutmalidir. Daha sonra hastanal sekilde nefes almay.
devam etmelidir. Cihaz acilarak kapsulin icinde kaap kalmadgini kontrol edilmelidir.
Kapsulin iginde toz kalrgsa, 6, 7 ve 8. basamaklar tekrarlanmalidir.

js

9. Kullandiktan sonra dkapsul atilmali ve@z parcasi kapatiimalidir.

Cihazin Temizlenmesi
Toz kalintilarini temizlemek icingsz parcasi ve kapsul haznesi KURU ve temiz bir éezl
silinmelidir. Temiz yumugak bir firca da bu amagcla kullanilabilir.

Kapsdller airi sicakliklara maruz birakilmamalidir.

RESHRO-D kapstilleri az miktarda toz icermektedir, bulerde kapsiiller yalnizca kismen
doludur.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezIigi:
Doz ayarlamasi gerekli gedir.

Pediyatrik populasyon:
4 - 12 ya aras! ¢ocuklarda salmeterol/flutikazon 50/100 ogkam kullanilir. 4 ygindan
kucuk cocuklarda salmeterol/flutikazon kullanine iigili bilgi yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli gedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
RESRRO-D, bileenlerinden herhangi birine kar asiri duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir (bkz. Bolim 6.1).

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

RESHRO-D hizli ve kisa etkili bir bronkodilatoriin (6ffie salbutamol) kullanimini
gerektiren akut belirtileri rahatlatmak icin glelir. Hastalara rahatlamak icin kullanmalari
gereken ilaglari her zaman yanlarinda bulundurmtdasiye edilmelidir.
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Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlagakilde kotilgen veya akutsekilde
siddetlenen astim hastaliklari varsa REFSB-D tedavisi bglatiimamalidir.

RESHRO-D ile tedavi sirasinda astimlaskili ciddi advers olaylar ve alevienmeler
gorilebilir. Bu gibi durumlarda hastaya tedaviyevale etmeleri, ancak RESRO-D ile
tedaviye bgadiktan sonra astim semptomlari kontrol altinanamhadginda ya da
kotulestiginde tibbi destek almalari gerektogutlenmelidir.

Belirtileri gidermek icin kisa etkili bronkodilatdwullaniminin artmasi veya bu ilaglara verilen
cevabin azalmasi astim kontrolinin kaffifgni gosterir ve bu durumda olan hastalar bir
hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

Astim kontrolinin ani ve ilerleyegekilde kotilemesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
hastanin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmgereklidir. Kortikosteroid dozunun
artinlmasi dgtntlmelidir.

Astim semptomlari kontrol altina alindiktan sonrBSRIRO-D dozunun kademeli olarak

RESRRO-D etkili en digiik dozda kullaniimahdir (bkz. Bolim 4.2).

Alevlenme yaayan KOAH hastalarinda genellikle sistemik kortiiensid tedavisi endikedir.
Bu nedenle hastaya, REIRO-D ile tedavi sirasinda semptomlari kogiike tibbi destek
almasi 6nerilmelidir.

Astiml hastalarda alevlenme riski nedeniyle REBP-D tedavisi ani olarak kesilmemelidir,
tedavi dozu hekim gozetiminde kademeli olarak aradtidir. KOAH’lI hastalarda tedavinin
kesilmesine semptomatik dekompanzasyslik eedebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim
gOzetiminde yapilmalidir.

Kortikosteroid igeren tim inhale ilaglarla okglugibi, aktif veya sessiz akg@r tiberkilozu ve
hava yolunda fungal, viral veya ¢k@ bir enfeksiyon olan hastalarda REB®-D dikkatli
kullaniimalidir. Endike oldgu durumlarda uygun tedaviye hemeglaamalidir.

Yiksek dozlarda uygulanginda RESHRO-D nadiren kardiyak aritmiye (6rn.
supraventrikiler takardi, ekstrasistol ve atriyal fibrilasyon ile sem potasyum diizeylerinde
hafif, gecici azalma) neden olabilir. REE®-D, ciddi kardiyovaskiiler hastgliveya kalp
ritm anomalisi; diyabet, tirotoksikoz, tedavi eddmis hipokalemisi veya diilk serum
potasyum seviyesingzsgimi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir.

Tanisi konmg veya stpheli konjenital uzami QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanimindan kaginiimalidir.

Nadiren kan glukoz diuzeylerinde artapor edilmgtir (bkz. Bolum 4.8) ve diabetes mellitus
Oykusu olan hastalara recete edilirken bu hususigdmde bulundurulmalidir.
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Diger inhalasyon tedavilerinde olg gibi, dozlamadan sonra hirltill solunum ve nefes
darliginda ani ary ile birlikte paradoksal bronkospazm gorilebiliar@doksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatorlere cevap verir ve defttadavi edilmelidir. RESFRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldgu durumda hasta derlendiriimeli ve bsgka bir tedaviye
baslanmalidir.

Beta-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ves lagrisi gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmgtir, ancak bu yan etkiler gecicidir ve dizenli tedie azalma gilimi gosterir.

Herhangi bir inhale kortikosteroid 0zellikle yikselozlarda, uzun sire kullanifginda
sistemik etkiler olgabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bkiletin olusma olasilg
¢ok daha azdir. Olasi sistemik etkiler; Cushingdsemu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal
supresyon, kemik mineral dansitesinde azalma, &gtare glokom ve daha seyrek olarak
psikomotor hiperaktiviteyi iceren fizyolojik ve daanssal etkiler, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon veya agresyondur (6zellikuldarda). Bu nedenle, astimi olanlarda
inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrollgtayan en dilik doza ayarlanmasi ve hastanin
dizenli takibi 6Gnemlidir.

Uzun sdreli, yuksek doz kortikosteroid tedavisi thesda adrenal supresyon ya da akut
adrenal krize neden olabilir. 500 ila 1000 mikragrilutikazon propiyonat dozlarinda adrenal
supresyon ve akut ani kriz vakalari ¢ok seyrekillitdi stir. Travma, ameliyat, enfeksiyon,
veya dozun ani olarak azaltiimasi akut adrenali keskleyen durumlardir. Semptomlar
genellikle belirsizdir ve anoreksi, abdominglria kilo kaybi, yorgunluk, baagrisi, bulanti,
kusma, hipotansiyon, bilincin azalmasi, hipoglisermindbet gorulebilir. Stres veya elektif
operasyon durumlarinda ek sistemik kortikosteredhvisi dginulmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisi, oral stereidl olan gereksinimi azaltmalidir, ancak
oral steroidlerden inhale flutikazon propiyonataedine geg yapan hastalarda bozulghu
adrenal rezerv riski 6nemli bir sire devam etmaktedBu nedenle, bu hastalar yakindan
izlenerek tedavi edilmeli ve adrenal fonksiyon dilzelarak takip edilmelidir. Gegrgie acil
olarak ylksek dozda kortikosteroid tedavisi alrhastalar da risk altinda olabilir. Stres
yaratmasi muhtemel olan acil durumlarda ve eletgifrahi durumlarinda, kalinti adrenal
Elektif cerrahiden 6nce adrenal yetmgmli derecesini belirlemek icin doktor tavsiyesi
gerekebilir.

Ritonavir plazmadaki flutikazon propiyonat konsasgronunu buyuk 6lgtide yukseltebilir. Bu
nedenle, hastaya potansiyel yarari, sistemik kostédroid yan etkilerinin goértlme riskinden
fazla olmadikca ¢ zamanl olarak kullanilmamahdir. Ayrica, gdr gucli CYP3A
inhibitorleriyle flutikazon propiyonatin beraber llkanimi, sistemik yan etki riskini artirir
(bkz. Bolim 4.5).
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KOAH’'lI hastalarda pnémoni

Inhale kortikosteroid kullanan KOAH'lI hastalardasteneye kaldirmayi gerektiren pnémoni
de dahil olmak tGzere pnémoni insidansindas aggtizlenmgtir. Artan steroid dozu kullanimi
ile artan pndmoni riski arasinda birski oldugunu gosteren kanitlar olmasingmaen, klinik
calismalar kesin olarak ispatlanmagtar.

Inhale kortikosteroid urtinleri arasinda pnomoni ingk buyUkligt agisindan sinif ici
farkliliklara iliskin kesin bir klinik kanit yoktur.

KOAH alevlenme belirtileri ile pnémoninin klinik bgularinin benzer olmasindan dolayi,
KOAH'lI hastalarda olasi pndmoni gghi icin dikkatli olunmaldir.

KOAH'lI hastalarda pnémoni igin risk faktorleri mewt sigara icimi, yglihk, disuk vicut
kitle indeksi (BMI) vesiddetli KOAHir.

ABD’de yapilan SMART adli buytk capli bir cginada standart tedaviye eklenen salmeterol
(salmeterol-flutikazon propiyonatin bir b§kni) veya plasebo katastiriimis ve elde edilen
verilere gore salmeterol uygulanan hastalarda asto@li 6lumlerde anlamli bir agf
gorulmistir. Bu calgmada elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalasalmeterol kullanimi
sirasinda plaseboya kiyasla solunum ile ilgili cididy veya 6lim riskine daha fazla maruz
kalabilecgini disuindirmektedir. Bu agin farmakogenege veya dier faktorlere bgh olup
olmadgl bilinmemektedir. SMART cajmasi, inhalasyon yoluylasgamanlh kortikosteroid
kullaniminin astima kg o6lim riskini artirip artirmaggnin  belirlenmesi amaciyla
tasarlanmangtir. (bkz. Bolim 5.1)

Sistemik ketokonazol ile birlikte kullanimi salmetkin sistemik maruziyetini 6énemli
derecede arttirir. Bu durum sistemik etki (6rn. CAralginin uzamasi ve palpitasyonlar)
insidansinin artmasina neden olabilir. Tedaviniraga salmeteroliin artan sistemik yan etki
riskinden ylUksek olmagi sturece ketokonazol veyagdr gucli CYP3A4 inhibitorleriyle
zamanli kullanimindan kaginiimalidir.

Pediyatrik populasyon

Yuksek doz flutikazon propiyonat (genel olarak000 mikrogram/guin) kullanan ¢ocuklar ve
16 yaindan kicuk adolesanlar belirgin risk altinda dlabDzellikle uzun siire yiksek doz
kullanan hastalarda sistemik etkiler gorilebilila® sistemik etkiler; Cushing sendromu,
Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon, adrenal kriz, cocuklarda ve adolesanlarda
blyume gerilgi ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivitgkuwubozukluklari, anksiyete,
depresyon veya agresyonu iceren psikolojik ve dagsal etkilerdir. Hastanin pediyatrik
goOgus hastaliklari uzmanina yonlendirilmesi@adlmelidir.

Inhale kortikosteroidlerle uzun sureli tedavi gogauklarin boylari diizenli olarak kontrol

edilmelidir. Inhale kortikosteroidlerin dozu, etkili astim kortresazlanan en dgilk doza
ayarlanmalidir.
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4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Beta adrenerjik blokerler salmeteroliin etkisini aganize edebilir veya zayiflatabilir.
Kullanimi  zorunlu olmadik¢a, selektif veya selektiblmayan beta-blokerlerin
kullanilmasindan kaciniimalidir. Betagonist ile tedavi potansiyel olarak ciddi hipakalye
neden olabilir. Ksantin turevleri, steroidler veiutiklerle @ zamanh kullanimi bu etkiyi
arttiracgindan akut ciddi astimda dikkatli kullaniimalidir.

Diger beta adrenerjik iceren ilaclarigzamanli kullanimi potansiyel aditif etkiye sahip
olabilir.

Flutikazon propiyonat

Normalsartlar altinda, flutikazon propiyonat inhalasyoriwyde uygulandiktan sonra, buyik
Olctde ilk geg metabolizmas! ve karag@r ve bgirsakta sitokrom P450 3A4’Un aracilik
ettigi yluksek sistemik klerens sonucu,stli plazma konsantrasyonlarinaglia. Bu nedenle,
flutikazon propiyonatin aracilik egiiklinik olarak anlamli ilac etkilgmi olasi deildir.

Salikli gonlltler tzerinde yapilan bir ila¢ etksien calismasi, giinde 2 kez 100 mg verilen
ritonavirin (oldukca gucli sitokrom P450 3A4 inhiiili), intranazal flutikazon propiyonatin
plazma konsantrasyonlarini  birkag yliz kat artich@ihi ve serum Kortizol
konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yolgagtigbstermgtir. Bu etkilesim ile ilgili bilgi
inhale flutikazon propiyonat icin yeterli gédir ama flutikazon propiyonat plazma
seviyesinde belirgin bir astibeklenir. Cushing sendromu ve adrenal supresydalaa
bildirilmi stir. Bu nedenle, hastaya olan potansiyel yaratesigk kortikosteroid yan etkileri
riskinden fazla olmadik¢a, ritonavir ve flutikazgoropiyonatin birlikte kullanimindan
kaciniimahdir.

Salikli gonullulerle yapilan kiguk bir ¢cgmada kismen daha az potent CYP3A inhibitoru
olan ketokonazol, tek doz flutikazon propiyonat aldsyonundan sonra maruziyeti %150
arttirmstir. Flutikazon propiyonatin tek kb@a uygulanmasiyla kstastirilidiginda plazma
kortizol seviyesinde daha bilyik bir azalma ojtau itrakonazol gibi dier potent CYP3A
inhibitorleriyle ve eritromisin gibi orta derec&llYP3A inhibitorleriyle beraber kullaniminin
da sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini vsteamik yan etki riskini arttirmasi beklenir.
Tedavide dikkatli olunmasi onerilir veger muimkinse bu tir ilaglarla uzun streli
kullanimindan kaginiimaldir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitdrleri

Gunde 1 kez 400 mg oral verilen ketokonazol iledgi2 kez 50 mikrogram inhale edilen
salmeterol 15 gaukl denekte 7 gin boyuncagzmmanl kullanildiinda plazma salmeterol
maruziyetini 6nemli 6lctide arttirgtir (Chaks 1.4 kat, Eri Alti Alani — EAA15 kat). Bu
durum, salmeterol ya da ketokonazolin teksite uygulanmasiyla ksafastirildiginda,
salmeterolin gier sistemik etkilerinin (6rn. QTc ar@inin uzamasi ve palpitasyonlar)
artmasina neden olabilir (bkz. Bélim 4.4).
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Kan basinci, kalp atim hizi, kan glikoz ve kan pwten seviyeleri tGzerinde klinik olarak
anlaml etki gorulmengtir. Ketokonazol ile birlikte kullanimi salmeteralieliminasyon yari
Omrind veya tekrarli doz sonrasi salmeterol birikirarttirmamstir.

Ketokonazol ile gzamanl kullanimindan, tedavinin yararlari salmater artan sistemik yan
etkiler riskinden daha ytksek olmgdisirece kacinilmalidir. Ber potent CYP3A4

inhibitorleri ile benzer bir etkil@m riskinin olmasi muhtemeldir (6rn, itrakonazol,
telitromisin, ritonavir).

Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri

Gunde 3 kez 500 mg oral verilen eritromisin ile géir?2 kez 50 mikrogram inhale edilen
salmeterolin 15 gakli denekte 6 gin boyuncgzamanl kullanimi sonrasinda salmeterol
maruziyetinde kicuk ama istatistiksel olarak anlaolimayan diizeyde agtig6zlenmgtir
(Cmaksl.4 kat, EAA 1.2 kat). Eritromisin ile birlikte Kainimi, her hangi bir ciddi advers etki
ile ili skilendirilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
RESHRO D’nin dgsgum kontrol yontemleri (izerine etkisi olup olmguha dair herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
RESHRO-D’nin gebe kadinlarda kullaniminasKin yeterli veri mevcut dldir.

Hayvanlar tzerinde yapilan atemalar treme toksisitesinin bulunglinu gosternstir (bkz.
Bolum 5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hamile kadinlarla (300 ila 1000 arasinda hamilejipilan cakmalardan elde edilen veriler,
salmeterol ve flutikazon propiyonatin malformasyoveya feto/neonatal toksisitesi
bulunmadgini gostermgtir. Hayvan cakmalari, betgadrenoreseptor agonistlerin ve
glukokortikoidlerin uygulanmasindan sonra tremesisikesi gosterngtir (bkz. B6lim 5.3).

flag kullanimi ancak anneyegamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskezla ise
distundlmelidir.

Hamile kadinlarda, yeterli astim kontrolin(glsgacak en dgiik flutikazon propiyonat etkili
dozu kullaniimahdir.

Laktasyon donemi
Salmeterol ve flutikazon propiyonatin veya metabainin insan sitine gecip gecmg@di
bilinmemektedir.
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Yapilan calgmalarda, salmeterol ve flutikazon propiyonat ve abetitlerinin emziren
sicanlarin sutiine gegtigosterilmitir.

Anne situ alan yenig@an/infant icin risk goz ardi edilemez. Anne sutinahin ¢ocuk
acisindan vyarari ve tedavinin anne acgisindan yagam 6niine alinarak, RES®O-D
tedavisinin ya da emzirmenin durdurulmasi arasbidkarar verilmelidir.

Ureme yetengi/Fertilite
Insanda fertiliteye ait veri bulunmamaktadir. Faketyvan cakmalarinda salmeterol veya
flutikazon propiyonatin fertilite Gzerine etkisi gf@rilmemitir.

4.7 Arag ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler
RESHRO-D’nin arag¢ ve makine kullanimi (izerine etkiskiwo veya etkisi gz ardi edilebilir.

4.8 istenmeyen etkiler

RESHRO-D, salmeterol ve flutikazon propiyonat icegsidden her iki bilgenle de ilgkili olan
tipte vesiddette advers reaksiyonlar gorulebilir. Bu ikigsigin birlikte verilmesiyle ilave
advers etki bildirilmenstir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili adveddaylar gagida Sistem Organ Sinifi (SOC)
ve siklga gore verilmgtir.

Advers ilag reaksiyonlarisagidaki siklik derecesine gore belirtilgtir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100, < 1/10); yaygin olmayaxX/1.000, < 1/100); seyrek
(>1/10.000, < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000),nbiiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sikliklar genellikle klinik cakma verilerinden belirlenmgiir. Plasebo insidansi hesaba g6z
Oonunde bulundurulmastir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin: Asiz ve ba@azda kandidiyazis, pnémoni (KOAH hastalarindg)’
bronsit'?
Seyrek: Ozofageal kandidiyazis

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Asagidakileri de icerengr duyarlilik reaksiyonlari:

Yaygin olmayan:  Kuatandz duyarlilik reaksiyonlaispne

Seyrek: Anjiyoddem (genellikle yuzde ve orofaridks ddem), solunum
semptomlart  (bronkospazm), anafilaktiksok dahil, anafilaktik
reaksiyonlar
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Endokrin hastaliklari

Seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid benzeri iégsil, adrenal stpresyonu,
cocuklar ve adolesanlarda geh geriligi, azalan kemik mineral
yogunlugu*

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin: Hipokalemt
Yaygin olmayan:  Hiperglisethi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan:  Anksiyete, uyku bozukluklari

Cok seyrek: Hiperaktivite ve iritabilite (gonlukla cocuklarda) dahil davrgni
degisiklikleri.
Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (gonlukla cocuklarda)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Ba agr|5|l
Yaygin olmayan:  Tremor

G0z hastaliklar
Yaygin olmayan: Katarakt
Seyrek: Glokorh

Kardiyak hastaliklar
Yaygin olmayan: Tgkardi, palpitasyon, atriyal fibrilasyon, anjinakeris

Seyrek: Kardiyak aritmi (supraventrikilesiteardi ve ekstrasistol dahil)

Solunum, g@us hastaliklar ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Nazofarenfit
Yaygin: Bagaz irritasyonu, ses kisikivdisfoni, siniizit
Seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Yaygin: Konttizyonldr®

Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas kramplari, travmatik kirikfat, atralji, miyalji

1. Yaygin olarak plaseboda bildirilgtir.

2. Cok yaygin olarak plaseboda bildirilgtir.

3. 3 yildan uzun siren bir KOAH cainasinda bildirilmgtir.
4. Bkz. Bolum 4.4

5. Bkz. Bolim 5.1
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Secili advers reaksiyonlarin tanimi
Beta-agonist tedavisinin tremor, palpitasyon ves lagrisi gibi farmakolojik yan etkileri
raporlanmgtir. Fakat bu yan etkiler gecicidir ve duzenli tedée azalma gilimi gosterir.

Diger inhalasyon tedavilerinde olg gibi, dozlamadan sonra hiriltili solunum ve nefes
darliginda ani art ile birlikte paradoksal bronkospazm gorilebiliar@doksal bronkospazm
hizli etkili bronkodilatorlere cevap verir ve derhtadavi edilmelidir. RESFRO-D hemen
kesilmelidir, gerekli oldgu durumda hasta derlendiriimeli ve bska bir tedaviye
baglanmalidir.

Flutikazon propiyonat iceginden dolayl bazi hastalarda ses kigikhe &izda, bgazda ve
nadiren 0Ozofagusta kandidiyazis (pamukcuk) gorliebHem ses kisikfii hem de
kandidiyazis trun kullanildiktan sonr&ia su ile galkalanarak ve/veyaskdr firgcalanarak
iyilesebilir. Semptomatik @iz ve b@az kandidiyazisi, RESRO-D kullanimina devam
edilirken topikal anti-fungal ile tedavi edilebilir

Pediyatrik populasyon

Olas! sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushingzbe belirtiler, adrenal supresyon ve
cocuklarda ve adolesanlarda buyume geniliicerir (bkz. Bolim 4.4). Ayrica ¢ocuklarda
anksiyete, uyku bozukluklari ve hiperaktivite veitabilite gibi davrangsal bozukluklar
gOzlenmitir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / dekgesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslegi mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 000&ste0312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Klinik calismalarda salmeterol+flutikazon propiyonatigira dozu ile ilgili veri mevcut
degildir. Fakat her iki ilag ile ilgili doz sami bilgileri asagida verilmitir:

Salmeterol
Salmeterolin @ri dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular sersignsistemik kan basincinda
artig, tremor, ba agrisi ve taikardidir.

Eger ilacin air doz beta-agonist icginden dolayl RESHRO-D tedavisinin birakiimasi
gerekiyorsa, yerine uygun bir steroid tedavisistdiillmelidir. Ek olarak, hipokalemi
gorulebilir ve bu nedenle serum potasyum seviyeigenmelidir. Potasyum replasmani
distndimelidir.
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Flutikazon propiyonat

Akut doz gimi: Onerilen dozdan fazla akut olarak inhale edflatikazon propiyonat adrenal
fonksiyonu gecici olarak baskilayabilir. Plazma tkanl Olgimleriyle dg@rulandgl sekilde
adrenal fonksiyon birkag gun iginde iyexesinden bu durum acil tedavi gerektirmez.

Kronik doz aimi: Adrenal rezerv takip edilmelidir ve sistemilorkikosteroid ile tedavi
gerekebilir. Hasta stabilize olgunda, 6nerilen dozda bir inhale kortikosteroid téelaviye
devam edilmelidir (adrenal supresyon icin bkz. BoKL.4).

Hem akut hem de kronik flutikazon propiyonat dogmanda, semptom kontroll icin
RESHRO-D tedavisine uygun dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Adrenerjikler inhalantlar elgktif beta-2-adrenerjik reseptor
agonistleri) ve dier inhalantlar (kortikosteroidler)

ATC Kodu: RO3AK06

Etki mekanizmasi
RESRRO-D farkli etki mekanizmalarina sahip salmetemflutikazon propiyonat icerir. Her
iki ilacin da etki mekanizmalarsagida verilmgtir:

Salmeterol
Salmeterol, reseptoriinsdbdlgesine b@anan uzun bir yan zinciri olan, selektif uzun &tki
(12 saat) bir beta2-adrenosepttr agonistidir.

Salmeterol kisa etkili konvansiyonel beta2-agoersil 6nerilen dozlarina gére en az 12 saat
suren, daha uzun sureli bronkodilatasycglaza

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda iakgon yoluyla verildiinde akcgerlerde
gucli bir antienflamatuvar etki gosteren ve sisterolarak verilen kortikosteroidlerle
gOzlenen yan etkiler olmadan astimin belirtilerine alevlenmelerini azaltan bir
glukokortikoidtir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Salmeterol/flutikazon propiyonat Astim Klinik Csinalar

Persistan astimi olan 3416 s&ih ve adolesan hastayl kapsayan 12 aylik birsipalda
(GOAL, Gaining Optimal Asthma Control (Optimal AstiKontrolinin Elde Edilmesi)),
astim yonetimi hedeflerinin griebilir olup olmadgini belirlemek tzere salmeterol/flutikazon
propiyonat ve tek bana inhale kortikosteroidin (flutikazon propiyonagivenlilik ve
etkilili gi karsilagtirllmigtir. **Tam olarak kontrol sglanana kadar veya caina ilacinin en
yuksek dozuna ujglana kadar tedavi 12 haftada bir artirgtm GOAL calsmasi, tek bgna
inhale kortikosteroidler ile kandastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
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edilen daha fazla sayida hastada astim kontrolggilandigini ve bu sonuca dahaglik bir
kortikosteroid dozunda afidi gini gostermitir.

*Tek balina inhale kortikosteroidler ile kalastirildiginda, astimin iyisekilde kontroli
salmeterol/flutikazon propiyonat ile daha hizlglsamstir. Ilk kisisel iyi kontrollii haftaya
ulasmak icin olgularin %50’sinin tedavi alma suresi nsalerol/flutikazon propiyonat
grubunda 16 gin, tek faaa inhale kortikosteroid grubunda 37 giin olarakibonustur. Daha
once steroid kullanmamplan astmatik alt grupta, gsel iyi kontrolli haftaya ukamak icin
gerekli sure salmeterol/flutikazon propiyonat tedagrubunda 16 glnken, inhale
kortikosteroid tedavi grubunda 23 giin olarak buluston.

Genel cagma sonuclargdyledir:

12 ayda *iyi kontrollii (IK) astim ve **Tam kontrollii (TK) astim saglanan hastalarin
ylzdesi

Calisma Salmeterol/FP FP
tedavisi oncesi | iK TK iK TK

Inhale %78 %50 %70 %40
kortikosteroid
yok (tek baina
kisa etkili beta
agonist)

DusUk doz | %75 %44 %60 %28
inhale
kortikosteroid
(<500
mikrogram
BDP® veya

esdegeri/gun)

Orta doz inhale | %62 %29 %47 %16
kortikosteroid
(>500-1000
mikrogram BDP
veya
esdegeri/gln)

3 tedavi | %71 %41 %59 %28
duzeyinde
toplu sonuclar

*Iyi kontrollii astim; semptom skorunun 1'den yuksékugu 2 veya daha az giin (semptom
skoru 1, gun i¢cinde kisa bir stiire semptomlarin sinestarak tanimlanir), haftada 2 veya daha
az gun ve 4 veya daha az sayida kisa etkili besaisigkullanimi, sabah pik ekspiratuvar
akimin 6ngorulen dgrin %80 veya daha fazlasi olmasi, gece uyanmanoési alevienme
olmamasi ve tedavide gigikli gi zorunlu kilacak yan etkiler olmamasi

**Tam kontrolli astim; semptom olmamasi, kisa eétkita-agonist kullanimi olmamasi,
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sabah pik ekspiratuvar akimin éngoérulegeaten %80 veya daha fazlasi olmasi, gece uyanma
olmamasi, alevienme olmamasi ve tedavid@stldi gi zorunlu kilacak yan etkiler olmamasi

& Flutikazon propiyonat

P Beklametazon dipropiyonat

Bu calsmanin bulgularn, ginde iki kere 50/100 mikrogramlmegerol/flutikazon
propiyonatin, hizli astim kontrolinin gerekli aldukabul edilen orta derece persistan astimi
olan hastalarda, kangic idame tedavisi olarak kullanilabilgoe gostermektedir (bkz.
Bolim 4.2).

On sekiz ya ve Uzeri persistan astimi olan 318 hastay! kaps@gyf&kor, randomize bir
paralel grup ¢cagmasinda, salmeterol/flutikazon propiyonatin ikithagtre ile giinde iki kere
iki inhalasyon seklinde (gift doz) uygulanmasinin guvenlilik ve ddbilitesi
deserlendirilmistir. Calisma, gunde iki defa bir inhalasyonla #édastirildiginda, her
salmeterol/flutikazon propiyonat dozu inhalasyormund4 gin sdre ile iki katina
cikarilmasinin, beta-agonistle skili advers olaylarda kicuk bir agg neden oldgunu
(tremor; O'a kagi 1 hasta (%1), carpintilar; 1(<%1l1)'e ka6 hasta (%3), kas kramplari;
1(<%1)’e kagl 6 hasta (%3)) ve inhale kortikosteroidleskili advers olaylar acisindan
insidansin benzer olgunu (oral kandidiyazis; 16 (%8)'ya ka6 hasta (%6), ses kisigl) 4
(%2)'e kasl 2 hasta (%2)) gostergtir. Kisa sureli ek inhale kortikosteroid tedavié(gjtine
kadar) gerektiren ekin hastalarda, doktor tarafindan salmeterol/flagibn propiyonat
dozunun iki katina ¢ikartiimasi glinltyorsa, beta-agonistleshili advers olaylardaki kticuk
artis g6z 6nunde bulundurulmalidir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat KOAH gathalari

TORCH (TOwards a Revolution in COPH Health, KOAHdavrime dgru), KOAH olan
hastalarda, guinde iki kere 50/500 mikrogram salroltiitikazon propiyonat, gtinde iki kere
50 mikrogram salmeterol Accuhaler, ginde iki kef® Snikrogram flutikazon propiyonat
(FP) Accuhaler veya plasebo ile tedavinin, tim nézte bgli mortalite Gzerindeki etkisini
deserlendirmek icin yapilngi 3 yillik bir calsmadir. Balangi¢ (bronkodilatatér 6ncesi) FEV
deseri 6ngortlen normal gerin %60’ Indan dgiilk olan KOAH hastalari, c¢ift kor ilag almak
Uzere randomize edilgierdir. Calsma esnasinda, fda inhale kortikosteroid, uzun etkili
bronkodilatatdr ve uzun sureli sistemik kortikosidr haricinde, hastalarin @an KOAH
tedavisini almalarina izin verilrgtir. 3 yil sonra sgkalim durumu, ¢agma ilacini kullanmayi
birakma g6z online alinmaksizin butin hastalar aggerlendirilmistir. Primer sonlanim
noktasi, plasebo ile kalastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 3.cldgltim
nedenlere hdi mortalitede azalmadir.

Plasebo Salmeterol FP! 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 50 N=1534 propiyonat 50/500
N=1521 N=1533
3.cu yilda tum nedenlere glamortalite
Olum sayisi (%) | 231 | 205 246 193
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(%15.2) (%13.5) (%16.0) (%12.6)
Risk orani vs N/A 0,879 1,060 0,825
Plasebo (0,73,1,06) |(0,89,1,27) | (0,68, 1)
(Cls)
P deseri 0,180 0,525 0,0521
Risk orani| N/A 0,932 0,774 N/A
salmeterol/flutikazor (0,77,1,13) | (0,64,0,93)
propiyonat 50/500 vs
komponentler (CIs)
P deeri 0,481 0,007
Sigara icme durumuna go6re siniflandirgmiog-rank analizinde primer etkililik
karsilastirmasinda 2 ara analiz i¢in diizenleme yapildiktamra anlamli olmayan p geri

! Flutikazon propiyonat

Plasebo ile karlastirildiginda, 3.ct yilda, salmeterol/flutikazon propiyorattedavi edilen
olgularda sgkalimin arts egilimi gosterdigi ancak bu arfin istatistiksel olarak anlaml
olmadgl gosterilmitir.

Uc yil icinde, KOAH ile iliskili nedenlere bgli olarak 6len hastalarin orani plasebo icin %6,
salmeterol icin %6,1, FP icin %6,9 ve salmetenaliflazon propiyonat icin %4,7 olarak
bulunmutur.

Salmeterol, FP ve plasebo ile astirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisi ile
yil basina ortalama orta-ciddi alevlenme sayisi anlamiecksde azalmiolarak bulunmgtur
(ortalama oran salmeterol/flutikazon propiyonathymda 0,85, salmeterol grubunda 0,97, FP
grubunda 0,93 ve plasebo grubunda 1,13). Bu duaouta;ciddi alevlenme oraninda plasebo
ile kagilastirildiginda %25 (%95 GA: %19-%31; p<0,01), salmeterolkaesilastirildiginda
%12 (%95 GA: %5-%19, p=0,002) ve FP ile siastirildiginda %9 (%95 GA: %1-%16,
p=0,024) azalma anlamina gelmektedir. SalmeteroFRe plasebo ile kautastirildiginda,
alevlenme oranlarini, sirasi ile %15 (%95 GA: %72942<0,001) ve %18 (%95 GA: %11-
%24, p<0,001) oraninda anlamli derecedgiduiistir.

St George Solunum Anketi (SGRQ) ile 6lciilensi8da iliskili Yasam Kalitesi, plasebo ile
karsilastirildiginda batin aktif tedavilerle artgi olarak saptanngtir. Plasebo ile
karsilastirildiginda, 3 yilda salmeterol/flutikazon propiyonat igmtalama arty -3,1 birim
(%95 GA: -4,1 - -2,1, p<0,001), salmeterol icin2-irim (p<0,001) ve FP icin -1,2 birim
(p=0,017) olarak saptanstir. 4 birimlik bir disus klinik olarak 6nemli kabul edilngtir.

Uc yilda advers olay olarak bildirilen pnémoni gegé olasilg plasebo igin %12,3,
salmeterol i¢in %13,3, FP i¢in %18,3 ve salmetdutikazon propiyonat i¢in %19,6 olarak
saptanmytir (plasebo ile karlastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat icin risk ora
1,64, %95 GA: 1,33-2,01, p<0,001). Pndmoni ilgkili dlimlerde arty olmamstir; primer
olarak pnémoniye g olduguna karar verilen tedavi esnasindaki 6lUm sayeseqtio igin 7,
salmeterol icin 9, FP icin 13 ve salmeterol/flugka propiyonat icin 8 olarak saptargtm.
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Kemik kirngl olasilginda anlaml fark saptanmaghr (plasebo icin %5,1, salmeterol icin
%5,1, FP icin %5,4 ve salmeterol/flutikazon promigto icin %6,3; plasebo ile
karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat icin risk oral,22, %95 GA: 0,87-1,72,
p=0,248).

Alti ve 12 aylik plasebo kontrollti klinik ¢camalar, 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon
propiyonatin dizenli kullaniminin, alerr fonksiyonunu artirgini ve nefes dagani ve
kurtarici ilaglarinin kullanimini azakéini gostermytir.

SCO040043 ve SCO100250 gatalari, FEV1 dgeri dngorulenin %50’sinden az olan ve
alevlenme 0oykisd bulunan KOAH hastalarinda, gunke kere 50/250 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat ve gunde iki ké&s®@ mikrogram salmeteroliin orta/ciddi
alevlenmelerin yillik orani Gzerindeki etkilerinakilastiran randomize, cift-kor, paralel grup,
tekrarlanan cagmalardir. Orta/ciddi alevlenme, oral kortikosteraid/veya antibiyotiklerle
tedavi veya hastaneye yatiriimayi gerektiren semgottlemesi olarak tanimlantir.

Calismalarin 4 haftalik bir tedavisiz donemi olgtwr. Bu donemde, bitin hastalar, 52 hafta
sure ile korlenmi calsma ilacini kullanmak Uzere randomize edilmeden HnC®AH
farmakoterapisini standardize etmek ve hagtatabilize etmek lzere agik etiketli 50/250
salmeterol/FP almglardir. Olgular, 1:1 oraninda 50/250 salmeterol/étal ITT n=776) veya
salmeterol (total ITT n=778) gruplarina randomiziarak ayrilmstir. Tedavisiz dénem
oncesinde, olgular kisa etkili bronkodilatorler ihsde daha o©nceki KOAH ilaglarini
kesmglerdir. Tedavi donemi esnasinda,s ezamanli olarak inhale uzun etkili
bronkodilatorlerin (beta2 agonist ve antikolineyjikpratropium/salbutamol kombinasyon
drtnlerinin, oral beta2 agonistlerin ve teofilin eparatlarinin kullaniimasina izin
verilmemetir. Oral kortikosteroidlere ve antibiyotiklere, KB alevlenmelerinin akut
tedavisi icin izin verilmgtir (kullanim icin 6zel rehberlerle uyumlu olarakPlgular,
calismalarda salbutamolu gerektide kullanmglardir.

Her iki calsmanin bulgulari, 50/250 salmeterol/flutikazon pyapat ile tedavinin,
salmeterole gore anlamli derecede dahgukityillik orta/ciddi alevlenme orani ile
sonuclandiini gostermitir ( SCO40043: olgu ana yil baina, sirasi ile 1,06 ve 1,53, hiz
orani 0,70, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001; SCO1002%u bgina yil bgina, sirasi ile 1,1 ve
1,59, hiz orani 0,7, %95 GA: 0,58-0,83, p<0,001gkdhder etkililik dlcimleri ile ilgili
bulgularin (ilk orta/ciddi alevlenmeye kadar geggme, oral kortikosteroid gerektiren yillik
alevlenme orani ve doz oncesi sabah (AM) FEV1)netdrolle kagilastirildiginda, ginde iki
kere 50/250 mikrogram salmeterol/flutikazon propigton anlamli derecede lehine aidu
saptanmygtir.  Salmeterolle karlastirildiginda, gunde iki kere 50/250 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda, dahasgkkpntmoni insidansi saptagtm ve
bilinen lokal yan etkiler (kandidiyazis ve disfoniharicinde, advers olay profilleri benzer
bulunmuytur. Pnomoni ile ikkili olaylar, gunde iki kere 50/250 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda 55 olg(#&) ve salmeterol grubunda 25 olguda
(%3) bildirilmistir. Gunde iki kere 50/250 mikrogram salmeterotitazon propiyonat
grubunda bildirilen  pnoémoni insidansi arfi TORCH'da 50/500 mikrogram
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salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisi sonrasidiblen insidans dgerine benzer
saptanmytir.

Salmeterol Cok-Merkezli Astim Atama Calsmasi (SMART)

SMART, ABD’de yurutilmig 28 haftalik cok merkezli, randomize, cift-kor, al@l grup
calismasidir. Bu ¢cajmada, olgan astim tedavisine ek olarak 13,176 hasta salol€tginde
iki kere 50 mikrogram) ve 13,179 hasta plasebo Igrupa randomize olarak ayrilghir. On

iki yas ve lUizerinde, astimi olan ve halen astim ilacigkutiakta olan (uzun etkili beta agonist
desil) hastalar cahmaya kaydedilngtir. Calismaya girgte, balangic inhale kortikosteroid
kullanimi kaydedilmgtir, ama cakmada gerekli olmamgtir. SMART'da primer sonlanim
noktasi, solunum sistemi ile gkili 6lumlerin ve solunum sistemi ile gkili yasami tehdit
eden olaylarin toplu sayisidir.

SMART calsmasindaki temel bulgular: primer sonlanim noktasi

Hasta grubu Primer sonlanim  noktasi  olaylar(riagil risk
saylisi/hasta sayisi (%95 guvenlik
salmeterol plasebo araligl)

Butun hastalar 50/13,176 36/13,179 1,4 (0,91, 2,14)

Inhale steroid 23/6,127 19/6,138 1,21 (0,66, 2,23)

kullanan hastalar

Inhale steroid 27/7,049 17/7,041 1,6 (0,87, 2,93)

kullanmayan hastalar

Afro-Amerikan 20/2,366 5/2,319 4,1 (1,54, 10,9)

hastalar

(Koyu renkle yazilan risk %95 guvenlik agahda istatistiksel olarak anlamhdir)

Baslangicta inhale steroid kullanimina gére SMART emel bulgulari: sekonder sonlanim
noktalari

Sekonder sonlanim noktasi olaylariniBagil risk

sayisi/hasta sayisi (%95 guvenlik
salmeterol plasebo araligl)
Solunum sistemi ile ikili 6lum
Inhale steroid 10/6127 5/6138 2,01 (0,69, 5,86)
kullanan hastalar
Inhale steroid 14/7049 6/7041 2,28(0,88, 5,94)

kullanmayan hastalar

Astimla iliskili 6lum veya ygami tehdit eden olay toplam sayisi

Inhale steroid 16/6127 13/6138 1,24(0,6, 2,58)
kullanan hastalar

Inhale steroid | 21/7049 9/7041 2,39(1,1, 5,22)
kullanmayan

hastalar

Inhale steroid 4/6127 3/6138 1,35 (0,3, 6,04)
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kullanan hastalar

Inhale steroid 9/7049 0/7041
kullanmayan hastalar

(*=plasebo grubunda olay olmadicin hesaplanamadi. Koyu renkli rakamlarla gokder
risk %95 dizeyinde istatistiksel olarak anlamlidfiukaridaki tabloda sekonder sonlanim
noktalari, tim populasyonda istatistiksel anlakldezerine ulamistir). TUm nedenlere tgh
Olim veya ysami tehdit eden olay toplami, tum nedenlerglibdim veya tim nedenlere
bagli hastaneye yagisekonder sonlanim noktalari, tim populasyondaissiesel anlamlilik
deserine ulgmamstir.

Pediyatrik populasyon

Semptomatik astimi olan 6-16 syaaralgindaki 158 hasta ile ydritilen SAM101667
calismasinda, salmeterol/flutikazon propiyonat kombimasy semptom kontrolli ve akeir
fonksiyonu acisindan flutikazon propiyonatin dozunki katina cikariimasi kadar etkili
bulunmutur. Bu calgsma, alevlenmeler Gizerindeki etkiyi ahamak lizere tasarlanmagtir.

Salmeterol/flutikazon propiyonatin 50/100 veya gginki kere salmeterol (50 mikrogram)
+flutikazon propiyonat (100 mikrogram) ile tedawvilen 4 ile 11 ya arasindaki ¢ocuklarda
(n=257) yuratulen 12 haftalik bir cgitnada, her iki tedavi grubunda, pik ekspiratuvamaki
hizinda %14 oraninda artve semptom skoru ve kurtarma salbutamol kullangaidiizelme
g6zlenmitir. iki tedavi grubu arasinda fark saptanmgmi iki tedavi grubu arasinda
guvenlik parametreleri acisindan fark saptanngami

Persistan astimi olan ve inhale kortikosteroickehrsemptomatik olan 4 ile 11gyarasindaki
cocuklarla (n=203) yuratulen 12 haftalik bir patadgup calsmasinda, guvenlilik primer
hedef olmgtur. Cocuklara ginde iki kere salmeterol/flutikazgropiyonat (50/100
mikrogram) veya tek Baa flutikazon propiyonat (100 mikrogram) veriktni.
Salmeterol/flutikazon propiyonat alan 2 ¢cocuk ugiKazon propiyonat alan 5 ¢cocuk, astimin
kétulesmesi nedeni ile caimadan cekilmgtir. 12 hafta sonrasinda, her iki tedavi grubunda
hicbir cocukta anormal guik 24 saatlik idrar kortizol atilimi saptanmatm Tedavi gruplari
arasinda guvenlik profili agisindanska fark saptanmarstir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel 6zellikler

Salmeterol

Emilim:

Salmeterol ak@erlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazemayeleri terapotik etkinin
belirleyicisi deildir. Terapotik dozlarda inhalasyondan sonra cokisid plazma
konsantrasyonlari gostegdiicin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag
miktarinin tayini teknik olarak zor olgundan salmeteroliin farmakokingtile ilgili sadece
sinirli veriler bulunmaktadir.
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Dagilim:
Salmeterolin plazma proteinlerinegtnma orani %96'dir.

Biyotransformasyon:
In vitro bir calsma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) taradmdbiiyik oranda
a- hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metab®ledildgini gostermstir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mri 5,5 saattir. Salmeter@b0 dski ile %25 idrar ile itrah edilir.

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Salikli deneklerde tek doz inhale flutikazon propigdm mutlak biyoyararlanimi, kullanilan
inhalasyon cihazina gére nominal dozun yskia05 ila 10’'udur. Astim ya da KOAH
hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maretsn daha az derecede ofdu

gorulmigtar.

Sistemik absorpsiyon baca akcgerlerden gercekéer ve balangicta hizh olup daha
sonra yavglamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yiain kisim sudaki diik

¢ozunurligh ve % 1'den daha az oral biyoyararlanimla sonwaglanpresistemik
eliminasyonundan dolay! sistemik maruziyete gokkatkida bulunmaktadiinhale dozun
artirlmasiyla sistemik maruziyette gfasal artg olur.

Dagilim:
Plazma protein @anma orani %91 ’dir.

Biyotransformasyon

Flutikazon propiyonat sistemik dglandan c¢ok hizli temizlenir. Ana ydiasitokrom P450
enzimi CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik asideetabolizasyonudur. Fecestegel

tanimlanamangimetabolitleri de bulunmaktadir. Flutikazon propigtiin renal klerensi g6z
ardi edilebilecek duzeydedir. Dozun %5’inden abguplukla metabolitleriseklinde idrarla
atilir. Dozun bluyuk kismi fecesle metabolitleri aedgismems ilac olarak atilir.

Eliminasyon
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiksek plaidnensi (1150 ml/dak), kararli durumda

yiksek hacmi (yakkak 300 L) ve yaklak 8 saat olan eliminasyon yarilanma omru ile
karakterizedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek/Karaci ger yetmezIigi:
Veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik popilasyon:

Farkli cihazlarla (6l¢ult kuru toz inhaler cihaggrceklgtirilen, 4 ila 77 yainda 350 hastanin
(174 hasta 4 ila 11 yanda) dahil edildii 9 kontrollU klinik ¢calsmadan elde edilen verilerin
kullanildigi populasyon farmakokinetik analizinde, flutikazpropiyonat 100mcg kuru toz
inhaler ile kagilastinldiginda, salmeterol+flutikazon propiyonat (50mcg+10Qjnkuru toz
inhaler tedavisinde daha yuksek flutikazon propataistemik maruziyeti gorulngtiir.

Cocuklar ve Ergen/Yetkin Popullasyonlarinda salmeterol+flutikazon propigta kagl
flutikazon propiyonat kuru toz inhaler icin GeoniletOrtalama Oran (Guven Argll — GA
%90)

Tedavi (test’e kaulik referans) Poptlasyon EAA nfaks
Salmeterol+flutikazon propiyonat (50/100%ocuklar 1,2 1,25

kuru toz inhaler (4ilallya) (1,06 -1,37) | (1,11 -1,41)
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhaler

Salmeterol+flutikazon propiyonat (50/100krgen/Yetskin | 1,52 1,52

kuru toz inhaler (>12 ya&) (1,08 - 2,13) | (1,08 — 2,16)
Flutikazon propiyonat (100) kuru toz inhaler

21 gunluk salmeterol+flutikazon propiyonat (25/5@nmhaler tedavisi (spacer ile birlikte
veya spacer olmadan ginde 2 inhalasyon) veya salohefiutikazon propiyonat
(50/100mcg) kuru toz inhaler tedavisi (giinde 1 labgon), orta dereceli astimi olan 4 ila 11
yasinda 31 cocukta gerlendiriimiti.  Salmeterol icin  sistemik  maruziyet,
salmeterol+flutikazon propiyonat inhaler, spacerhirlikte salmeterol+flutikazon propiyonat
inhaler ve salmeterol+flutikazon propiyonat kurw tmhaler arasinda benzerdir (sirasiyla
126pg sa/mL [%95 GA: 70, 255]; 103pg sa/mL [%95 GA,; 200] ve 110 pg sa/mL [%95
GA: 55, 219)). Flutikazon icin sistemik maruziyspacer ile birlikte salmeterol+flutikazon
propiyonat inhaler (107 pg sa/mL [%95 GA: 45,7, 2% ve salmeterol+flutikazon
propiyonat kuru toz inhaler (138 pg sa(mL [%95 ®&A;3, 273,2]) arasinda benzer bulugmu
ancak salmeterol+flutikazon propiyonat inhaler idatha dgtk (24 pg sa/mL [%95 GA: 9,6,
60,2]) olmutur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Salmeterol ve flutikazon'un ayri ayri uygulagdihayvan calmalarindan, insanlar igin
ctkarim yapilan guvenlilik konulari sadece agtfiarmakolojik etkiyle ilgili etkilerdir.

Hayvan dreme calmalarinda, glukokortikoidlerin malformasyonlara riadamak, iskelet
bozukluklar) neden oldiu gosterilmgtir. Ancak, hayvan caimalarindan elde edilen bu
sonuclar, insanlara uygulanan tavsiye edilen domar anlamh dgildir. Salmeterol'le

hayvan calkmalarinda embriyofetal toksisite sadece vyiksek miget seviyelerinde
gosterilmitir. Glukokortikoid kaynakl anormalliklerin bilimedozlarinda birlikte uygulamayi
takiben, gébek arterinin yer gigtirmesi ve oksipital keng@in yetersiz kemiklgmesi insidansi
artmstir.
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6. FARMASOT iK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidratifhalac 230) (gir sutiinden dretilir)
Laktoz monohidrat (Laktohale 300) g sutinden uretilir)

Kapsil (No:3)

Hipromelloz

6.2 Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

RESHRO-D OPA/ALU/ PVC blister ve Aliiminyum Folyo ile dralajlanir. Blisterler karton
kutular icerisinde paketlenir. Bir karton kutu ig@nde 60 kapsul ile inhaler kullaniminin
amacina uygun bigekilde gerekli dozu $damasi icin bir adet Monodoz kuru toz inhaler
cihazi ve kullanma talimati ile birlikte sunulmadita

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler
Kullaniimams olan drtnler ya da atik materyaller “Tibbi AtiklaKontroli Yonetmelfii” ve
Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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