KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALTIF 9/50/100 mcg inhalasyon i¢in toz igeren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Tiotropium bromiir anhidrus* 10,9 mcg
Salmeterol ksinafoat™® 72,7 mcg
Flutikazon propiyonat 100 mcg

*9 mcg Tiotropium’a esdeger.

*50 mcg Salmeterol’e esdeger.

Yardimci madde:

Laktoz 12,8164 mg
Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz igeren blister

Blisterlenebilen alu folyo igerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta ve agir KOAH olgularinda semptomlar ve atak sikligini azaltmak amaciyla kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigx ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde kullanilmas1 6nerilmedigi takdirde;

Erigkinler i¢in 0nerilen dozu, giinde iki kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde-yapilmalidr.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.
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Uygulama sekli:

SALTIF sadece oral inhalasyon igindir.

SALTIF inhalasyon tozu kapsiilleri yalmzca kutudan ¢ikan cihaz ile tatbik edilmelidir.
Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz

pargasi araciligiyla derin ve gii¢lii nefes alinmasi 6nemlidir.

Olast bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
lyice calkalanmasi1 ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.

flacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir bagka saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.

Kullanima iliskin detayli bilgi, kullanma talimatinda mevcuttur. inhalasyon cihazinin dogru

kullanimi i¢in agagida verilen kurallari dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
KAPALI

Inhalasyon cihazi kutusundan ¢ikardigimizda kapali durumda olacaktir.

ACIK
Kullanilmamus bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag

bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde kag¢ doz ilag kaldigin1 gdsterir.
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Her doz tam olarak 6l¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazinin iist kismindaki doz géstergesi kag doz kaldigin1 gosterir. inhalasyon cihazin
kullanmak kolaydir. ilac1 alacaginiz zaman yapacaklariniz asagidaki iic basamakta gosterilmistir.
1. Agma
2. Icine ¢ekme
3. Kapatma

SALTIF Inhalasyon Cihaz1 Nasil Cahsir?
Dis kapak itilince agizlik icinde kiiglik bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek ig¢in
hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim

icin hazir hale gelir. Dis kapak, kullanilmadig1 zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1. Acma?

Inhalasyon cihazin1 agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek icin dis kapagi itmeniz yeterli
olacaktir. Inhalasyon cihazinm agizhig1 size déniik olacak sekilde tutunuz. Inhalasyon cihazi artik
kullanima hazirdir. Dis kapagin her acilisinda inhalasyon i¢in bir doz hazir hale gelir. Bu doz

gbstergesinde goriiliir. Ilaci ziyan etmemek icin dis kapak ile oynamayiniz.

2. lcine cekme
« flac1 icinize cekmeden dnce bu béliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.
o Inhalasyon cihazin1 agzimizdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabileceginiz kadar
disar1 veriniz.
Unutmayiniz, asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.
e Ag1zlig1 dudaklariniza yaslaymiz. Uzun ve derin nefes aliniz, nefesi burnunuzdan degil,
inhalasyon cihazinin i¢inden aliniz.

« inhalasyon cihazini agzimizdan uzaklastirmiz.
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« 10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

¢ Yavasca nefes veriniz.

3. Kapatma
« inhalasyon cihazini kapatmak i¢in dis kapag ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

« Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.
Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1’den 3’e kadar olan basamaklar1 tekrar etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazini kuru tutunuz.

Kullanilmadig1 zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin icine asla nefes vermeyiniz.
Dis kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.

Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrekleri bozuk olan hastalar SALTIF’i onerilen dozlarda kullanabilirler. Ancak, esas olarak
bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaclarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda SALTIF kullanimi yakindan izlenmelidir. (bkz 4.4.0zel kullanim uyarilari ve

onlemleri ve 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Karaciger yetmezligi:

Karacigerleri bozuk olan hastalar SALTIF’i énerilen dozlarda kullanabilirler.

Pediyatrik popiilasyon:
Bebeklerde ve ¢ocuklarda tiotropium kullanimina iligkin deneyim bulunmamaktadir, bu nedenle

bu yas grubunda (18 yas altr) SALTIF kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar SALTIF’i 6nerilen dozlarda kullanabilirler.
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4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, Orn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, salmeterole,
flutikazon propiyonata ve/veya iiriinlin i¢indeki yardimc1 madde laktoza karsi asir1 duyarlilig

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Tiotropium
SALTIF bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut bronkospazm episodlarinin baslangic

tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.
SALTIF uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar acili glokomu kdétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstrilkksiyonu bulunan hastalarda idrar giigliigi

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir.
Inhalasyon yoluyla alman ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 mL/dk) SALTIF kullammi yakindan

izlenmelidir.

Hastalara, SALTIF in hatasiz bir sekilde nasil kullanilacag1 dgretilmelidir. Hastalara tozun goze
kagmamasi i¢in dikkatli olmalar 6giitlenmelidir. Konjuktivada konjesyon veya korneada 6dem
sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gézde agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme,
haleler veya renkli goriintiiler gérme, akut dar agili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar
herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, hemen bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.

Miyotik g6z damlalarinin, etkili bir tedavi saglamadiklar1 kabul edilmektedir.

Antikolinerjik tedavi ile gozlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ciiriiklerine sabep olabilir.
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Salmeterol/flutikazon propiyonat
SALTIF izl ve kisa etkili bir bronkodilatériin (8rnegin salbutamol) kullanimin1 gerektiren akut
belirtileri rahatlatmak i¢in degildir. Hastalara rahatlamak i¢in kullanmalar1 gereken ilaclar1 her

zaman yanlarinda bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

KOAH’I1 hastalarda alevlenme bir enfeksiyon ile iliskili ise ilave kortikosteroid tedavisi ve

antibiyotik uygulanmasi diisinilmelidir.

SALTIF ile tedavi ani olarak kesilmemelidir, KOAH’li hastalarda tedavinin kesilmesine
semptomatik dekompanzasyon eslik edebilir ve tedavinin kesilmesi bir hekim gozetiminde

yapilmalidir.

Salmeterol/flutikazon propiyonatin KOAH’da yiiksek doz kullaniminin avantaj sagladigina

iliskin klinik kanitlar yetersizdir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat alan KOAH’l1 hastalarla yapilan c¢alismalarda pnomoni
bildirimlerinde artis olmustur (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Alevlenme ve pndmoninin klinik
ozellikleri siklikla birbirleriyle ortiistiigiinden, hekimler KOAH’I1 hastalarda pndmoni gelismesi

olasiligina kars1 dikkatli olmalidir.

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

hastalarda SALTIF dikkatli kullanilmalidir.
SALTIF tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarla, 0Ozellikle terapdtik dozlardan daha yiliksek dozlarda
uygulandiklarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artis gibi kardiyovaskiiler etkiler
goriilebilir. Bu nedenle SALTIF sempatomimetik igermesi nedeni ile énceden kardiyovaskiiler

hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir.

Tiim sempatomimetik ilaglarla terapotik dozdan daha yiiksek dozlarda uygulandiklarinda serum
potasyum diizeylerinde gegici bir azalma meydana gelebilir. Bu nedenle, diisiik serum potasyum
diizeylerine egilimi olan hastalarda SALTIF sempatomimetik icermesi nedeni ile dikkatli

kullanilmalidir.
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Yapilan bir ilag etkilesim ¢alismasinda es zamanl sistemik ketokonazol kullaniminin salmeterol
maruziyetini arttirdigi gézlenmistir. Bu durum QT araliginda uzamaya neden olabilir. Giiglii
CYP3A4 inhibitorleri (6rn, ketokonazol) ile SALTIF birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.5).

Herhangi bir inhale kortikosteroid 6zellikle yiliksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda sistemik
etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olugma olasiligi ¢cok daha
azdir (bkz. 4.9 Doz Asimi). Olasi sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler,
adrenal supresyon, cocuklarin ve adolesanlarin biiyiimesinde gecikme, kemik mineral

dansitesinde azalma, katarakt ve glokomu igerir.

Stres yaratmasi muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanit bozuklugu olasilig1 daima

akilda tutulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diigiiniilmelidir (bkz. 4.9 Doz Agimi).
Bazi bireyler inhale kortikosteroidlere ¢ogu hastada oldugundan daha fazla duyarlilik gosterebilir.

Yetersiz adrenal cevap olasiligindan dolayi, oral steroid tedavisinden inhale flutikazon propiyonat
tedavisine gegirilen hastalar yakindan izleyerek tedavi edilmeli ve adrenal fonksiyon diizenli
olarak izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidlerin kesilmesinden sonra hipotalamik pituiter adrenal
aks (HPA) fonksiyonlarinin diizelmesi igin birka¢ ay gecmesi gerekmektedir. Inhale flutikazon

propiyonat tedavisine baslandiginda, sistemik steroid dozu kademeli olarak azaltilmalidir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile nadiren kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (bkz.
4.8 Istenmeyen Etkiler) ve diabetes mellitus dykiisii olan hastalara SALTIF recete edilirken bu

husus g6z 6niinde bulundurulmalidir.
SALTIF kapsiilleri yalmizca inhalasyon cihazi ile kullamlmalidir.

Laktoz uyarisi;
SALTIF yardimc1 madde olarak laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarmm bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

Diizenli ilag etkilesimi ¢aligmalar1 yiiriitiilmemis olmakla birlikte, tiotropium bromiir, KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan diger ilaglar ile beraber, ilag etkilesimine yonelik klinik
bulgular goriilmeksizin kullanilmistir; sempatomimetik bronkodilatatorler, metilksantinler, oral

ve inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

Iki klinik arastirmadan, tiotropiumun diger antikolinerjik ilaglar ile birlikte uygulanmasina
yonelik sinirli bilgiler elde edilmistir. KOAH hastalar1 (n=64) ve saglikli goniilliilerde (n=35)
kronik tiotropium uygulamasiyla birlikte akut tek doz ipratropium bromiir uygulamasi, advers
olaylarda artis, vital bulgular ya da elektrokardiyografik bulgularda degisiklik ile iliskili degildi.
Ancak, diger antikolinerjik ilaglarin tiotropium ile birlikte kronik olarak uygulanmasi heniiz

incelenmemistir ve bu nedenle 6nerilmemektedir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Kullanimi zorunlu olmadikga, selektif veya selektif olmayan beta-blokorlerin kullanilmasindan

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

Normal sartlar altinda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk geg¢is metabolizmasi
ve karaciger ve bagirsakta sitokrom P450 3A4’iin aracilik ettigi yiiksek sistemik klerens sonucu,
flutikazon propiyonatin diisiik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Bu nedenle, flutikazon

propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimi olas1 degildir.

Saglikli goniilliiler iizerinde yapilan bir ila¢ etkilesim caligmasi, ritonavirin (oldukca giicli
sitokrom P450 3A4 inhibitorii), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarini biiyiik
oranda artirabildigini ve serum kortizol konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol agtigini
gostermistir. Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda intranazal veya inhale flutikazon propiyonat
ve ritonavir alan hastalarda Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik kortikosteroid
etkiler ile sonuglanan klinik olarak anlamli ila¢ etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya
olan potansiyel yarar sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadikga, ritonavir ve

flutikazon propiyonatin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
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Calismalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin, serum kortizol konsantrasyonlarinda
onemli bir diisiis olmadan flutikazon propiyonata sistemik maruziyette ihmal edilebilir
(eritromisin) ve kiiciik (ketokonazol) artiglara neden olduklarin1 gostermistir. Bununla birlikte,
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalma potansiyeli artacagindan, giiclii P450 3A4

inhibitorleri (6rnegin ketokonazol) ile birlikte kullanildiginda dikkatli olunmalidir.

Bir ilag etkilesim ¢aligmasinda eszamanli sistemik ketokonazol kullaniminin plazma salmeterol
maruziyetini anlamli derecede artirdigi gozlenmistir (Ciaks 1.4 kat ve EAA 15 kat), bu durum
QTc aralifinda uzamaya neden olabilir (Bkz. 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Giiglii CYP3A4

inhibitorleri (6rn, ketokonazol) ile salmeterol birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ketokonazol ile eszamanli kullanimindan, tedavinin yararlar1 salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yiiksek olmadigi siirece kaginilmalidir. Diger potent CYP3 A4 inhibitdrleri

ile benzer bir etkilesim riskinin olmasi muhtemeldir (6rn, itrakonazol, telitromisin, ritonavir).

Monoamin oksidaz inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar:
Monoamin oksidaz inhibitdrleri ve trisiklik antidepresanlar ile tedavi edilen hastalarda SALTIF
kullanilirken ¢ok dikkatli olunmalidir ya da bu ajanlarm kesilmesinden 2 hafta sonra SALTIF

baslanmalidir. Salmeteroliin vaskiiler sistemdeki etkisi bu ajanlar ile artabilir.
Steroidler ile birlikte tedavi beta, agonistlerin muhtemel hipokalemik etkisini kuvvetlendirebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmas ytiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar, tedavi siiresince tibben etkili oldugu kabul edilen

dogum kontrol yontemleri kullanmalidir.

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Gebelik donemi
Tiotropium ile ilgili olarak, gebelik sirasinda ilag temasma yonelik herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Preklinik calismalarda, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum

sonrasi gelismeye yonelik direkt ya da dolayli herhangi bir zararh etki gosterilmemistir.

Gebelikte salmeterol/flutikazon propiyonat kullanimi ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar salmeterol/flutikazon propiyonatin lireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir (bkz. kisim 5.3). Insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Tek ilag veya kombinasyon halindeki ilaglarla hayvanlar iizerinde yapilan iireme toksisite
caligmalari, giiclii bir beta,-adrenoreseptdr agonistinin ve glukokortikosteroidin asir1 sistemik

maruziyet seviyelerinde beklenen fotal etkilerini agiga ¢ikarmistir.

Bu smiftaki ilaglarla ilgili genis klinik deneyim, etkilerinin terapotik dozlarla iliskili olduguna
dair bir kanit ortaya koymamistir. Ne salmeterol ksinafoatin ne de flutikazon propiyonatin

genetik toksisite potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir.

flag kullanimi ancak anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskten fazla ise

diistiniilmelidir.
SALTIF, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

SALTIF’in insan siitiyle atilimi1 bilinmemekte olup, emziren kadmlarda bir calisma
bulunmamaktadir. Laktasyondaki kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda, az miktarda tiotropiumun
stite gectigi belirlenmistir. Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonatin gebelik ve emzirme
doneminde kullanimi ile ilgili deneyimler yetersizdir. Salmeterol siite gecer. Terapdtik dozlarda
inhale edilen salmeterol ve flutikazon propiyonatin plazma diizeyleri ¢ok diistiktiir ve buna bagh
olarak anne siitiindeki konsantrasyonlarin diisiik olmasi muhtemeldir. Bu, siitiinde diisiik ilag

konsantrasyonlar1 6l¢iilen hayvanlar tizerinde yapilan calismalarla desteklenmistir.
SALTIF, emzirme doneminde tercihen kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

SALTIF’in iireme yetenegi/fertilite {izerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.

10
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Tiotropium i¢in tavsanlar ve sicanlardaki lireme calismalarinda gebelik, embriyo/fetal gelisim,
dogum ve dogum sonrasi gelisime yonelik zararl etkiler, yalnizca anne i¢in toksik olan doz
diizeylerinde gosterilebilmistir. Salmeterol ve flutikazon propiyonatin lireme yetenegi/fertilite

tizerindeki etkisine yonelik veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanma becerileri tizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Bag
donmesi ve bulanik gérme olaylarinin ortaya ¢ikmasi, arag ve makine kullanma becerilerini

etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

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

alternatif tedavi uygulanmalidir.

SALTIF igerigindeki tiotropium ile ilgili listelenmis olan istenmeyen etkilerin cogu, tiotropiumun
antikolinerjik 6zelliklerine baglanabilir. Advers ilag reaksiyonlari, klinik arastirmalardan ve ilacin
onay sonrast kullanimi sirasinda yapilan spontan bildirimlerden elde edilen verilerden
belirlenmistir. Klinik arastirma veritabani, dort hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi
donemlerini kapsayan 26 plasebo kontrollii klinik arastirmada yer alan 9,149 tiotropium hastasi

ve bunlara iligkin 11,958 kisi y1li tiotropium temasindan olusmaktadir.

SALTIF, salmeterol ve flutikazon propiyonat icerdiginden her iki bilesenle de iliskili olan tipte
ve siddette advers reaksiyonlar goriilebilir. Bu iki bilesigin birlikte verilmesiyle ilave advers etki
bildirilmemistir. Cok yaygin ve yaygin olaylar genellikle klinik ¢alisma verilerinden
belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Belirtilen istenmeyen etkilerin siklik oranlar1 su sekildedir:

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,
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Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sikhik
MedDRA Sistem Organ ) Salmeterol/
Sumfy Advers reaksiyonlar Flutikazon
Tiotropium
propiyonat
Ag1z ve bogazda
D Yaygin
Enfeksiyonlar ve kandidiyazis
enfestasyonlar Pndmoni Yaygin
Brongit Yaygin
Kiitandz duyarlilik Yaygin
reaksiyonlar1 olmayan
Solunum semptomlari Yaygin
Bagisiklik sistemi (dispne) olmayan
hastaliklar1 Anjiyoddem (alerji sonucu
) Seyrek
yliz ve bogazda sisme)
Anafilaktik sok dahil
. . Seyrek
anafilaktik reaksiyonlar
Cushing sendromu Seyrek
Cushing benzeri 6zellikler Seyrek
Adrenal siipresyon Seyrek
Endokrin hastahiklar: Cocuklar ve adolesanlarda Seyrek
gelisim geriligi
Azalan kemik mineral Seyrek
yogunlugu
Dehidratasyon Bilinmiyor
Metabolizma ve beslenme | Hipokalemi Yaygin
hastahiklar: Yaygin
Hiperglisemi
olmayan

www.ilac101l.com
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Yaygin

Anksiyete
olmayan
Yaygin
Uyku bozukluklari
olmayan
Hiperaktivite ve iritabilite
Psikiyatrik hastaliklar ]
(temelde cocuklarda) dahil Seyrek
davranis degisiklikleri
Depresyon Bilinmiyor
Huzursuzluk (temelde o
Bilinmiyor
cocuklarda)
Bas donmesi Yaygin olmayan
Bas agrisi Yaygimn olmayan | Cok yaygin
Sinir sistemi hastaliklari Tat bozukluklar Yaygin olmayan
Uykusuzluk Seyrek
Tremor Yaygin
Bulanik gérme Yaygin olmayan
Yaygin
Katarakt
Goz hastaliklar olmayan
Glokom Seyrek Seyrek
G0z igi basingta artig Seyrek
: : Yaygin
Atriyal fibrilasyon Yaygin olmayan
olmayan
Supraventrikiiler tasikardi Seyrek Seyrek
Ekstrasistol Seyrek
Kardiyak hastaliklar Yaygin
Tasikardi Seyrek
olmayan
Yaygin
Anjina pektoris
olmayan
Palpitasyonlar Seyrek Yaygin
Solunum, gogiis Farenjit Yaygin olmayan
bozukluklar: ve Nazofarenjit Cok yaygin

www.ilac101l.com
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mediastinal hastaliklar Bogaz irritasyonu Yaygmn
Disfoni Yaygin olmayan Yaygin
Oksiiriik Yaygin olmayan
Bronkospazm Seyrek Seyrek
Paradoksikal bronkospazm Seyrek
Epistaksis Seyrek
Larenjit Seyrek
Sintizit Seyrek Yaygin
Ag1z kurulugu Yaygin
Stomatit Yaygin olmayan
Gastro6zofajiyal refli Yaygin olmayan
hastaligi
Konstipasyon Yaygin olmayan
Bulanti Yaygin olmayan
Gastrointestinal Intestinal obstriiksiyon Sevrck
eyre
hastaliklar (paralitik ileus dahil)
Gingivit Seyrek
Glossit Seyrek
Orofarenjiyal kandidiyazis Seyrek
Disfaji Seyrek
Dis ¢iirlimesi Bilinmiyor
Dokiintii Yaygin olmayan
Asir1 duyarlilik (ani
) ) Seyrek
Deri ve derialti doku reaksiyonlar dahil)
hastaliklar Urtiker Seyrek
Kasint1 Seyrek
Anjiyondrotik 6dem Bilinmiyor Seyrek
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Deri enfeksiyonu ve deri o
. Bilinmiyor

iilseri

Kontiizyonlar Yaygin

Deride kuruluk Bilinmiyor

Eklemlerde sisme Bilinmiyor

Kas kramplar1 Yaygin
Kas-iskelet, bag doku ve Travmatik kiriklar Yaygin
kemik hastaliklar

Artralji Yaygin

Miyalji Yaygin

Idrar retansiyonu Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar _

Idrar yapmada giicliik Yaygin olmayan
hastaliklari ]

Idrar yolu enfeksiyonu Seyrek

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0 800 314 00 08; Faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimm ve tedavisi

Tiotropium

Yiiksek dozlarda tiotropium, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol acabilir.

Ancak, saglikli goniillillerde 282 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz

sonrasinda, higbir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriilmemistir.

Saglikli goniilliilerde, glinde bir kez 141 mg dozunda tekrarli inhalasyonlar1 izleyerek, agiz
kurulugu ile birlikte bilateral konjonktivit goriilmiis ve bu durum tedavi halen siirmekte iken
ortadan kaybolmustur. KOAH" olan kisilerde dort hafta siireyle, gilinlik maksimum 36
mikrogram tiotropium dozlar1 ile uygulanan cok-dozlu bir c¢alismada gdzlenen tiotropiuma

baglanabilecek tek istenmeyen olay, agiz kurulugu olmustur.
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Tiotropiumun oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olasi degildir, ¢iinkii oral yoldan

biyoyararlanimi diisiiktiir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Semptomlar ve bulgular

Salmeteroliin asir1 dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular tremor, bas agrisi, tasikardi, sistolik
kan basincinda artis ve hipokalemi gibi tipik asir1 betay-adrenerjik stimiilasyonuna baglhdir.
Flutikazon propiyonatin onaylanan dozlarin1 asan dozlarda akut inhalasyonu gegici olarak
hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseninin baskilanmasina yol agabilir. Bu durum acil Onlem

alinmasini gerektirmez; adrenal fonksiyonlar birkag giin iginde eski haline doner.

Eger onaylanan salmeterol/flutikazon propiyonat dozunun iizerindeki dozlar uzun siire alinmaya
devam edilirse anlaml1 derecede adrenokortikal supresyon olusabilir. Ozellikle onaylanan dozun
tizerinde uzun siire (birka¢ ay ya da yil) ilaca maruz kalan ¢ocuklarda ¢ok seyrek olarak akut
adrenal krizler ile ilgili bildiriler bulunmaktadir. Gozlenen o6zelliklere biling kaybi ve/veya
konviilsiyonlarla iligkili hipoglisemi dahildir. Travmaya maruz kalma, cerrahi girigim, enfeksiyon
veya inhale flutikazon propiyonat dozunda hizli azalma gibi durumlar akut adrenal krizi

tetikleyebilecek durumlardir.

Hastalarin, salmeterol/flutikazon propiyonati onaylanan dozlarin {izerindeki dozlarda
kullanmalar tavsiye edilmemektedir. Tedavinin diizenli olarak gozden gegirilmesi ve dozun

hastaligin etkili kontroliinii saglayan en diisiik onayli doza azaltilmas1 6nemlidir.

Tedavi

Salmeterol/flutikazon propiyonatin doz agimi i¢in tercih edilen antidotlar, bronkospazm hikayesi
olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 gereken kardiyoselektif beta-blokor ajanlardir. Eger
salmeterol/flutikazon propiyonat tedavisinin, ilacin beta-agonist bileseninin asir1 dozundan dolay1

kesilmesi gerekiyorsa, uygun kortikosteroid replasman tedavisine baslanmasi diisiiniilmelidir.
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5.FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1.Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan laglar
(antikolinerjikler [tiotropium], selektif beta,-adrenoseptor agonistleri [salmeterol] ve

glukokortikoidler [flutikazon propiyonat])

ATC kodu:

Tiotropium; ATC Kodu: RO3BB04
Salmeterol; ATC Kodu: RO3AC12
Flutikazon propiyonat; ATC Kodu: RO3BAO0S
Tiotropium

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
antimuskarinik ajandir. M;'den Ms'e kadar olan muskarinik reseptor alt-tiplerine kars1 benzer bir
afinite gosterir. Hava yollarinda, diiz kasta bulunanMj3 reseptorlerinin inhibisyonu gevseme ile
sonuglanmaktadir. Antagonizmanin yarigmact ve geri doniisiimlii oldugu, insan ve hayvan
kaynakli reseptorlerde ve izole organ preparatlarinda gosterilmistir. Klinik dncesi in vitro ve in

vivo ¢alismalarda, bronkoprotektif etkiler doza bagimli olmus ve 24 saatten daha uzun siirmiistiir.

Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derecede yavas ayrigmasina
baghdir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrigsma yari Omriine
sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla uygulandiginda,
topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan &nce kabul
edilebilir bir terapotik aralik gdsterir. M, reseptorlerinden ayrismasi, Mj reseptorlerinde
oldugundan daha hizlidir ve bu durum, fonksiyonel in vitro ¢alismalarda M,'ye karst M3 igin
kinetik olarak kontrol edilen bir reseptor alt-tipi segiciliginin varligini agiga ¢ikarmistir. Yiiksek
diizeydeki potens ve reseptorden yavas ayrigsmanin klinikteki karsiligi, KOAH’l1 kisilerdeki

belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 06zgii (havayollar

tizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastasi iizerinde yiiriitilen (1308'ine tiotropium

verilmisti) dordi bir yil siireli, ikisi ise alt1 ay siireli randomize, ¢ift-kor ¢alisma bulunmaktaydi.
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Bir yillik program, iki plasebo kontrollii ve iki tane ise ipratropium kontrollii arastirmadan

olusuyordu.

Alt1 ay siireli arastirmalar, hem salmeterol hem de plasebo kontrolliiydii. Bu ¢alismalar akciger
fonksiyonlari, dispne, KOAH'ta alevlenme degerlendirmelerini ve saglikla iliskili yasam

kalitesinin hastalarin kendileri tarafindan degerlendirilmesini igeriyordu.

Sozii edilen bu galigmalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV, ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika
icinde belirgin iyilesmeye yol act1 ve bu etki 24 saat siireyle kalic1 oldu. Bronkodilatasyon biiyiik
cogunlukla tciincli giin gozlenmeye basladi ve farmakodinamik kararli duruma bir hafta
icerisinde ulasildi. Tiotropium sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim hizi (PEFR) diizeylerini,

hastalarda yapilan giinliik kayitlarda 6lgiildiigii sekliyle, anlamli olarak iyilestirdi.

Akciger fonksiyonlarinda tiotropium ile goriilen iyilesmeler, altt uzun donemli c¢aligmada
uygulama donemleri boyunca siirekli oldu (Sekil 1-3). Bu iyilesmeler, hicbir tolerans belirtisi

bulunmaksizin kalict oldu.

Cahsma A (1) Cahsma B (2)

137 —=—- Giml 4 Tiotropimn (n=268) 137 ——- Gimnl 4 Tiotropium (n=250)
" Giin 344 ¢ Plasebo (n=174) T Gim 344 * Flasebo (n=154)

05 1 2 3

(=]
FE)
[u—
(=]

-1 0 05 1

Zaman (saat) Zaman (saat)

*Ortalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gére uyarlanmustir.

Sek. 1: Bir Y1l Siireli, Plasebo Kontrollii ki Arastirmada, *Giin 1 ve Giin 344’te Zaman I¢indeki

(calisma ilact uygulanmasindan 6nce ve sonra) Ortalama FEV1 Diizeyleri
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Gim 1
Giin 364

FEVL-(L)

Cahsma A (3)

A Tiotropium (n=176)

05 1

Zaman (saat)

Ipratropium (n=389)

2 3

(Cahsma B (4)

15 ==- Giml
Gim 364
P S A
=TT T T T~ e
—_ = -k
"47’ o
=
g
12 —_——
= 4 Tiotropmun (n=153)
® Tpratropium (n=72
11] . . . P pium (n=71)
-1 0 0.s 1 2 3

Zaman (saat)

*Ortalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gore uyarlanmaistir.

Sek. 2: Bir Yil Siireli, Ipratropium Kontrollii Iki Arastirmada, *Giin 1 ve Giin 364’te Zaman

Igindeki (caligma ilact uygulanmasindan énce ve sonra) Ortalama FEV Diizeyleri

FEVL-(L)

Cahsma A (24)

- Gin 1

Gim 169

4 Tiotropimm (n=202)
® Salmeterol (n=203)
#* Plasebo (n=179)

3 4 5 6 7

Zaman (saat)

8 9 10 11 12

Cahsma B (8)

A Tiotropium (n=184)

-——-Giin 1
v o Salmeterol (n=185)
L.oo Gim 169 o praseha m=183)
095 : .
-1 0 1 2 3

Zaman (saat)

*Ortalama degerler, merkeze ve baslangic donemi etkilerine gére uyarlanmustir.

Sek. 3: Alt1 Ay Siireli, Salmeterol ve Plasebo Kontrollii Iki Arastirmada, * Giin 1 ve Giin 169°da

Zaman I¢indeki (¢alisma ilact uygulamasindan énce ve sonra) Ortalama FEV Diizeyleri

Yiiz bes kronik obstriiktif akciger hastasi iizerinde yiiriitiilen bir randomize, plasebo kontrollii

klinik calismada, tiotropiumun sabah ya da aksamlari uygulanmasindan bagimsiz olarak,

bronkodilatasyonun 24 saatlik doz aralig1 boyunca, plaseboya kiyasla kalic1 oldugu gosterilmistir.

Bir yila kadar siirelerle yiiriitilen KOAH arastirmalarinda, saghga iliskin olarak asagidaki

sonuglar ortaya ¢ikarilmistir:

Tiotropium, dispneyi anlamli derecede iyilestirdi (Transizyon Dispne Indeksi kullanilarak

degerlendirildigi sekliyle). Bu iyilesme biitiin tedavi donemi siiresince kalictydi.
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Tiotropium plaseboya kiyasla, KOAH’taki alevlenmelerin sayisin1 anlamli derecede azaltt1 ve ilk

alevlenmeye kadar gecen siireyi geciktirdi.

Tiotropium, sagliga iliskin yasam kalitesini, hastalifa 6zgii St. George Solunum Anketi ile
gosterildigi iizere, anlamli diizeyde iyilestirdi. Bu iyilesme biitiin tedavi donemi siiresince

kalicryda.

Bunlara ek olarak, bir yil siireli plasebo kontrollii arastirmalarda tiotropium, KOAH
alevlenmelerine bagli hospitalizasyonlarin sayisinit anlamli diizeyde azaltt1 ve ilk hospitalizasyona

kadar gegen siireyi geciktirdi.

Dispnedeki iyilesmenin fonksiyonel aktiviteler iizerindeki etkisi, KOAH hastalarinda randomize,
cift-kor, plasebo kontrollii iki arastirmada incelenmistir. Bu arastirmalarda tiotropium,
semptomlarin smirladifi egzersiz toleransini, plaseboya kiyasla %19.7 ve %28.3 oraninda

arttirdi.

Elli ii¢ saglikli goniilliiyli kapsayan ve spesifik olarak QT incelemesi amaciyla yiiriitiilen bir
calismada, 12 giin siireyle tiotropium 18 mcg ve 54 mcg (baska bir deyisle terapotik dozun ig
kat1), EKG’de QT araliklarini uzatmadi.

5,993 hasta lizerinde yiiriitillen 4 yillik bir arastirmada tiotropium ile FEV,’de elde edilen

tyilesmeler 4 y1l boyunca kalici oldu, ama FEV, degerlerinin yillik azalma orani etkilenmedi.

e — Tiotropium (n=2494) ====flll === Plascho (n=2363)
1,301

1,25 |
1,20

Y/
1,10 P
1,05, |

1,00

FEVI (L)

ly

1 6 12 18 24 30 36 42 48
Ay

Sek. 4. Dort yil boyunca tiotropium ve plasebo gruplarinda sabah doz 6ncesi (cukur) FEV,

degerleri. Randomizasyon sonrasi tiim zaman noktalari i¢in P<0.001.

Tedavi sirasinda, liim riskinde %16 azalma vardi. Oliim insidans oran1 plasebo grubunda 100

hasta yili basma 4.79, buna karsin tiotropium grubunda 100 hasta yili basina 4.10 bulundu
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(olasilik orani (tiotropium/plasebo) = 0.84, %95 GA = 0.73, 0.97). Tiotropium tedavisi solunum
yetmezligi riskini %19 azaltti (100 hasta yili basina 2.09’a karst 1.68 olgu, goreceli risk
(tiotropium/plasebo) = 0.81, %95 GA = 0.65, 1.00).

Salmeterol
Salmeterol, reseptoriin dis bolgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili (12

saat) bir beta-adrenoseptor agonistidir.

Salmeteroliin bu farmakolojik 6zellikleri histaminin neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha
etkili bir sekilde onler ve kisa etkili konvansiyonel beta,-agonistlerin onerilen dozlarina gore en

az 12 saat siiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcigerlerinde histamin, I6kotrienler ve prostaglandin D, gibi
mast hiicresi mediatorlerinin saliverilmesinin gili¢lii ve uzun siireli bir inhibitérii oldugunu

gostermistir.

Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve ge¢ faz yanitlarini inhibe eder; geg faz
yanit1 6nleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilator etki sona erdiginde bile
devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal asir1 cevapliligi azaltir. Bu 6zellikler salmeteroliin
ilave olarak non-bronkodilator aktivitesi oldugunu gdstermektedir ancak bu etkinin klinik agidan
anlami tam olarak ag¢ikliga kavusmamistir. Bu mekanizma kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar

etki mekanizmasindan farklidir.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonat, tavsiye edilen dozlarda inhalasyon yoluyla verildiginde akcigerlerde giiglii
bir antienflamatuvar etki gdsteren ve sistemik olarak verilen kortikosteroidlerle gozlenen yan

etkiler olmadan astimin belirtilerini ve alevlenmelerini azaltan bir glukokortikoidetir.

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik tedavi boyunca, giinliik adrenokortikal hormon
saliverilmesi, ¢ocuklar ve yetiskinlerde tavsiye edilen en yiiksek dozlarda bile genellikle normal
sirlar i¢inde kalmigtir. Diger inhale steroidlerden inhale flutikazon propiyonata gegildikten
sonra, giinlik adrenokortikal hormonlarin saliverilmesi ge¢miste ve halen aralikli oral steroid

kullanimina ragmen tedricen diizelir, boylece inhale flutikazon propiyonat ile normal adrenal

21

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

fonksiyon degerlerine doniildiigii gosterilmis olur. Adrenal rezerv de kronik tedavi sirasinda,
stimiilasyon testinde normal bir artigla 6l¢iildiigii lizere normal kalir. Bununla birlikte onceki
tedaviden kalan herhangi bir rezidiiel adrenal bozuklugun 6nemli bir siire devam edebilecegi goz

oniinde bulundurulmalidir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

KOAH hastalarinda klinik ¢alismalar

Kisa etkili beta,-agonistlerine % 10 reversibilite kisitlamasi olmayan semptomatik KOAH
hastalari:

Alt1 ay boyunca yiiriitiilen plasebo kontrollii klinik c¢alismalar, 50/250 mikrogram ve 50/500
mikrogramlik salmeterol/flutikazon propiyonatin diizenli kullaniminin akciger fonksiyonunu hizl
ve anlamli derecede diizelttigini, nefes darligin1 ve rahatlatici ila¢ kullanimini anlamli derecede
azalttigin1 gostermistir. Ayn1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamli derecede diizelme

olmustur.

Kisa etkili betay-agonistlerine %10’dan daha az reversibilite gdsteren semptomatik KOAH
hastalar1:

6 ve 12 ay boyunca ylritilen plasebo kontrolli klinik c¢aligmalar, 50/500 mikrogram
salmeterol/flutikazon propiyonatin diizenli kullaniminin akciger fonksiyonunu hizli ve anlaml
derecede diizelttigini, nefes darligin1 ve rahatlatict ilag kullanimini1 anlamli derecede azalttiginm
gostermistir. 12 aylik periyod boyunca KOAH alevlenme riski ve ilave oral kortikosteroid
ithtiyact anlamli derecede azalmistir. Aynm1 zamanda hastalarin saglik durumunda da anlamh

derecede diizelme olmustur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat 50/500 mikrogram hem tedavi sirasinda sigara icen, hem de
sigaray1 birakmis hastalarda akciger fonksiyonunu ve saglik durumunu diizeltmede ve KOAH

alevlenme riskini azaltmada etkili bulunmustur.

TORCH calismas1 (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 bagli oOlimler {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in yapilan 3 yillik bir ¢alismadir. Baslangi¢ (bronkodilatatérden 6nce) FEV1’i
beklenen normal degerin % 60’indan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar1 ¢ift-kor
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tedavi almak {izere randomize edilmistir. Caligma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun
etkili bronkodilatérler ve uzun siire sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH
tedavilerini almalarina izin verilmistir. Ug¢ yillik hayatta kalma durumu, calismadan g¢ikip
cikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii i¢in tespit edilmistir. Baslica sonlanma noktasi,
plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 3 yilda tiim nedenlere baglh o6liimlerin

azaltilmasidir (Tablo 1).

Tablo 1.
Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 N=1521 N=1534 propiyonat
50/500
N=1533
3 yilda tiim nedenlere bagli 6liim
Oliim say1s1 (%) 231 205 246 193
(%15.2) (%13.5) (%16.0) (%12.6)
Plaseboya kars1 risk Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
orant (GA) (0.73, 1.06) (0.89, 1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052"
Risk orant, Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
karsi
salmeterol/flutikazon
propiyonat 50/500 (0.77, 1.13) (0.64, 0.93)
(GA) 0.481 0.007
p degeri

1. birincil etkinlik karsilagtirilmasi tizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu

acisindan gruplandirilmis bir log-rank analizi i¢in ayarlanmis P degeri

Salmeterol/flutikazon propiyonat, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda Gliim

riskini % 17.5 oraninda azaltmistir (Risk Oran1 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimii ara
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analizler icin ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, ii¢ yillik siire icinde herhangi bir zamanda
herhangi bir nedenden dolay1 sekillenen 6liimlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p = 0.180) ve FP

ile % 6 artis (p = 0.525) olmustur.

Cox’un Orantisal Risk modelinin kullanildigi destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
icinde herhangi bir zamanda Oliim riskinde % 19 azalma gosteren salmeterol/flutikazon
propiyonat i¢in 0.811’lik (%95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk oran1 oldugunu gostermistir.
Model 6nemli faktorler (sigara igme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEV, ve Viicut Kitle

Indeksi) igin ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin bu faktdrlere gére degistigine dair kamt yoktur

(Tablo 1).

Ug yil icinde KOAH’a bagh nedenlerden dolay1 6len hastalarin yiizdesi plasebo icin % 6.0,
salmeterol igin % 6.1, FP i¢in % 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 oranini anlamh
derecede sirastyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22 arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11

ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile 6l¢iilen Saglikla 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; p <

0.001), salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kiyasla - 1.2 birimdir (p = 0.017).

Uc yillik tedavi siiresi boyunca, FEV| degerleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 yil boyunca ortalama fark 92 ml, %
95 GA: 75 — 108 ml; p < 0.001). FEV;’i diizeltmede 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).
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Advers olay olarak bildirilen pndmoninin 3 yillik tahmini olasiligi plasebo i¢in % 12.3,
salmeterol icin % 13.3, FP icin % 18.3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in % 19.6’dir
(salmeterol/flutikazon propiyonatin plaseboya karsi risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iligkili 6limlerde artis olmamistir; tedavi sirasinda birincil
olarak pndmoniye bagli olduklar1 diistiniilen 6liimler plasebo i¢in 7, salmeterol igin 9, FP i¢in 13
ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda
anlaml farklilik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve salmeterol/flutikazon
propiyonat %6.3; plaseboya karst salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in risk orani: 1.22, % 95
GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248). Goz bozukluklari, kemik bozukluklar1 ve hipotalamus
hipofiz-adrenal eksen bozukluklar: ile ilgili advers olaylarin insidansi diisiiktiir ve tedaviler
arasinda farklilik gézlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak advers olaylarinda

artis olduguna dair kanit yoktur.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢dziiniir.
Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. inhalasyon yolu ile uygulamada genel
olarak, verilen dozun biiyiik ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kism1 ise, hedef

organ olan akcigerde tutulur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Hayvanlarda veya insanlarda inhalasyon yoluyla birlikte uygulanan salmeterol ve flutikazon

propiyonatin birbirlerinin farmakokinetigini etkiledigine dair herhangi bir bulgu yoktur.
Bu nedenle farmakokinetik agidan her iki bilesen ayr1 ayr1 diisiiniilebilir.

15 saglikli denekte yapilan plasebo kontrollii, capraz gegisli bir ¢alismada 7 giin siireyle birlikte
salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50 mcg) ve bir CYP3A4 inhibitorii olan
ketokonazol (oral yolla giinde bir kez 400 mg) uygulanmasi1 plazma salmeterol maruziyetinde
anlamli bir artisa neden olmustur (Cpaks 1.4 kat ve EAA 15 kat). Tekrarli dozlama ile salmeterol
birikiminde bir artis bulunmamaktadir. Ug denekte QTc uzamasi veya siniis tasikardisinin eslik

ettigi palpitasyon nedeniyle, birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulamasi kesilmistir. Kalan 12
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denekte birlikte salmeterol ve ketokonazol uygulanmasi kalp hizinda, kan potasyumunda veya
QTc araliginda klinik agidan anlaml bir etki yaratmamustir. (bkz. 4.4 Ozel kullanmim uyarilar1 ve

onlemleri ve 4.5 Diger tibbi tiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekillert).

Tiotropium

Saglikli geng¢ goniilliller tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere wulagan bolimiin yiiksek oOlgiide
biyoyararlanilabilir oldugunu diisiindiirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu lizerinde etkili olmasi beklenmemektedir. Oral
tiotropium soliisyonlar1, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum

plazma tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan bes dakika sonra gézlenmistir.

Salmeterol

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapdtik etkinin
belirleyicisi degildir. Terapotik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisilkk plazma
konsantrasyonlar1 gdsterdigi icin (yaklasik 200 pg/ml veya daha az) plazmadaki ilag miktarinin
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirli veriler
bulunmaktadir. Salmeterol ksinafoatin diizenli kullanimim takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolagimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlar1 yaklasik 100 ng/ml'ye ulasir. Bu
konsantrasyonlar, toksisite ¢aligmalarinda gozlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000
kez daha diisiiktiir. Havayolu tikanikligi olan hastalarda uzun siireli diizenli kullaniminda (12

aydan fazla) herhangi bir zararl etki goriilmemistir.

Flutikazon propiyonat

Her bir inhaler cihazi i¢in flutikazon propionatin mutlak biyoyararlanimi inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin ¢alisma igerisinde ve ¢alismalar arasinda karsilagtirilmasi ile
hesaplanmistir. Saglikli eriskin deneklerde mutlak biyoyararlanim iki farkli kuru toz inhaleri ile
uygulanan flutikazon propiyonat (%7.8 ve %9.0), basin¢h Ol¢iilii doz inhaler ile uygulanan
flutikazon propiyonat (%10.9), basin¢h 6lciilii doz inhaler ile uygulanan salmeterol-flutikazon
propiyonat (%5.3) ve kuru toz inhaler ile uygulanan salmeterol-flutikazon propiyonat (%5.5) i¢in

belirlenmistir. Astim ya da KOAH hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha
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az derecede oldugu goriilmiistiir. Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gercgeklesir ve
baslangicta hizli olup daha sonra yavaglamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan
kistm sudaki diisiik ¢oziintirliigli ve % 1’den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan
presistemik eliminasyonundan dolay: sistemik maruziyete ¢cok az katkida bulunmaktadir. Inhale

dozun artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:

Tiotropium

[lag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Kararli durumda, kronik obstriiktif akciger hastalarinda 18 mikrogram dozunda kuru toz
inhalasyonundan 5 dakika sonra 6lgiildiigiinde tiotropium doruk plazma diizeyleri 17-19 pg/mL
idi ve c¢ok kompartmanli bir model iginde, hizla azaldi. Kararli durum c¢ukur plazma
konsantrasyonlari, 3-4 pg/mL idi. Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak
uygulama sekli, akcigerlerde oOnemli oranda daha yiliksek konsantrasyonlarin varligini
diisiindiirmektedir. Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini 6nemli bir

diizeyde gecmedigi gosterilmistir.

Salmeterol

Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma orani %96’ dir.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin plazma proteinlerine baglanma orani orta derecede yiiksektir (% 91).

Kararli durumdaki dagilim hacmi genistir.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiiciiktiir. Bu durum, saglikli gen¢ goniillillerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile pargalanarak, bir alkol
olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside parcalanir; bu maddelerin her ikisi de muskarinik

reseptorlere baglanmazlar.

Insan karaciger mikrozomlar1 ve insan hepatositleriyle yapilan in vitro deneyler bir miktar ilacin

(intravendz uygulama sonrasinda dozun %?20'sinden az1), sitokrom P450'ye bagimli oksidasyon
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ve daha sonrasinda glutatyon konjiigasyonu yoluyla, ¢esitli Faz II metabolitlerine metabolize
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu enzimatik yol CYP450 2D6 (ve 3A4) inhibitdrleri olan kinidin,
ketokonazol ve gestoden ile inhibe edilebilir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiiciik bir
boliimiinlin eliminasyonundan sorumlu metabolik yolda yer almaktadirlar. Tiotropium, supra-
terapotik konsantrasyonlarda bile, insan karaciger mikrozomlarindaki sitokrom P450 1A1, 1A2,

2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ya da 3A'y1 inhibe etmez.

Salmeterol
In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiikk oranda o-

hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gostermistir.

Flutikazon propiyonat

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

olarak artacagindan dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Inhalasyon sonrasinda tiotropiumun terminal eliminasyon yari-omrii 5 ve 6 giin arasindadir.
Saglikli geng goniillillerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler
aras1 degiskenlik ise %22 oranindaydi. intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak
degismemis halde atilir (%74). Kuru toz inhalasyonundan sonra iiriner ekskresyon dozun
%14'idiir, geri kalan biiyiik oranda barsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile
elimine edilir. Tiotropiumun renal klerensi, kreatinin klerensini geger; bu durum idrara sekrete
oldugunu isaret etmektedir. KOAH'l1 kisiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan
sonra, farmakokinetik kararli duruma 2-3 hafta igerisinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir

birikim goriilmez.

Salmeterol

Eliminasyon yarilanma 6mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin %60 digki ile %25 idrar ile itrah edilir.

28

www.ilac101l.com


https://ilac101.com

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklasik 8 saat
olan terminal yarilanma Omrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi ihmal

edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve % 5’ten az1 metabolitleri seklindedir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tiotropium
Tiotropium, gerek intravendz uygulama, gerekse kuru toz inhalasyonu sonrasinda terapotik

aralikta dogrusal farmakokinetik gosterir.

Salmeterol

Veri mevcut degildir.

Flutikazon propiyonat

Inhale dozun artirilmastyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Tiotropium

Bobrek vetmezligi:

Esas olarak renal ekskresyon ile atilan biitiin diger ilaglar ile ortaklasa 6zellik olarak, bobrek
bozuklugu, hem intravendz infiizyon, hem de kuru toz inhalasyonlarindan sonra plazma ilag
konsantrasyonlarinda ylikselme ve renal ilag klerensinde azalma ile iliskiliydi. Yasl hastalarda
siklikla goriilen hafif bobrek bozuklugu (CLcg 50-80 mL/dk), tiotropium plazma
konsantrasyonlarini hafifce arttirdi (intravendz inflizyon sonrasinda EAA¢.4s. degerinde %39
artig). Orta ile siddetli bobrek bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravenoz
tiotropium uygulamasi, plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuglandi (EAA¢.4saat
degerinde %82 artig) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma konsantrasyonlari ile

dogrulandi.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi {izerinde Onemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biiyiik cogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
goniillillerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester par¢alanmasiyla muskarinik reseptorlere

baglanmayan iirlinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.
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Gerivatrik popiilasyon:

Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri yas tiotropiumun renal
klerensinde bir azalma ile iliskiliydi (58 yasindan kiiciik KOAH hastalarinda 326 mL/dk'dan, 70
yasindan biiyik KOAH hastalarinda 163 mL/dk'ya); bu durum bdbrek fonksiyonunun
azalmasiyla agiklanabilir. Inhalasyonu izleyerek idrarda tiotropium ekskresyonu %14'ten (saglikli
geng goniilliiler), %7 civarina (KOAH" olan kisiler) azaldi; ancak KOAH' olan kisiler arasinda
plazma konsantrasyonlari, kisiler-aras1 ve kisi-i¢i degiskenlige gore karsilastirildiginda, ilerleyen
yas ile birlikte anlamli bir degisiklik gdstermedi (kuru toz inhalasyonu sonrasinda EAA.4saat

degerinde %43 artis).

Pedivatrik popiilasyon:

Bebeklerde ve ¢ocuklarda tiotropium kullanimina iligskin deneyim bulunmamaktadir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Popiilasyon farmakokinetigi analizi, astim hastalariyla ilgili veriler kullanilarak yapilmis
(flutikazon propiyonat (FP) icin 9 ve salmeterol icin 5 klinik c¢alisma) ve asagidakileri

gostermistir:

- Tek basina verilen FP (100 mikrogram) ile karsilastirildiginda, salmeterol/flutikazon propiyonat
(50/100 mikrogram) verildikten sonra adolesanlarda ve yetigkinlerde (oran 1.52 [% 90 GA 1.08,
2.13]) ve ¢ocuklarda (oran 1.20 [% 90 GA 1.06, 1.37]) daha yiliksek FP maruziyeti gorilmiistiir.

- Adolesanlara ve yetiskinlere (oran 1.63 [%90 GA 1.35, 1.96]) kiyasla salmeterol/flutikazon
propiyonat (50/100 mikrogram) alan ¢ocuklarda daha yiiksek FP maruziyeti gozlenmistir.

- Bu bulgularin klinik anlami1 bilinmemektedir, ancak, hem adolesanlarda ve yetiskinlerde hem de
cocuklarda, salmeterol/flutikazon propiyonati (50/100 mikrogram) ve FP’1 (100 mikrogram)
karsilagtiran 12 hafta kadar siiren klinik c¢alismalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni

iizerindeki etkileri arasinda farklilik gozlenmemistir.

50/500 mikrogramlik daha yiiksek salmeterol/flutikazon propiyonat dozu alindiginda, tek basina

uygulanan esdegerde FP dozu karsilagtirildiginda FP maruziyeti benzer bulunmustur.
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- Adolesanlar ve yetiskinlere kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat (50/100 mikrogram) alan

cocuklarda daha yiiksek salmeterol maruziyeti gézlenmistir (oran 1.23 [% 90 GA 1.10, 1.38]).

- Bu bulgularin klinik anlami bilinmemektedir, ancak, 12 hafta kadar siiren caligmalarda
yetigskinler, adolesanlar ve c¢ocuklar arasinda kardiyovaskiiler etkilerinde veya tremor

bildirilerinde farklilik gézlenmemistir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Fareler, siganlar ve kopeklerdeki akut inhalasyon ve oral toksisite diisiiktii; bu nedenle insanlarda
akut ila¢ doz asimindan dolayr toksik etkiler pek miimkiin degildir. Tek doz giivenlilik
farmakolojisi ¢aligmalarinda, midriyazis, kalp hizinda artis ve gastrointestinal ge¢is zamaninda

uzama dahil olmak iizere, bir antikolinerjik ilagtan beklenen etkiler goriilmiistiir.

Sicanlar, fareler ve kopeklerdeki tekrarli doz ¢aligmalarinin yan etkileri, tiotropiumun midriyazis,
kalp hizinda artis, konstipasyon, kilo almada azalma, tiikriik ve lakrimal bez sekresyonlarinda
azalma gibi antikolinerjik ozelliklerine bagliydi. Kaydedilen diger onemli degisiklikler ise
sunlardi; sicanlarda rinit ve nazal kavite ile larinkste epitelyal degisiklikler ile kendisini gosteren,
iist solunum yollarinda hafif irritasyon; erkek sicanlarin mesanelerinde proteinimsi birikmeler ile
birlikte prostatit ve litiyazis, siganlarda akciger agirhiginda artma ve kdpeklerde kalp agirliginda

azalma.

Tavsanlar ve siganlardaki iireme ¢aligsmalarinda gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum ve dogum
sonrast gelisime yoOnelik zararli etkiler, yalnizca anne i¢in toksik olan doz diizeylerinde

gosterilebilmistir.

Bir in vivo ve in vitro mutajenite tayin caligmalar1 serisinde, tiotropium prokaryotlar ve
okaryotlarda gen mutasyonlarina, in vitro ve in vivo kosullarda kromozomal harabiyete, ya da

primer DNA hasarina neden olmamustir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Salmeterol ksinafoat ve flutikazon propiyonat hayvanlar iizerinde yapilan toksisite testlerinde

oldukga kapsamli bir sekilde degerlendirilmistir. Belirgin toksisite sadece insan kullanimi igin
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tavsiye edilen dozlar asildiginda olugsmustur ve bunlar giiclii beta,-adrenoreseptdr agonistlerin ve

glukortikosteroidlerin kullanilmasiyla beklenen etkilerle uyumludur.

Uzun siireli ¢aligmalarda salmeterol ksinafoat sigan mezovaryumunun ve fare uterusunun diiz

kaslarinda benign tiimorlerin olusumuna yol agmustir.

Kemirgenler farmakolojik olarak indiiklenen bu tiimdrlerin olusumuna duyarlidir. Salmeteroliin

insanlarda onkojenik yonden anlamli bir risk olusturdugu diisiiniilmemektedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin yiiksek dozlarda birlikte uygulanmasi, bazi
kardiyovaskiiler etkilesimlere yol agmistir. Sicanlarda goriilen hafif derecede atriyal miyokardit
ve fokal koroner arterit, normal dozlarin verilmesiyle diizelen gecici etkilerdir. Kopeklerde,
salmeteroliin tek basina verilmesi ile karsilastiriliginda, birlikte yapilan uygulamalarin ardindan

kalp atim hizindaki artislar daha fazladir.

Hayvanlarda, birlikte yapilan uygulamalar, ilag simiflart ile iliskili diger toksisitelerde bir

degisiklige neden olmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
SALTIF 9/50/100 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz igeren Alii/Alii blister, inhalasyon cihazinda

karton kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Sakarya 1. Organize Sanayi Bolgesi
2. Yol No:3

Arifiye / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 482 24 78

e-mail: info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/465

9. ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 29.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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