KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CYPLOS ARVOHALER 50 mcg /250 mcg inhalasyon tozu

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her inhalasyon dozunda

Salmeterol ksinafoat 72,6 mcg
(50 mcg Salmeterol’e esdeger)

Flutikazon propiyonat 262,5 mcg
(250 mcg flutikazon propiyonat + %5 eksez doz)

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon i¢in toz
Beyaz renkli, homojen gérunimli toz

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alimmasi 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 sikhig1 ve siiresi:
CYPLOS ARVOHALER sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Hastalar, belirtileri olmasa dahi optimum fayda icin CYPLOS ARVOHALER’i diizenli olarak
kullanmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

Hastalarin ~ diizenli olarak doktor kontroliinde bulundurularak aldiklar1i CYPLOS
ARVOHALER dozunun optimum diizeyde kalmasi saglanmali ve sadece doktor Onerisi ile
degistirilmelidir.

Alternatif olarak, uzun sure etkili betaz agonist kullanmasi gereken hastalarda CYPLOS
ARVOHALER, recete eden hekimin goriisiine gore hastalik kontroliiniin saglanmasinda yeterli
olacag1 diisiiniiliiyorsa giinde bir kez olacak sekilde de titre edilebilir. Hastada gece goriilen
semptom 6ykusu varsa ve giinde bir kez dozlam uygulaniyorsa doz geceleri verilmeli; hastada
genellikle giindiiz goriilen semptom 6ykiisii varsa doz sabahlar1 verilmelidir.

Astim

Doz, belirtileri etkili olarak kontrol eden en diisiik doza ayarlanmalidir. Giinde 2 kez uygulanan
CYPLOS ARVOHALER ile belirtilerin kontrolii saglandiginda, etkili en diisiik doz agisindan,
gunde 1 kez uygulanan CYPLOS ARVOHALER de degerlendirmeye dahil edilebilir.

Hastalara hastaliklarinin giddetine gore uygun flutikazon propiyonat dozu igeren CYPLOS
ARVOHALER verilmelidir.
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Eger hasta yalniz inhale kortikosteroid tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilemiyorsa
tedavinin terapotik olarak esdeger kortikosteroid dozunda CYPLOS ARVOHALER ile
degistirilmesi astim kontroliinde diizelme saglayabilir. Astim1 yalniz inhale Kortikosteroid
tedavisi ile yeterli derecede kontrol edilebilen hastalarda tedavinin CYPLOS ARVOHALER ile
degistirilmesi astim kontroliinii siirdiiriirken kortikosteroid dozunun azaltilmasini saglayabilir.
Daha ayrintili bilgi i¢in lltfen Farmakodinamik 6zellikler boliimiine bakiniz.

Tavsiye Edilen Dozlar:

Yetiskinler, 12 yas ve iizeri adolesanlar:

Ginde 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

giinde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 500 mikrogram flutikazon propiyonat)

Hizli sekilde kontrol edilmesi gereken, orta dereceli inat¢1 astimi olan erigkin veya adolesan
hastalarda (hastanin gilinliik semptomlarma, giinliik kurtarma ilacit kullanimina ve orta ila
siddetli havayolu smirlamasina gore tanimlanir) kisa siireli CYPLOS ARVOHALER
uygulamasi baslangic tedavisi olarak kabul edilebilir. Bu durumlarda, 6nerilen baslangi¢ dozu
gunde iki kez iki inhalasyon olarak 50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon
propiyonattir. Astim kontrolii saglandiginda, tedavi tekrar gozden gecirilmeli ve hastalarin, tek
basina inhale kortikosteroid alacak sekilde dozun azaltilmasi diisiiniilmelidir. Tedavide doz
azaltilirken hastalarin diizenli olarak takip edilmesi 6nemlidir.

Bir veya iki hastalik siddeti kriteri eksik oldugunda, baglangi¢ tedavisi olarak tek basina inhale
flutikazon propiyonat kullanimina kiyasla net bir yarar gosterilmemistir. Genel olarak inhale
kortikosteroidler hastalarin bliylikk c¢ogunlugunda birinci basamak tedavi olmaya devam
etmektedir. CYPLOS ARVOHALER’in hafif astimin ilk tedavisinde kullanimi
amaclanmamaktadir. CYPLOS ARVOHALER 50 mikrogram /100 mikrogram dozlari, siddetli
astim1 olan ¢ocuklarda ve eriskinlerde kullanima uygun degildir; siddetli astim hastalarinda
herhangi bir sabit kombinasyonun kullanilmasindan 6nce uygun inhale kortikosteroid dozunun
gosterilmesi dnemlidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgi1 (KOAH)
Yetigkin hastalar i¢in tavsiye edilen doz giinde 2 kez 1 inhalasyon 50/250 mikrogram — 50/500
mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonattir.

Uygulama sekli:
CYPLOS ARVOHALER sadece inhalasyon yoluyla kullanilir.

Hastalara inhalerlerini dogru sekilde kullanmalari igin bilgi verilmelidir. Inhalasyon sirasinda,
hastanin tercihen ayakta veya dik oturur konumda olmasi gerekir.

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

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda CYPLOS ARVOHALER kullanimina iligkin bilgi yoktur.
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Pediyatrik populasyon:
4 - 12 yas aras1 ¢cocuklarda:
Gunde 2 kez 1 inhalasyon (50 mikrogram salmeterol ve 100 mikrogram flutikazon propiyonat)

4 yasindan kiigiik cocuklarda CYPLOS ARVOHALER kullanimu ile ilgili bilgi yoktur.

Geriyatrik poptlasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
CYPLOS ARVOHALER, etkin madde veya yardimct maddelerden herhangi birine kars1 asir1
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir. (bkz. 6.1 Yardimci Maddeler Listesi).

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

Hastaligin kdtiilesmesi

CYPLOS ARVOHALER’in igeriginde bulunan salmeterol gibi uzun etkili B2 agonistler
kullanilirken, 6zellikle astim ile ilgili advers olaylar bakimindan, bu ila¢ baslandiktan sonra ilk ii¢
ay hastalar yakindan takip edilmelidir.

CYPLOS ARVOHALER hizli ve kisa etkili bronkodilatdr (6rnegin salbutamol) kullanim
gerektiren akut belirtileri rahatlatmak i¢in kullanilmamalidir. Hastalara akut astim ataklarinda
rahatlamak i¢in kullanmalar1 gereken ilaclar1 her zaman yanlarinda bulundurmalar1 tavsiye
edilmelidir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli 6l¢iide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

CYPLOS ARVOHALER ile tedavi sirasinda astimla iliski ciddi advers etkiler veya alevienmeler
gerceklesebilir. Hastalara, CYPLOS ARVOHALER tedavisine basladiktan sonra astim
semptomlar1 kontrol altina alinamaz veya kétiilesirse tedaviye devam etmeleri, ancak yine de
hekimlerine danismalar1 gerektigi anlatilmalidir.

Rabhatlatic1 ilag (kisa etkili bronkodilatorler) kullanimi gereksinimlerinde artis veya rahatlatict
ilaglara yanitta azalma astim kontroliinde bozulmaya isaret eder ve hastalar bir hekim tarafindan
degerlendirilmelidir.

Astim kontroliiniin ani ve ilerleyen sekilde kdtiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
hastanin bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmesi gereklidir. Kortikosteroid dozunun
artirtlmasi diistiniilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiginda, CYPLOS ARVOHALER dozunun kademeli
olarak azaltilmasit degerlendirilebilir. Tedavi kademeli olarak azaltilirken hastalarin diizenli
olarak kontrol edilmesi 6nemlidir. CYPLOS ARVOHALER’in etkili en disiik dozu
kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.2).

Alevlenme yasayan KOAH hastalarinda genellikle sistemik kortikosteroid kullanimi endikedir,

bu nedenle CYPLOS ARVOHALER ile semptomlar kotiilesirse hastalarin  hekimlerine
danigmalar1 gerektigi anlatilmalidir.
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Astimli hastalarda alevlenme riski nedeniyle salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisi ani
olarak kesilmemelidir, tedavi dozu hekim gozetiminde kademeli olarak azaltilmalidir. KOAH’I1
hastalarda tedavinin kesilmesine semptomatik dekompanzasyon eslik edebilir ve tedavinin
kesilmesi bir hekim gozetiminde yapilmalidir.

Kortikosteroid igceren tiim inhale ilaglarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu olan
hastalarda ve mantar, virlis ya da diger solunum yolu enfeksiyonlar1 olan hastalarda
salmeterol/flutikazon propiyonat dikkatli kullanilmahdir. Gerekli oldugu takdirde uygun tedavi
derhal baslatilmalidir.

Kardiyovaskdler etkiler

Yuksek terapotik dozlarda CYPLOS ARVOHALER, seyrek olarak kardiyak aritmilere (Orn.
supraventrikiiler tagikardi, esktrasistoli ve atriyal fibrilasyon) ve serum potasyum seviyesinde gecici
hafif azalmalara neden olabilir. Ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar1 veya kalp ritm bozukluklar
olan hastalarda ve diabetes mellitus, tirotoksikozis, tedavi edilmemis hipokalemi veya diisiik serum
potasyum seviyesine predispoze hastalarda CYPLOS ARVOHALER dikkatli kullanilmalidir.

Hiperglisemi
Cok seyrek olarak kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (bkz. Boliim 4.8) ve diabetes

mellitus 6ykdisii olan hastalara recete edilirken bu husus g6z dniinde bulundurulmalidir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz uygulamasindan hemen sonra baglayan hirilt1 artist
ve nefes darhig ile birlikte paradoksal bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Paradoksal bronkospazm, hizli
etkili bronkodilatére yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir. CYPLOS ARVOHALER derhal
kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedaviye baglanmalidir.

B2 agonist tedavisinin tremor, ¢arpintilar ve bas agris1 gibi farmakolojik yan etkileri bildirilmistir
fakat bunlar gecici olma ve diizenli tedaviyle birlikte azalma egilimindedir.

Sistemik kortikosteroid etkiler

Herhangi bir inhale kortikosteroid 6zellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda sistemik
etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olusma olasilig1 ¢ok daha
azdir (bkz. B6lum 4.9 Doz Asimi). Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri
belirtiler, adrenal supresyon, ¢ocuklarin ve adolesanlarin biiyiimesinde gecikme, kemik mineral
dansitesinde azalma, katarakt ve glokom ile daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku
bozuklugu, anksiyete, depresyon ve agresyon (0zellikle c¢ocuklarda) gibi psikolojik ve
davranigsal etkileri icerir. Bu nedenle, astim1 olanlarda tedavinin dizenli olarak
degerlendirilmesi ve inhale kortikosteroid dozunun, etkili kontrolii saglayan en diisiik doza
ayarlanmasi 6nemlidir.

Hastalarin yiiksek dozlarda inhale kortikosteroidlerle uzun siireli tedavisi adrenal supresyon ve akut
adrenal krize neden olabilir. 500 ila 1000 mikrogram flutikazon propiyonat dozlarinda ¢ok seyrek
olarak adrenal supresyon ve akut adrenal krizler ile ilgili bildirimler bulunmaktadir. Potansiyel
olarak akut adrenal krizi tetikleyebilecek durumlar travma, cerrahi girisim, enfeksiyon veya dozda
ani azalmalardir. Gozlenen semptomlar genellikle belirsiz olmakla birlikte anoreksi, karmn agrisi,
kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, hipotansiyon, biling seviyesinde azalma,
hipoglisemi ve ndbettir. Stres veya elektif cerrahi girisim sirasinda ilave sistemik koritkosteroid
tedavisi diistiniilmelidir.
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Inhale flutikazon propiyonat tedavisinin oral steroid ihtiyacin1 minimize etmesi beklenir, ancak
oral steroidlerden transfer edilen hastalarda dnemli bir sure adrenal yetmezlik riski olabilir. Bu
nedenle bu tip hastalarin yakindan takip edilmesi ve adrenokortikol fonksiyonun izlenmesi
gereklidir. Ge¢cmisinde acil durum yiksek doz kortikosteroid tedavisi gereken hastalarda da bu
risk mevcut olabilir. Stres yaratmasi muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanit
bozuklugu olasiligi daima akilda tutulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diistinilmelidir.
Adrenal yetmezligin derecesi elektif girisimlerden dnce uzman degerlendirmesi gerektirebilir.

Ritonavir, plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu bilyuk 6lglide artirabilir. Bu nedenle
hastaya potansiyel yarar1 sistemik kortikosteroid yan etkilerinden fazla olmadigi siirece birlikte
kullanimdan kagmnilmahdir. Flutikazon propiyonat’m diger giiclii CYP3A inhibitorleriyle birlikte
kullaniminda da sistemik yan etki riski artar.

KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid i¢eren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren pnémoni
dahil pnémoni insidansinda artis gézlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pnomoni riskinde artis
kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum ¢aligmalarin tamaminda kesin olarak gosterilmemistir.

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

Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri ile
KOAH semptomlarmim alevlenme durumunun karigmasi ihtimali dolayisiyla dikkatli olmalidirlar.

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

CYP3A4 inhibitdrleriyle etkilesim

Sistemik ketokonazol ile birlikte kullanimi salmetorol’iin sistemik maruziyetini ciddi oOlgiide
artrmaktadir. Bu durum sistemik etkilerin (6rn. QTc araligmnin uzamasi ve palpitasyonlar)
insidansinda artisa neden olabilir. Bu nedenle hastaya olan potansiyel yarar1 sistemik salmeterol yan
etkileri riskinden fazla olmadik¢a CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullaninmimdan kagmilmalidir.

Gorme bozukluklari

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimmda gérme bozukluklar1 rapor edilebilir. Bir hastada
bulanik goriis veya diger gérme bozuklugu sikayetleri varsa hasta, sistemik ve topikal kortikosteroid
kullanim1 sonrasi bildirilen katarakt, glokom veya santral seréz korioretinopati (CSCR) gibi olas1
nedenlerin degerlendirilmesi i¢in oftalmoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

Pediyatrik populasyon

Yiiksek doz flutikazon propiyonat (genellikle 1000 mikrogram/giin veya daha fazla) alan 16 yasin
altindaki gocuklar ve ergenler risk altinda olabilir. Ozellikle yiiksek dozlarda uzun stireli tedavide
sistemik etkiler gergeklesebilir. Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler,
adrenal supresyon, akut adrenal kriz, cocuklarin ve adolesanlarm biiyiimesinde gecikme ile daha
seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon ve agresyondur.
Cocuk veya ergen hastanin pediyatrik solunum uzmanina sevk edilmesi diisiiniilmelidir.

Uzun siire inhale kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarin boyunun diizenli olarak izlenmesi tavsiye
edilmektedir. inhale kortikosteroid astim kontroliinii saglayan en diisiik dozda kullanilmalidur.

Salmeterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamlmamahdir.
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e Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagh olarak nadiren, ciddi ve bazen 6limcul olabilen
astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

e CYPLOS ARVOHALER astim hastaliginin baslangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

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

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

e Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da 6nemli 6l¢lide veya akut olarak kotiiye giden astim
sikdyetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidur.

4.5. Diger tibbi Urtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

B adrenerjik blokorler salmeteroliin etkisini zayiflatabilir veya antagonize edebilir. Astiml
hastalarda kullanimlar1 i¢in gerekli nedenler olmadigi slirece hem selektif olmayan hem de
selektif B blokorlerin kullanimindan kagimilmalidir. B2 agonist tedavisiyle potansiyel olarak ciddi
hipokalemi gerceklesebilir. Akut siddetli astimda, bu etki ksantin tiirevleri, steroidler ve
dilretikler ile eszamanli tedavi ile artabileceginden 6zel dikkat tavsiye edilir.

Diger B adrenerjik igeren ilaglarin eszamanli kullanimi potansiyel olarak aditif bir etkiye sahip
olabilir.

Flutikazon Propiyonat

Normal sartlar altinda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk ge¢is metabolizmasi ve
karaciger ve bagirsakta sitokrom CYP3A4’iin aracilik ettigi yiiksek sistemik klerens sonucu,
flutikazon propiyonatin diisiik plazma konsantrasyonu diisiiktiir. Bu nedenle, flutikazon
propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimi olas1 degildir.

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan bir ilag etkilesim ¢alismasi, giinde 2 defa 100 mg ritonavirin
(oldukga guiclii sitokrom CYP3A4 inhibitorii), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarmi
birkag ylz kat artirabildigini ve serum kortizol konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol agtigini
gdstermistir. Inhale flutikazon propiyonat i¢in bu etkilesime dair bilgi bulunmamaktadir, ancak
flutikazon propiyonat plazma seviyelerinde anlamli artis beklenmektedir. Cushing sendromu ve
adrenal supresyon vakalari bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya olan potansiyel yarari sistemik
kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadikga, ritonavir ve flutikazon propiyonatin birlikte
kullanimindan kag¢imnilmalidir.

Saglikli goniilliilerde yapilan kiiciik 6lgekli bir ¢caligmada daha diisiik potense sahip bir CYP3A
inhibitori olan ketokonazol tek inhalasyondan sonra flutikazon propiyonat maruziyetini %150
artirmistir. Bu etki tek basina flutikazon propiyonata kiyasla plazma kortizol diizeyinde daha fazla
diisiise neden olmustur. itrakonazol ve kobisistat i¢eren ilaglar gibi diger potent CYP3A inhibitorleri
ve eritromisin gibi orta kuvvetli CYP3A inhibitorleri ile birlikte tedavinin de sistemik flutikazon
propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini artirmasi beklenmektedir. Hastaya olan
potansiyel yarar1 sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadikga, birlikte kullanimdan
kacmilmahdir. Birlikte kullanimda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan takip
edilmelidir.

Salmeterol

Kuvvetli CYP3A4 inhibitorleri
15 saglikli gontilliide 7 giin siireyle yiiriitiilen bir ilag¢ etkilesim calismasinda eszamanl sistemik
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ketokonazol (gunde bir kez 400 mg) ve salmeterol (ginde iki kez inhale 50 mikrogram)
kullaniminin plazma salmeterol maruziyetini anlamli derecede artirdig1 gozlenmistir (Cmaks 1.4
kat ve EAA 15 kat). Bu durum, salmeterol tedavisinin diger sistemik etkilerinin (6rn. QTc
araligmin uzama ve palpitasyonlar) insidansinin tek basina salmeterol veya ketokonazole
tedavisi ile karsilastirildiginda artmasina neden olabilir.

Kan basinci, kalp hizi, kan glukoz ve kan potasyum diizeylerinde klinik acidan etkiler
goriilmemistir. Ketokonazol ile birlikte uygulanimi salmeterol eliminasyon yar1 dmriinii veya
tekrarli dozlamla salmeterol birikimini artirmamustir.

Ketokonazol ile eszamanli kullanimindan, tedavinin yararlar1 salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yuksek olmadig: siirece kagmilmalidir. Diger potent CYP3A4 inhibitorleri
ile benzer bir etkilesim riskinin olmas1 muhtemeldir. (6rn, itrakonazol, telitromisin, ritonavir).

Orta diizeyde CYP 3A4 inhibitorleri

15 saglikli goniilliide 6 giin siireyle birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla ginde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde bir kez 500 mg) uygulanimi salmeterol
maruziyetinde kiigiik ancak istatistiksel agidan anlamli olmayan bir artisa neden olmustur
(Cmaks 1.4 kat ve EAA 1.2 kat). Eritromisinin birlikte uygulanimi herhangi bir ciddi yan etki ile
iliskilendirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Salmeterol/flutikazon propiyonatin dogum kontrol yontemleri {izerine etkisi olup olmadigina
dair herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Salmeterol/flutikazon propiyonatin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlardan elde edilen veriler (1000’den fazla gebe vakasi) salmeterol ve flutikazon
propiyonat malformasyon veya feto/neonatal toksisitesi gostermemektedir. Hayvan ¢aligmalari
B2 adrenoreseptor agonistleri ve glukokortikosteroidlerin uygulamasindan sonra {ireme
toksisitesi gostermistir.

fla¢ kullanim1 ancak anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskten fazla ise
distintilmelidir.

Gebe kadinlarda flutikazon propiyonatin astim kontroliinii saglayan etkili en diisiik dozu
kullanilmalidir.

Laktasyon dénemi

Salmeterol ve flutikazon propiyonat/metabolitlerinin insan siitine gecip geg¢medigi
bilinmemektedir.
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Caligmalar salmeterol ve flutikazon propiyonat ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitiine
gectigini gostermistir.

Emziren yenidogan/bebeklerde risk goz ardi edilemez. Cocugun emzirmesi ile tedavinin
anneye faydalar1 degerlendirilerek CYPLOS ARVOHALER tedavisinin emzirmenin veya
tedavinin birakilmasina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda kullanimina dair veri bulunmamaktadir. Ancak, hayvan ¢alismalari salmeterol veya
flutikazon tedavisinin fertilite izerinde etkisi olmadigin1 gostermistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Salmeterol/flutikazon propiyonatin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur veya goz
ardi1 edilebilir diizeydedir.

4.8. istenmeyen etkiler

CYPLOS ARVOHALER, salmeterol ve flutikazon propiyonat icerdiginden her iki bilesenle de
iligkili olan tipte ve siddette advers reaksiyonlar goriilebilir. Bu iki bilesigin birlikte verilmesiyle
ilave advers etki bildirilmemistir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile ilgili advers olaylar sistem organ smifina goére asagidaki
sikliklarda verilmistir:

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

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygimn: Ag1z ve bogazda kandidiyaz, pndmoni (KOAH hastalarinda), bronsit

Seyrek Ozofajiyal kandidiyaz

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Kiitan6z duyarlilik reaksiyonlari, solunum semptomlar1 (dispne)

Cok seyrek: Anjiyoédem (temelde vyuzde ve orofarinksde 6dem), solunum
semptomlart  (bronkospazm), anafilaktik sok dahil, anafilaktik
reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar:

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

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Hipokalemi
Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete, uyku bozukluklar

Seyrek: Hiperaktivite ve iritabilite dahil davranmis degisiklikleri (temelde
cocuklarda)
Bilinmiyor: Depresyon, huzursuzluk (¢cogunlukla ¢cocuklarda)

8/21



Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Tremor

Goz hastalhiklar
Yaygin olmayan: Katarakt

Seyrek: Glokom

Bilinmiyor: Bulanik gérme

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Palpitasyon, tasikardi, atrial fibrilasyon, angina pectoris

Seyrek: Kardiyak aritmi (supraventrikiiler tasikardi ve ekstrasistol dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Nazofarenjit
Yaygin: Bogaz irritasyonu, ses kisikligi/disfoni, siniizit
Seyrek: Paradoksikal bronkospazm

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kontlzyonlar

Kas-iskelet bozukluklar: ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas kramplari, travmatik kiriklar, artralji, miyalji

Se¢ili advers olaylarin tanimi
2 agonist tedavisinin tremor, c¢arpintilar ve bas agrisi gibi farmakolojik yan etkileri
bildirilmistir fakat bunlar gecici olma ve diizenli tedaviyle birlikte azalma egilimindedir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz uygulamasindan hemen sonra baslayan hirilti
artist ve nefes darligi ile birlikte paradoksal bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Paradoksal
bronkospazm, hizli etkili bronkodilatdre yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir. CYPLOS
ARVOHALER derhal kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedaviye
baslanmalidir.

Flutikazon propionat igerigi nedeniyle bazi hastalarda ses kisikligi agiz ve bogaz ve seyrek
vakalarda 6zofagus kandidiyazi (pamukguk) goriilebilir. Gerek ses kisikligi gerekse agiz ve
bogaz kandidiyazi insidansi, {riin kullanildiktan sonra agiz yikanarak ve/veya disler
fircalanarak giderilebilir. Semptomatik agiz ve bogaz kandidiyazi, CYPLOS ARVOHALER
tedavisi devam ederken topikal anti-fungal terapi ile tedavi edilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon

Olas1 sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon,
cocuklarin ve adolesanlarin biiylimesinde gecikmedir (bkz. Bolim 4.4). Cocuklarda ayrica
anksiyete, uyku bozuklugu ve hiperaktiviteyle iritabilite gibi davranigsal degisiklikler
gorulebilir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) 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

Salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in doz asimina dair klinik ¢alisma verisi bulunmamaktadir, ancak
salmeterol ve/veya flutikazon propiyonat ile ilgili doz asimi bilgileri asagida verilmistir:

Salmeterol doz asimimin belirti ve semptomlari sersemlik hali, sistolik kan basincinda artig, tremor,
bas agris1 ve tasikardidir. Salmeterol/flutikazon propiyonat doz asimm igin spesifik bir tedavi
bulunmamaktadir. Doz asim durumunda hastaya, gerektigi sekilde uygun gozlem ile birlikte
destekleyici tedavi uygulanmalidir. Buna ek olarak hipokalemi meydana gelebilir bu nedenle serum
potasyum diizeyleri izlenmelidir. Potasyum replasmani géz 6niinde bulundurulmalidir.

Akut: Onerilenden yiiksek flutikazon propiyonat dozlarmm akut inhalasyonu adrenal fonksiyonunda
gecici siipresyona neden olabilir. Adrenal fonksiyonu plazma kortizol 6lgtimleri ile dogrulandig:
iizere birkag glinde normale dondiigiinden bu doz acil tedavi gerektirmemektedir.

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik doz agimu:

Adrenal rezerv izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidler ile tedavi gerekli olabilir. Stabilizasyon
saglandiginda Onerilen dozda inhale kortikosteroid ile tedaviye devam edilmelidir. Adrenal
supresyon icin bkz. Bélim 4.4.

Gerek akut gerekse kronik flutikazon propionat doz asimi durumunda salmeterol/flutikazon
propiyonat tedavisine, semptom kontrolii igin uygun dozajda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Kortikosteroidler ve Diger Ilaglar ile Kombine Adrenerjikler

(Antikolinerjik Kombinasyonlar1 Harig)
ATC Kodu: RO3A K06

Etki mekanizmasi:
CYPLOS ARVOHALER farkli etki sekline sahip salmeterol ve flutikazon propiyonat
icermektedir. iki etkin maddenin ilgili etki mekanizmalar1 asagida tartisilmaktadir.

Salmeterol

Salmeterol reseptoriin sekonder baglanma bolgesine baglanan uzun bir yan zincire sahip selektif
uzun etkili (12 saat) bir betaz adrenoseptor agonisttir. Salmeterol klasik kisa etkili betaz
agonistlerin Onerilen dozlarina kiyasla en az 12 saat siiren daha uzun siireli bronkodilatasyon
saglamaktadir.

Flutikazon propiyonat

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

Salmeterol/flutikazon propiyonat astim klinik ¢alismalari

Uzun siireli astimhi 3416 eriskin ve adolesanda 12 aylik bir calismada (Optimal Astim
Kontroliinii Saglanmasi, GOAL) astim tedavisi hedeflerinin erisilebilir olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in tek basma inhale kortikosteroidler (Flutikazon Propiyonat) ile
salmeterol/flutikazon propiyonatin etkinlik ve giivenilirligi karsilasgtirilmistir. Tedavi dozu
**Toplam kontrol saglanana veya calisma ilacinin en yliksek dozuna erisilene kadar 12 haftada
bir artirilmistir. GOAL, salmeterol/flutikazon propiyonat verilen hastadan tek basina inhale
kortikosteroid (IKSS) verilen hastalara kiyasla daha fazla hastalarda astim kontrolii saglandigi ve
bu kontroliin daha diisiik kortikosteroid dozunda elde edildigini gostermistir.

*]yi kontrol altna almmus astim, tek basina IKS’ye kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat ile
daha hizli sekilde elde edilmistir. Bireysel olarak iyi kontroliin saglandig1 haftanin elde edilmesi
icin hastalarin %50’sindeki tedavi siiresi salmeterol/flutikazon propiyonat icin 16 gin ve IKS
grubunda 37 gindl. Daha Once steroid tedavisi alamayan bir hasta alt grubunda bireysel iyi
kontrol altina alinmis haftaya kadar gegen siire salmeterol/flutikazon propiyonat ile 16 gin
olurken IKS ile 23 gund.

Genel calisma bulgular1 asagidakileri gostermistir:

12 Ayda *1yi Kontrol Altina Almmis (WC) ve **Tam Olarak Kontrol Altina Almmamus
(TC) Astimli Hastalarin Orani
Calisma Oncesi Tedavi Salmeterol/FP | FP

wC | TC WC | TC
IKS yok (tek basina kisa etki siireli beta agonisti SABA) %78 | %50 | %70 | %40
Disiik doz IKS %75 | %44 | %60 | %28
(<500mcg beklometazon dipropiyonat (BDP) veya
esdeger/glin)
Orta doz IKS %62 | %29 | %47 | %16
(>500-1000mcg dipropiyanat BDP veya esdeger/giin)
3 tedavi diizeyinde birlestirilmis bulgular %71 | %41 | %59 | %28

*Yeterli diizeyde kontrol altina alinan astim; >1 semptom skoru ile <2 giin (semptom skoru 1,
‘glin i¢inde bir kisa siireli semptom’ seklinde tanimlanir), <2 giin ve haftada <4 SABA
kullanimi, >%80 ongoriilen sabah pik ekspiratuar akimi, gece uyanmalarinin olmamasi,
alevlenmelerin olmamasi ve tedavi degisikligi gerektiren yan etkilerin olmamasi

**Tam kontrol altina alinan astim; semptomlarin olmamasi, SABA kullanimimin olmamasi,
>%80 ongoriilen sabah pik ekspiratuar akisi, gece uyanmalarinin olmamasi, alevlenmelerin
olmamasi ve tedavi degisikligi gerektiren yan etkilerin olmamasi

Bu calismadaki bulgular giinde iki kez Salmeterol/Flutikazon 50/100 mikrogram dozunun, hizli
astim kontroliiniin gerekli oldugu diisiiniilen orta siddette direngli astim hastalarinda ilk idame
tedavisi olarak degerlendirilebilecegini diistindiirmektedir.

>18 yagmdaki direncli astim hastas1 318 kiside yapilan bir ¢ift kor, randomize, paralel gruplu
caligmada iki haftalik siirede giinde iki kez iki inhalasyonla (¢ift doz) salmeterol/flutikazon
propiyonat kullanimmin giivenilirlik ve tolerabilitesi degerlendirilmistir. Bu ¢alisma 14 giine kadar
her salmeterol/flutikazon propiyonat dozu inhalasyonunun iki katina ¢ikarilmasinin giinde iki kez
tek inhalasyona kiyasla beta agonist ile iliskili yan etkilerde kiiglik bir artisa (tremor; 0’a karst 1
hasta [%1], palpitasyon; 1 hastaya [<%]1] kars1 6 [%3], kas kramplari; 1 [<%]1] hastaya kars1 6
[%3]) ve inhale kortikosteroid ile iligkili yan etkilerde benzer bir insidansa neden oldugunu
gostermistir (6rn, oral kandidiyazis; 16 hastaya [%8] kars1 6 [%6], ses kisiklig1; 4 hastaya [%2] kars1
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2 [%2]). Salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun ek kisa siireli (14 giine kadar) inhale
kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyulan erigkin hastalarda iki katina ¢ikarilmasi diisiiniiliirse beta
agonist ile iligkili yan etkilerdeki kiiciik artis dikkate alinmalidir.

Astim

Cok Merkezli Salmeterol Astim Arastirma Caligmasi

Cok Merkezli Salmeterol Astim Arastirma Caligmasi, yetiskin ve ergen goniillillerde olagan
tedaviye salmeterol veya plasebo eklenmesinin gilivenliligini karsilastiran 28 haftalik bir ABD
caligmasiydi. Solunum ile iligkili 6liim ve solunum ile iligkili yasami tehdit eden olaylarin kombine
sayist olan primer sonlanim noktasi agisindan anlaml farklilik olmasa da, ¢alisma salmeterol alan
hastalarda astimla iligkili 6liim sayisinda anlamli artis gostermistir (salmeterol ile tedavi edilen
13.176 hastada 13 6liime kiyasla plasebo alan 13.179 hastada 3 6liim). Calisma eszamanli inhale
kortikosteroid kullaniminin etkisi degerlendirmek i¢in tasarlanmamustir ve goniilliilerin yalnizca
%47’si baslangicta IKS kullanimini bildirmistir.

Astimda salmeterol+flutikazon propiyonat ile tek bagma flutikazon propiyonat’mn giivenliligi ve
etkililigi

Salmeterol+flutikazon propiyonat ile tek basma flutikazon propiyonat’m giivenliligi ve etkililigini
karsilastirmak i¢in biri yetigkin ve ergen goniilliilerde (AUSTRI ¢alismasi), digeri 4-11 yaslarinda
pediyatrik goniilliilerde (VESTRI ¢alismasi) olmak {izere iki tane ¢ok merkezli 26 haftalik ¢alisma
yiriitiilmiistiir. Her iki ¢alismaya dahil edilen goniilliilerin bir 6nceki yilda astimla iligkili hastaneye
yatis veya astim alevlenmesi ile birlikte orta ile siddetli inat¢1 astimi vards. Iki calismanin da primer
hedefi tek basina IKS’ye (flutikazon propiyonat) kiyasla IKS tedavisine LABA eklenmesinin
(salmeterol+flutikazon propiyonat) astimla iliskili olaylar (astimla iliskili hastaneye yatis,
endotrakeyal entiibasyon ve 6liim) acisindan non-inferioriteyi degerlendirmekti. Caligmanin ikincil
hedefi ciddi astim alevlenmesi (astimin kotiiye gitmesi nedeniyle en az 3 giin sistemik
kortikosteroid kullanimina gerek olmasi veya sistemik kortikosteroid kullanimi gerektiren astim
nedenli hastaneye veya acile yatis olarak tanimlanmstr) agisimdan IKS+LABA’nm
(salmeterol+flutikazon propiyonat) tek basma IKS tedavisine (flutikazon propiyonat) iistiinliigiinii
degerlendirmekti.

AUSTRI ve VESTRI c¢alismalarina sirastyla 11.679 ve 6.208 hasta randomize edilmis ve tedavi
gormiistiir. Primer sonlanma noktasi giivenlilik igin, her iki ¢alismada da non-inferiorite
gosterilmistir (bkz. asagida tablo)

26 haftalik AUSTRI ve VESTRI caligmalarinda astimla iligkili ciddi olaylar
AUSTRI VESTRI
Salmeterol+ | Tek basina | Salmeterol+| Tek basina
Flutikazon flutikazon | Flutikazon | flutikazon
propiyonat propiyonat | propiyonat | propiyonat
(n=5.834) (n=5.845) | (n=3.107) | (n=3.101)
Birlesik sonlanma noktas1 34 (%0.6) 33 (%0.6) | 27 (%0.9) | 21 (%0.7)
(astimla iligkili hastaneye yatis,
endotrakeyal entiibasyon ve 6lim)

Salmeterol+flutikazon 1.029 1.285
propiyonat/flutikazon (0.638-1.622)? (0.726-
propiyonat risk oran1 (GA: %95) 2.272)°
Olim 0 0 0 0
Astimla iligkili hastaneye yatig 34 33 27 21
Endotrakeyal entilbasyon 0 2 0 0
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8 Goreceli risk i¢cin %95 GA st sonucu 2.0’dan azsa, non-inferiorite sonucuna karar verilmistir
b Goreceli risk i¢in %95 GA iist sonucu 2.675’ten azsa, non-inferiorite sonucuna karar verilmistir

Ikincil ~etkililik sonlanma noktasi icin, flutikazon propiyonat’la  karsilastirildiginda
salmeterol+flutikazon propiyonat’ta ilk astim alevlenmesine kadar gegen silirede azalma her iki
caligmada da goriilmiistiir, ancak yalnizca AUSTRI de istatistiksel olarak anlamli fark saglanmistir:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol+ | Tek basina Salmeterol+ Tek basina
Flutikazon flutikazon Flutikazon flutikazon

propiyonat | propiyonat propiyonat propiyonat
(n=5.834) (n=5.845) (n=3.107) (n=3.101)

Astim alevlenmesi olan 480 (%8) 597 (%10) 265 (%9) 309 (%10)
goniilliilerin sayist

Salmeterol+flutikazon 0.787 0.859
propiyonat/flutikazon (0.698, 0.888) (0.729, 1.012)

propiyonat risk orani (GA: %95)

KOAH

Kisa etkili betaz-agonistlerine %10 reversibilite kisitlamasi olmayan semptomatik KOAH hastalar:
Alt1 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik ¢aligmalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogram’lik salmeterol/flutikazon propiyonat’in diizenli kullanimmin akciger fonksiyonunu hizl
ve anlamli derecede diizelttigini, nefes darligmi ve rahatlatici ilag kullanimini anlamli derecede
azalttigin1 géstermistir. Ayni zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli derecede diizelme
olmustur.

Kisa etkili beta2-agonistlerine %10’dan daha az reversibilite gosteren semptomatik KOAH hastalart:
6 ve 12 ay boyunca vyiiriitilen plasebo kontrollii klinik ¢alismalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonat’m diizenli kullanimmimn akciger fonksiyonunu hizli ve anlamli
derecede diizelttigini, nefes darligin1 ve rahatlatici ilag kullanimini1 anlamh derecede azalttigmi
gostermistir. 12 aylik periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral kortikosteroid ihtiyaci
anlaml derecede azalmistir. Ayn1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli derecede
diizelme olmustur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi sirasinda sigara icen hem de
sigaray1 birakmus hastalarda akciger fonksiyonunu ve saglk durumunu diizeltmede ve KOAH
alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmustur.

TORCH calismasi (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat,
giinde 2 kez 50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat) veya
plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagl dliimler {izerindeki etkisini degerlendirmek igin
yapilan 3 yillik bir ¢calismadir. Baglangic (bronkodilatatorden 6nce) FEV1’i beklenen normal degerin
%60’ mdan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar1 ¢ift-kor tedavi almak Uzere randomize
edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatorler ve uzun stire
sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH tedavilerini almalarma izin verilmistir. Ug
yillik sagkalim durumu, ¢alismadan ¢ikip ¢ikmadiklaria bakilmaksizin hastalarin tiimii igin tespit
edilmistir. Primer sonlanma noktasi, plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat igin 3 yilda
tlim nedenlere bagli 6liimlerin azaltilmasidir. (Tablo 1)
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Tablo 1

Plasebo Salmeterol FP 500 Salmeterol/flutikazon
N = 1524 50 N =1534 propiyonat
N =1521 50/500
N = 1533
3 yilda tiim nedenlere bagl 6liim
Oliim sayis1 231 205 246 193
(%) (% 15.2) (% 13.5) (% 16.0) (% 12.6)
Plaseboya karsi risk .
orant ’ e Gegerli 0.879 2-002?90 0.825
g (0.73, 1.06) oy (0.68, 1.00)
(GA) degil 0.180 1.27) 0.052:
p degeri ' 0.525 '
Risk orani,
komponentlerine karsi 0.932 0.774
salmfeterollflutikazon Gecerli ' Gecerli
propiyonat degil | (0.77,1.13) (0.64, degil
50/500 (GA) & “ousl 0.93) &
p degeri ' 0.007

1. birincil etkinlik karsilastirilmasi tizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu agisindan
gruplandirtlmig bir log-rank analizi i¢in ayarlanmis P degeri.

Salmeterol/flutikazon propiyonat’in, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 6liim
riskini % 17.5 oraninda azalttigi goriilmistiir. (Risk Oran1 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p=0.052;
tlimii ara analizler i¢in ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, li¢ yillik siire i¢inde herhangi bir zamanda
herhangi bir nedenden dolay1 gergeklesen Gliimlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p=0.180) ve FP
ile % 6 artis (p=0.525) olmustur. (Tablo 1)

Cox’un Orantisal Risk modelinin kullanildig1 destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil i¢cinde
herhangi bir zamanda 6ltm riskinde %19 azalma gosteren salmeterol/flutikazon propiyonat icin
0.811°1lik (%95 GA 0.670, 0.982, p=0.031) bir risk oran1 oldugunu gostermistir. Model 6nemli
faktorler (sigara icme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEV1 ve Viicut Kitle Indeksi) icin

[N

ayarlanmigstir. Tedavi etkilerinin bu faktdrlere gore degistigine dair kanit yoktur. (Tablo 1)

Uc yil icinde KOAH’a bagl nedenlerden dolayr 6len hastalarn yiizdesi plasebo igin %6.0,
salmeterol icin %6.1, FP icin %6.9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin %4.7’dir. (Tablo 1)

Plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri %25
(%95 GA: %19 ve %31 arasinda; p<0.001) oraninda azaltmistir. Salmeterol/flutikazon propiyonat
alevlenme oranini, salmeterol ile karsilastirildiginda %12 (%95 GA: %5 ve %19 arasinda; p=0.002),
FP ile karsilastirildiginda da %9 (%95 GA: %1 ve %16 arasinda; p=0.024) oraninda azaltmistir.
Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oranimi anlamli derecede sirastyla % 15 (% 95 GA:
%7 ve %22 arasinda; p<0.001) ve %18 (%95 GA: %11 ve %24 arasinda; p<0.001) oraninda
azaltmustir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile dlgiilen Saghkla Iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya kiyasla

tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug y1l boyunca salmeterol/flutikazon propiyonat ile
saglanan ortalama diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (%95 GA: - 4.1 ve - 2.1 arasinda;
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p<0.001), salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kiyasla - 1.2 birimdir (p=0.017).

Ug yillik tedavi siiresi boyunca, FEV1 degerleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha ytiksektir (3 yil boyunca ortalama fark 92 mL, %95
GA: 75 — 108 mL; p<0.001). FEV1 Uzerinde salmeterol/flutikazon propiyonat salmeterolden veya
FP’den daha etkilidir (salmeterol i¢in ortalama fark 50 mL, p<0.001 ve FP icin 44 mL’dir,
p<0.001).

Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yillik tahmini olasilig1 plasebo i¢in %12.3, salmeterol
icin  %13.3, FP icin %18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in %19.6’dir
(Salmeterol/flutikazon propiyonat’in plaseboya karsi risk orani: 1.64, %95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p<0.001). Pnémoni ile iligkili 6liimlerde artis olmamustir; tedavi sirasinda birincil olarak
pnomoniye bagli olduklar1 diisiiniilen 6liimler plasebo icin 7, salmeterol i¢in 9, FP i¢cin 13 ve
salmeterol/flutikazon propiyonat igin 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda anlamli
farklilik yoktur (plasebo %5.1, salmeterol %5.1, FP %5.4 ve salmeterol/flutikazon propiyonat %6.3;
plaseboya kars1 salmeterol/flutikazon propiyonat icin risk orani: 1.22, %95 GA: 0.87 ve 1.72
arasinda, p = 0.248). Goz bozukluklari, kemik bozukluklar1 ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen
bozukluklar1 ile ilgili advers olaylarin insidansi diistiktir ve tedaviler arasinda farklilik
gbzlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak advers olaylarinda artis olduguna dair
kanit yoktur.

Pediyatrik populasyon:

SAM101667 calismasinda, 6 ila 16 yaslarinda semptomatik astimi olan 158 cocukta, semptom
kontrolii ve akciger fonksiyonu agisindan Salmeterol/flutikazon propiyonat kombinasyonu
flutikazon propiyonat dozunun ikiye katlanmasiyla esit etkililikte bulunmustur. Bu calisma
alevlenme lizerine etkileri arastirmak igin tasarlanmamustir.

4 ila 11 yaslarinda ¢ocuklarin (n=257), her ikisi de giinde iki defa olmak tizere salmeterol/flutikazon
propiyonat 50/100 veya salmeterol 50mcg + flutikazon propiyonat 100mcg ile tedavi edildigi 12
haftalik bir ¢alismada, her iki tedavi kolunda pik ekspiratuar akimda %14°liik bir gelisme ile
semptom skoru ve kurtarici salbutamol kullanininda iyilesmeler goriilmiistiir. Iki tedavi kolu
arasinda farklilik bulunmanustir. Iki tedavi kolu arasmda giivenlilik parametreleri agisindan farkhlik
bulunmamustir.

4 ila 11 yaslarinda persistan astimi olan ve inhale kortikosteroid tedavisindeyken semptomatik olan
cocuklarin (n=203) dahil edildigi randomize paralel grup caligmasinda giivenlilik primer hedef
olmustur. Cocuklara giinde iki defa tek basina salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100mcg) veya
tek bagina flutikazon propiyonat (100mcg) tedavisi verilmistir. Salmeterol/flutikazon propiyonat
alan iki ¢ocuk ve flutikazon propiyonat alan bes cocuk astimin kotiilesmesi nedeniyle ¢alismadan
ayrilmistir. 12 hafta sonunda ¢alismanin her iki kolunda da 24 saatlik iiriner kortizol atilim1 anormal
olan ¢ocuk bulunmamaistir. Calisma kollar arasinda giivenlilik profili agisindan fark bulunmamastir.

Gebelik sirasinda astimda flutikazon propiyonat igeren ilaglarin kullanim

Major konjenital malformasyon (MKM) riskini degerlendirmek igin, Birlesik Krallik elektronik
saghk kayitlar1 kullanilarak birinci trimesterde tek basma inhale flutikazon propiyonat ve
salmeterol+flutikazon propiyonat ile flutikazon propiyonat igermeyen IKS maruziyetinin
karsilastirildigi, gozlemsel retrospektif epidemiyolojik kohort c¢alismasi yiiriitiilmiistiir. Bu
calismaya karsilastirma amacli plasebo dahil edilmemistir.

Birinci trimesterde IKS-maruziyeti olan 5362 gebeden olusan astim kohortunda, 131 tan1 konmus
MKM belirlenmistir; flutikazon propiyonat veya salmeterol+flutikazon propiyonat maruziyeti olan
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1612’sinden (%30) 42’sinde MKM tanisi konuldugu belirlenmistir. 1. yilda flutikazon propiyonat
ile flutikazon propiyonat olmayan IKS maruziyeti karsilastirildiginda kadmlarda tam konulmus
MKM’ler igin ayarlanmis olasilik orani orta siddette astimlilarda 1.1 (%95 GA: 0.5 — 2.3) ve siddetli
astimhilarda 1.2 (%95 GA: 0.7 — 2.0) olmustur. ilk trimesterde tek basina flutikazon propiyonat ile
salmeterol+flutikazon propiyonat maruziyeti karsilastirlldiginda MKM riskinde farklilik
gorilmemistir. Astim siddet basamaklarinda mutlak MKM riskleri flutikazon propiyonat maruziyeti
olan 100 gebelikte 2.0 ila 2.9 arasinda degismektedir. Bu da Pratisyen Hekimlik Arastirma
Veritabaninda astim tedavisine maruziyeti olmayan 15.840 gebelikte yiiriitilen c¢aligmanin
sonuclariyla karsilastirilabilir olmustur (100 gebelikte 2.8 MKM).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

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

Bu nedenle farmakokinetik acidan her iki bilesen ayr1 ayr diiiiniilebilir.

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapdtik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapotik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisiik plazma konsantrasyonlar1
gosterdigi icin (yaklagik 200 pg/mL veya daha az) plazmadaki ilag miktarinin tayini teknik olarak
zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirl1 veriler bulunmaktadir.

Flutikazon propiyonat

Emilim:

Saglikli goniillillerde inhalasyon yoluyla alman tek doz flutikazon propiyonatin mutlak
biyoyararlanimi, kullamlan inhalasyon cihazina goére nominal dozun yaklagik %5-11°1 arasinda
degismektedir. Astimli hastalarda inhale flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha diistik
diizeyde gozlenmistir. Sistemik emilim temelde akcigerlerde meydana gelmekte olup ilk basta hizl
ve sonrasinda uzun siirelidir. Inhale dozun kalani yutulabilir ancak diisiik suda ¢oziiniirlik ve
presistemik metabolizma nedeniyle sistemik maruziyete minimum katkida bulunur ve oral
biyoyararlaniminin %1°den az olmasii saglar. Sistemik maruziyet, inhale dozun artisiyla lineer
sekilde artar.

Dagilim:
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klerensi (1150 ml/dak), kararli durumda

yiiksek dagilim hacmi (300 L) ve yaklasik 8 saat olan terminal yarilanma 6émrii ile karakterizedir.
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma orani %91 dir.
Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Flutikazon propiyonat sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir. Flutikazon propiyonatin renal

klirensi 6nemsiz diizeydedir. Dozun %5’inden daha azi idrarda temelde metabolitler olarak
atilmaktadir. Dozun biiyiik bir boliimii feceste metabolitler ve degismemis olarak atilmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Degisik yas gruplari

Pediatrik popiilasyon

4 ila 77 yas aras1 350 hastay1 (hastalarin 174’1 4-11 yas) igeren, farkli cihazlarin (orijinal
cihaz, Olculu inhalasyon cihazi) kullanildigi, kontrol gruplarina yer verilen 9 calismadan
bildirilen verilerin kullanildig1 bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, flutikazon propionat
100 (orijinal cihaz) ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100 (orijinal
cihaz) ile tedavi sonrasinda daha yiiksek flutikazon propionat sistemik maruziyeti goriilmiistiir.

Cocuklarda ve Adolesan/Eriskin Popiilasyonlarda flutikazon propionat (orijinal cihaz)
karsisinda Salmeterol/flutikazon propionat karsilastirmasi i¢in Geometrik Ortalama Orani
[%690 GA]

Tedavi (test karsisinda Populasyon EAA Craks
referans)
Salmeterol/ flutikazon Gocuklar (4-11 yas) | 1.20 [1.06 — 1.37] | 1.25 [1.11 —1.41]

propionat 50/100 (orijinal
cihaz) flutikazon propionat
100 (orijinal cihaz)
Salmeterol/ flutikazon Adolesan/Eriskin 1.52 [1.08 —2.13] | 1.52 [1.08 — 2.16]
propiyonat 50/100 (orijinal | (>12 yas)
cihaz) flutikazon propiyonat
100 (orijinal cihaz)

21 gunluk salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler 25/50 mikrogram (spacer ile birlikte veya
spacer olmaksizin giinde iki kez 2 inhalasyon) veya salmeterol/flutikazon propiyonat 50/100
mikrogram (orijinal cihaz) (glnde iki kez 1 inhalasyon) tedavilerinin etkisi 4 ila 11 yaslarinda
hafif astimli 31 gocukta degerlendirilmistir. Salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler, spacer
ile birlikte salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler ve salmeterol/flutikazon propiyonat
(orijinal cihaz) icin salmeterol sistemik maruziyeti benzer olmustur (sirasiyla 126pg sa/mL
[%095 GA: 70, 225], 103pg sa/mL [%95 GA: 54, 200] ve 110 pg sa/mL [%95 GA: 55, 219]).
Flutikazon propiyonat sistemik maruziyeti spacer ile birlikte kullanilan salmeterol/flutikazon
propiyonat inhaler ile (107pg sa/mL [%95 GA: 45.7, 252.2]) ve salmeterol/flutikazon
propiyonat’ta (orijinal cihaz) (138pg sa/mL [%95 GA: 69.3, 273.2]) benzer olmustur, ancak
salmeterol/flutikazon propiyonat inhaler i¢in daha diisiiktiir (24pg sa/mL [%95 GA: 9.6, 60.2]).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Salmeterol ve flutikazon propiyonatin hayvan caligmalarindan insanlarda kullanima yonelik
giivenlilikle iligkili konular farmakolojik etkilerin artmasiyla ilgili durumlardir.

Hayvan iireme c¢alismalarinda glukokortikoidlerin, malformasyonlara (yarik damak, iskelet
bozukluklar1) neden oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte bu hayvan deneylerinin 6nerilen
dozlarin verildigi insanlar i¢in anlamli oldugu diistiniilmemektedir. Salmeterol ksinafoat ile
yapilan hayvan calismalar1 sadece yiiksek maruziyet dizeylerinde embriyofetal toksisite
gostermistir. Birlikte uygulanimi takiben bilinen glukokortikoid kaynakli anomalilerle
iliskilendirilen dozlarda sicanlarda artan transpoze umblikal arter ve ossipital kemikte eksik
osifikasyon insidansi tespit edilmistir. Salmeterol ksinafoat veya flutikazon propionat genetik
toksisite potansiyeli gostermemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz monohidrat (sigir kaynakl laktoz)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 inhalasyon dozu iceren ARVOHALER cihaz1 ve karton kutu ambalaj

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Tim kullanilmayan 0riin ve atik maddeler “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

CYPLOS ARVOHALER kullanma talimatlari

CYPLOS ARVOHALER olgiilii bir dozda hazirlanmig tozun akcigerlere inhale edilmesini
saglayan bir cihazdir.

Asagida yer alan detayli kullanma talimatinda belirtildigi sekilde, oncelikle cihazin kapagi
kaldirilip, yan tarafindaki doz hazirlama butonuna basilarak kullanima hazirlanir. Cihazin agizlig
agiza yerlestirilir. Tam bir inhalasyon saglanabilmesi i¢in cihazin agizligi, bosluk birakilmayacak
sekilde agiza yerlestirilmelidir. Sonrasinda doz inhale edilir. Inhalasyon sonrasi cihazin kapag
sikica kapatilir. Cihazin kapagmin kapatilmasi ile birlikte doz hazirlama butonu ilk konumuna
otomatik olarak geri doner. Kapak kapaliyken doz hazirlama butonu kilitli konumda olacaktir.
Kullanilmamis bir ARVOHALER i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur.

ARVOHALER’in alt kisminda yer alan doz gdstergesi ka¢ doz kaldigmi gosterir. Ilag miktari
azaldiginda sizi uyarmak tzere 10 - 0 arasindaki rakamlar kirmizi renkte yazilmustir.

[lacin almmasi i¢in ARVOHALER cihazimin kullanimi asagidaki dort basamakta gosterilmistir:
1. Cihaz kapaginin agilmasi

2. Doz hazirlama butonuna basilmasi

3. Icine cekilmesi (inhale edilmesi)

4. Cihazin kapaginin kapatilmasi
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1. Cihaz kapagimin acilmasi
ARVOHALER’i agmak i¢in bir elinizle cihazi tutarken diger eliniz ile kapagi ok yoniinde

kaldiriniz. Cihazin kapagi kapaliyken doz hazirlama butonuna basmak i¢in zorlamayiniz.

2. Doz hazirlama butonuna basilmasi
ARVOHALER’1 agizlig1 size doniik olacak sekilde tutunuz. Doz hazirlama butonuna bir “klik”
sesi duyulana kadar basiniz. ARVOHALER artik kullanima hazirdir.

3. i¢ine cekilmesi (Inhale edilmesi)

[lac1 iginize cekmeden 6nce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

- ARVOHALER’i agzinizdan uzakta tutarak, nefesinizi verebildiginiz kadar disar1 veriniz.
Unutmaymiz - asla ARVOHALER’in icine nefes vermeyiniz.

- Agizhigr bosluk kalmayacak sekilde agziniza yerlestiriniz. Kesintisiz bir sekilde derin bir
nefes aliniz. Nefesi burnunuzdan degil, ARVOHALER’in i¢inden aliniz.

- Inhalasyon tamamlandiktan sonra ARVOHALER’i agzinizdan uzaklastirimz.

- 10 saniye veya tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz. Daha sonra normal nefes
alip vermeye devam edebilirsiniz.

19/21



4. Cihazin kapaginin kapatilmasi

ARVOHALER’i kapatmak i¢in bir elinizle cihazi tutarken diger eliniz ile kapag sikica kapatiniz.
ARVOHALER kapagi kapatilinca bir “klik” sesi duyulur ve doz hazirlama butonu ilk
konumuna otomatik olarak geri doner. Kapak kapaliyken doz hazirlama butonu kilitli konumda
olacaktir.

Eger doktorunuz tarafindan iki inhalasyon dozu almaniz tavsiye edildiyse, ilk inhalasyondan sonra
ARVOHALER’in kapagini kapatarak yukarida tarif edilen 1°den 4’e kadar olan basamaklar tekrar
etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Doz hazirlama butonuna basilip doz inhale edilmeye hazir hale geldikten sonra mutlaka inhale
edilmelidir. Doz inhale edilmedigi takdirde haznede kalan ilag, cihazin ¢alisma mekanizmasini
bozarak sonraki dozlarm alinmasinda probleme neden olacaktir.

ARVOHALER’1 sudan ve nemli ortamlardan uzak tutunuz.
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Cihaz kullanilmadig1 zaman kapagimni kapal tutunuz.

ARVOHALER’in i¢ine asla nefes vermeyiniz.

Doz hazirlama butonunu sadece ilact almaya hazir oldugunuzda ve cihazin kapagi agikken itiniz.
Cihazin kapagi kapaliyken doz hazirlama butonuna basmak i¢in zorlamayniz.

Doktorunuzun 6nerdigi dozdan fazla doz almayniz.

ARVOHALER’i ¢ocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi : ARVEN ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Adresi : 34460 Istinye — Istanbul

Tel 1 (212) 362 18 00

Faks 1 (212) 362 17 38

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
252/58

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 06.08.2013
Ruhsat yenileme tarihi: 15.06.2017

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
04.05.2020
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