KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SALTIF 9 mcg/50 mcg/250 mcg inhalasyon igin toz iceren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Tiotropium bromiir anhidrus* 10,9 mcg
Salmeterol ksinafoat* 72,7 mcg
Flutikazon propiyonat 250 mcg

*9 mcg Tiotropium’a esdeger.

*50 mcg Salmeterol’e esdeger.

Yardimc1 maddeler:
Laktoz 12,6664 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Toz Iceren Blister

Blisterlenebilen alu folyo igerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Orta ve agir KOAH olgularinda semptomlari ve atak sikligin1 azaltmak amaciyla kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde kullanilmasi 6nerilmedigi takdirde;

Erigkinler icin onerilen dozu, giinde iki kez bir inhalasyon dozunun inhale edilmesidir.
Inhalasyon her giin, giiniin ayn1 saatinde yapilmalidir.

Hastanin cihazi dogru kullandigindan emin olunmalidir.

Uygulama sekli:

SALTIF sadece oral inhalasyon igindir.

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

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

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice c¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile c¢alkalanmasi bogaz

irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardimci olabilir.

lacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanldigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir baska 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 asagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlari

Inhalasyon cihaz1 kutusundan ¢ikardiginizda kapali durumda olacaktir.

Kullanilmamaig bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi i¢inde kag¢ doz ilag kaldigini gosterir.
Her doz tam olarak 6lgiilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya

yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazin1 kullanmak kolaydir. ilaci alacagimz zaman yapacaklarmz asagidaki iic
basamakta gdsterilmistir.

1. Agma

2. Igine cekme

3. Kapatma

SALTIF inhalasyon Cihazi Nasil Cahsir?
Kirmiz1 diigmeye (¢ocuk kilidi) basilarak dis kapak itilir. D1s kapak itilince agizlik i¢inde kiigiik

bir delik acilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek i¢in hazirdir. Inhalasyon cihazi kapatilinca dis



kapak ilk pozisyonuna doner ve bir sonraki kullanim i¢in hazir hale gelir. Dis kapak,

kullanilmadig1 zamanlarda inhalasyon cihazini korur.

1. Acma - inhalasyon cihazimi nasil kullanmahsiniz?

Inhalasyon cihazini agmak ve inhalasyon igin hazir hale getirmek icin kirmiz1 diigmeye basarak
dis kapagi itmeniz yeterli olacaktir. inhalasyon cihazinin agizhig1 size déniik olacak sekilde
tutunuz. inhalasyon cihazi artik kullanima hazirdir. D1s kapagin her acilisinda inhalasyon igin bir
doz hazir hale gelir. Bu doz gostergesinde goriiliir. Ilact ziyan etmemek icin dis kapak ile

oynamayiniz.

2. lcine cekme
Ilaci iginize gekmeden dnce bu boliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.
e Inhalasyon cihazin1 agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabileceginiz kadar
disar1 veriniz.

Unutmayiniz, asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

o Agizligr dudaklariiza yaslaymiz. Uzun ve derin nefes aliniz, nefesi burnunuzdan degil,

inhalasyon cihazinin i¢inden aliniz.



e Inhalasyon cihazin1 agzinizdan uzaklastiriniz.
e 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3. Kapatma
e Inhalasyon cihazim kapatmak i¢in dis kapag: ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazim kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapal1 tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine 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 6nerilen dozlarda kullanabilirler. Ancak, esas olarak
bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglarda oldugu gibi, orta ile siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda SALTIF kullanimi1 yakindan izlenmelidir (Bkz 4.4.0zel kullamm 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 alt1) SALTIF kullanilmamalidir.



Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalar SALTIF’i 6nerilen dozlarda kullanabilirler.

4.3. Kontrendikasyonlar
Tiotropiuma, atropin veya tiirevlerine, Orn. ipratropiuma ya da oksitropiuma, salmeterole,
flutikazon propiyonata ve/veya iirliniin i¢indeki yardimci madde laktoza karsi asir1 duyarliligi

olan hastalarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

SALTIF astim hastaliginin baslangic tedavisi i¢in dnerilmez.

Tiotropium
SALTIF bir idame tedavisi bronkodilatorii olarak, akut bronkospazm episodlarinin baslangig
tedavisinde, yani kurtarma tedavisi seklinde kullanilmamalidir.

SALTIF uygulamasindan sonra ani asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olusabilir.

Diger antikolinerjik ilaglarla oldugu gibi, tiotropium dar agili glokomu kétiilestirebilecegi, prostat
hiperplazisi ya da mesane boynu obstriikksiyonu bulunan hastalarda idrar gi¢ligi

olusturabileceginden bu hastalarda dikkatle kullanilmalidir. (Bkz. Boliim 4.8).
Inhalasyon yoluyla alinan ilaglar, inhalasyonun indiikledigi bronkospazma neden olabilirler.

Son zamanlarda (<6 ay) miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda; stabil olmayan veya yasami
tehdit edici veya girisim gerektiren veya son 1 yil i¢inde tedavisinde degisiklik yapilmis kardiyak
aritmi durumlarinda; son 1 yil icinde kalp yetmezligi nedeniyle (NYHA Smif III veya IV)
hastaneye yatirilan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu hastalar klinik c¢alismalara dahil

edilmemistir ve bu kosullar antikolinerjik etki mekanizmasindan etkilenebilir.

Renal fonksiyonlardaki azalmaya bagli olarak plazma konsantrasyonu arttig1 i¢in, orta ile siddetli
bébrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 50 mL/dk) SALTIF, sadece beklenen
yararlar potansiyel risklere gore daha iistiinse kullanilmahdir. Siddetli bobrek yetmezligi olan

hastalarda uzun siireli deneyim yoktur (Bkz. Bolim 5.2).

Hastalara, SALTIF’in hatasiz bir sekilde nasil kullanilacag1 dgretilmelidir. Hastalara tozun goze
kagmamasi i¢in dikkatli olmalar1 6giitlenmelidir. Konjuktivada konjesyon veya korneada édem
sonucunda gelisen goz kizarmasiyla birlikte gézde agr1 veya rahatsizlik hissi, bulanik gérme,

haleler veya renkli goriintiiler gorme, akut dar acili glokom belirtileri olabilir. Bu semptomlar
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herhangi bir kombinasyon seklinde gelisirse, hastalar hemen SALTIF’i kullanmay1 birakmali ve

hemen bir uzman hekimin goriisii alinmalidir.

Antikolinerjik tedavi ile gozlenen agiz kurulugu uzun dénemde dis ¢iiriiklerine sebep olabilir.

SALTIF giinde bir defadan daha sik kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.9).

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Hastaligin kotiilesmesi

SALTIF hizli ve kisa etkili bir bronkodilatériin (8rnegin salbutamol) kullanimini gerektiren akut
belirtileri rahatlatmak icin degildir. Hastalara rahatlamak i¢in kullanmalar1 gereken ilaglar1 her

zaman yanlarinda bulundurmalar tavsiye edilmelidir.

Hastalarda bir alevlenme sirasinda veya anlamli sekilde kotiilesen veya akut sekilde siddetlenen

astim hastaliklar1 varsa SALTIF tedavisi baslatiimamalidir.

SALTIF ile tedavi sirasinda astimla iliskili ciddi advers olaylar ve alevlenmeler goriilebilir. Bu
gibi durumlarda hastaya tedaviye devam etmeleri, ancak SALTIF ile tedaviye basladiktan sonra
astim semptomlar1 kontrol altina alinamadiginda ya da koétiilestiginde tibbi destek almalari

gerektigi 6giitlenmelidir.

Belirtileri gidermek icin rahatlatic ilacin (kisa etkili bronkodilatorler) kullaniminin artmasi veya
bu ilaglara verilen cevabin azalmasi astim kontroliiniin koétiilestigini gosterir ve bu durumda olan

hastalar bir hekim tarafindan tekrar muayene edilmelidir.

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

artirilmasi distiniilmelidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiktan sonra SALTIF dozunun kademeli olarak azaltilmasi
diisiiniilebilir. Tedavinin azaltilmas: sirasinda hastalar yakindan izlenmeli ve SALTIF etkili en

diisiik dozda kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Alevlenme yasayan KOAH hastalarinda genellikle sistemik kortikosteroid tedavisi endikedir. Bu
nedenle hastaya, SALTIF ile tedavi sirasinda semptomlari kétiilesirse tibbi destek almasi

Onerilmelidir.



Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen 6liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.

Uzun etkili beta agonistler astim semptom kontroliinii saglayan en kisa siire boyunca kullanilmali
ve astim kontroliine ulasildiginda eger miimkiinse kullanimlar1 durdurulmalidir. Sonrasinda

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.

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

etkili beta agonist iceren bir kombinasyon preparati kullanilmasi onerilir.

Hastalar alevlenme donemlerinde ise ya da onemli Olciide veya akut olarak kdotiiye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baglanmamalidir.

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

gozetiminde yapilmalidir.

Kortikosteroid igeren tiim inhale ilaglarla oldugu gibi, aktif veya sessiz akciger tiiberkiilozu olan
hastalarda ve mantar, viriis ya da diger solunum yolu enfeksiyonlar1 olan hastalarda SALTIF

dikkatli kullanilmalidir. Gerekli oldugu takdirde uygun tedavi derhal baslatilmalidir.
Salmeterol, astimh hastalarda tek basina monoterapi olarak kullamlmamahdir.

Kardivovaskiiler etkiler

Yiiksek terapdtik dozlarda SALTIF, seyrek olarak kardiyak aritmilere (6rnedin; supraventrikiiler
tasikardi, esktrasistoli ve atriyal fibrilasyon) ve serum potasyum seviyesinde gecici hafif
azalmalara neden olabilir. Ciddi kardiyovaskiiler bozukluklar1 veya kalp ritm bozukluklar1 olan
hastalarda ve diabetes mellitus, tirotoksikozis, tedavi edilmemis hipokalemi veya diisiik serum

potasyum seviyesine predispoze hastalarda SALTIF dikkatli kullanilmalidir.

Paradoksal bronkospazm

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, doz uygulamasindan hemen sonra baglayan hirilti
artis1 ve nefes darligi ile birlikte paradoksal bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Paradoksal
bronkospazm, hizli etkili bronkodilatdre yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir. SALTIF derhal

kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedaviye baslanmalidir.



Beta-2 agonist tedavisinin tremor, g¢arpmtilar 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 ile, 6zellikle yiiksek dozlarda, uzun siire kullanildiginda
sistemik etkiler olusabilir. Oral kortikosteroid uygulamasina gore bu etkilerin olusma olasilig
cok daha azdir. Olast sistemik etkiler, Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal
supresyon, c¢ocuklarin ve adolesanlarin biiylimesinde gecikme, kemik mineral dansitesinde
azalma, katarakt ve glokom ile daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozuklugu,
anksiyete, depresyon veya agresyon (Ozellikle cocuklarda) gibi psikolojik veya davranigsal
etkileri icerir. Bu nedenle, tedavinin diizenli 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 azalmalar igerir. 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 kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir.

Inhale flutikazon propiyonat tedavisinin oral steroid ihtiyacin1 minimize etmesi beklenir, ancak
oral steroidlerden transfer edilen hastalarda 6nemli bir siire adrenal yetmezlik riski olabilir. Bu
nedenle, bu tip hastalarin yakindan takip edilmesi ve adrenokortikol fonksiyonun izlenmesi
gereklidir. Gegmisinde yiiksek doz acil durum kortikosteroid tedavisi gereken hastalarda da bu
risk mevcut olabilir. Stres yaratmas1 muhtemel acil ve elektif durumlarda adrenal yanit bozuklugu
olasiligr daima akilda tutulmalidir ve uygun kortikosteroid tedavisi diisiiniilmelidir. Adrenal

yetmezligin derecesi elektif girisimlerden 6nce uzman degerlendirmesi gerektirebilir.

Ritonavir, plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu biiylik Olglide artirabilir. Bu
nedenle, hastaya potansiyel yarar1 sistemik kortikosteroid yan etkilerinden fazla olmadigi siirece
birlikte kullanimdan kaginilmalidir. Flutikazon propiyonatin diger giicliit CYP3A inhibitorleriyle

birlikte kullaniminda da sistemik yan etki riski artar (Bkz. Boliim 4.5).



KOAH hastalarinda pnémoni

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren pndmoni
insidansinda artis gozlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni riskinde artis kanitlar
bulunmaktadir, ancak bu durum calismalarin tamaminda kesin olarak gdsterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglarmin pnémoni riskinin biiylikligii konusunda simnif igi farklilik

icin kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olas1 pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri
ille KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karigsmasi ihtimali dolayisiyla dikkatli

olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut kitle

indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

CYP3A4 inhibitorleriyle etkilesim

Sistemik ketokonazol ile birlikte kullanimi salmetoroliin sistemik maruziyetini ciddi 6l¢iide
artirmaktadir. Bu durum sistemik etkilerin (6rn. QTc araliginin uzamasi ve palpitasyonlar)
insidansinda artisa neden olabilir. Bu nedenle hastaya olan potansiyel yarari sistemik salmeterol
yan etkileri riskinden fazla olmadikca CYP3A4 inhibitorleriyle birlikte kullanimindan
kaciilmalidir (Bkz. Bolim 4.5).

GoOrme bozukluklari

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

yonlendirilmelidir.

Pedivatrik popiilasyon

Yiiksek doz flutikazon propiyonat (genellikle 1000 mikrogram/giin veya daha fazla) alan
cocuklar ve 16 yasimn altindaki ergenler risk altinda olabilir. Ozellikle yiiksek dozlarda uzun siireli
tedavide sistemik etkiler gergeklesebilir. Olas1 sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing
benzeri belirtiler, adrenal supresyon, akut adrenal kriz, cocuklarin ve adolesanlarin biiyiimesinde
gecikme ile daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozuklugu, anksiyete, depresyon
veya agresyon dahil psikolojik veya davramigsal etkileri igerir. Cocuk veya ergen hastanin

pediyatrik solunum uzmanina sevk edilmesi diisiiniilmelidir.
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Uzun siire inhale kortikosteroid tedavisi alan g¢ocuklarin boyunun diizenli olarak izlenmesi

tavsiye edilmektedir. inhale kortikosteroid dozu etkili olan en diisiik dozda kullanilmahdr.

Hiperglisemi

Salmeterol/flutikazon propiyonat ile nadiren kan glukoz diizeylerinde artis rapor edilmistir (Bkz.
Boliim 4.8) ve diabetes mellitus 6ykiisii olan hastalara SALTIF regete edilirken bu husus goz

ontinde bulundurulmalidir.
SALTIF kapsiilleri yalnizca inhalasyon cihazi ile kullanilmalidir.

Laktoz uyarisi;
SALTIF yardimcr madde olarak laktoz icermektedir. Uygulama yolunun inhalasyon olmasi

sebebiyle herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiotropium

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

ve inhale steroidler, bu ilaglar arasindadir.

Uzun etkili beta agonistlerin veya inhale Kkortikosteroidlerin tiotropium maruziyetini

degistirmedigi bulunmustur.

SALTIF’in diger antikolinerjik igeren ilaglarla birlikte uygulanmasi heniiz ¢alisilmamistir ve bu

nedenle Onerilmemektedir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Beta adrenerjik blokdrler salmeteroliin etkisini zayiflatabilir veya antagonize edebilir. Kullanimi
zorunlu olmadikca, selektif veya selektif olmayan beta-blokorlerin kullanilmasindan
kaciilmalidir. Beta-2 agonist tedavisiyle potansiyel olarak ciddi hipokalemi gerceklesebilir.
Akut siddetli astimda bu etki ksantin tiirevleri, steroidler ve diiiretikler ile es zamanh tedavi ile

artabileceginden 6zel dikkat tavsiye edilir.

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

Normal sartlar altinda, inhalasyon yolu ile uygulanmasindan sonra, genis ilk ge¢is metabolizmasi
ve karaciger ve bagirsakta sitokrom P450 3A4’{in 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.

Sagliklt goniilliiler lizerinde yapilan bir ilag etkilesim g¢alismasi, ritonavirin (olduk¢a giiclii
sitokrom P450 3A4 inhibitorii), flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarini biiyiik
oranda artirabildigini ve serum kortizol konsantrasyonlarinda anlamli azalmaya yol actiini
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 ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya
olan potansiyel yarar1 sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadikga, ritonavir ve

flutikazon propiyonatin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Saglikl1 goniilliillerde yapilan kiiciik 6lgekli bir calismada, daha diisiik potense sahip bir CYP3A
inhibitorii 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 igeren 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 yarari sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla olmadik¢a
birlikte kullanimdan kag¢inilmalidir. Birlikte kullanimda hastalar sistemik kortikosteroid yan

etkileri agisindan takip edilmelidir.

Salmeterol

Potent CYP3A4 inhibitorleri

15 saglikli goniilliide 7 giin siireyle yiiriitiilen bir ilag etkilesim calismasinda eszamanli sistemik
ketokonazol (oral olarak giinde bir kez 400 mg) ve salmeterol (giinde iki kez inhale 50
mikrogram) kullaniminin plazma salmeterol maruziyetini anlamli derecede artirdig1 gézlenmistir
(Cmaks 1,4 kat ve EAA 15 kat). Bu durum, salmeterol tedavisinin diger sistemik etkilerinin
(6rnegin, QTc araliginin uzamasi1 ve palpitasyonlar) insidansinin tek basina salmeterol veya

ketokonazole tedavisi ile karsilastirildiginda artmasina neden olabilir (Bkz. Boliim 4.4).
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Kan basinci, kalp hizi, kan glukoz ve kan potasyum diizeylerinde klinik agidan anlamli etkiler
goriilmemistir. Ketokonazol ile birlikte uygulanimi salmeterol eliminasyon yarilanma Omriinii

veya tekrarli dozlamla salmeterol birikimini artirmamaistir.

Ketokonazol ile eszamanli kullanimindan, tedavinin yararlari salmeteroliin artan sistemik yan
etkiler riskinden daha yiiksek olmadig1 siirece kaginilmalidir. Diger potent CYP3A4 inhibitorleri

ile benzer bir etkilesim riskinin olmas1 muhtemeldir (6rn, itrakonazol, telitromisin, ritonavir).

Orta dereceli CYP3A4 inhibitorleri

15 saglikli goniilliide 6 giin siireyle birlikte salmeterol (inhalasyon yoluyla giinde iki kez 50
mikrogram) ve eritromisin (oral yolla giinde ii¢ kez 500 mg) uygulanimi salmeterol
maruziyetinde kiiglik 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.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

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.

Gebelik donemi

Hamile kadinlarda tiotropium kullanimina iligkin veri son derece sinirlidir. Hayvan calismalari,
klinik olarak ilgili dozlarda lireme toksisitesi acisindan direkt veya indirekt zararl etkilere isaret
etmemistir (Bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. SALTIF, olasi

yararlar fetiis lizerindeki olasi riske iistiin olmadikca, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelikte salmeterol/flutikazon propiyonat kullanimu ile ilgili yeterli veri mevcut degildir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim

5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlardan elde edilen veriler (1000°den fazla gebe vakasi) salmeterol ve flutikazon
propiyonat ic¢in malformasyon veya feto/neonatal toksisitesi gostermemektedir. Hayvan
caligmalar1 Beta-2 adrenoreseptor agonistleri ve glukokortikosteroidlerin uygulamasindan sonra

iireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Bolim 5.3).

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

diistiniilmelidir.
SALTIF, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi

Tiotropium bromiiriin insanlarda siite gecip geg¢medigi bilinmemektedir. Laktasyondaki
kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda, az miktarda tiotropiumun siite gectigi belirlenmistir.
Bununla birlikte, SALTIF emziren annelerde onerilmez. Tiotropium bromiir uzun etkili bir

maddedir.

Salmeterol ve flutikazon propiyonat/metabolitlerin  insan siitline ge¢ip gecmedigi

bilinmemektedir.

Calismalar salmeterol ve flutikazon propiyonat ve metabolitlerinin emziren siganlarin siitline

gectigini gostermistir.

Emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde risk goz ardi edilemez. Emzirmenin ¢ocuga olan faydalar
ile tedavinin anneye olan faydalari degerlendirilerek SALTIF tedavisinin veya emzirmenin

birakilmasina karar verilebilir.
SALTIF, emzirme doneminde tercihen kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

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

Tiotropium igin fertilite ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Tiotropium ile yiiriitiilen bir klinik
dis1 ¢aligmada, fertilite a¢isindan, herhangi bir advers reaksiyon goriilmemistir (Bkz. Bolim 5.3).

Salmeterol ve flutikazon propiyonatin insanlarda kullanimina dair veri bulunmamaktadir, ancak
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hayvan caligmalar1 salmeterol veya flutikazon propiyonat tedavisinin fertilite lizerinde etkisi

olmadigini gostermistir.

4.7.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanma becerileri lizerindeki etkilerine yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Bas
donmesi bulanik gérme ve bas agrisi olaylarmin ortaya c¢ikmasi, ara¢ ve makine kullanma

becerilerini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, ilag 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 icerigindeki tiotropium ile ilgili listelenmis olan istenmeyen etkilerin ¢ogu, tiotropiumun
antikolinerjik ozelliklerine baglanabilir. Advers ilag¢ reaksiyonlari i¢in belirlenen sikliklar, dort
hafta ile dort yil arasinda degisen tedavi donemlerini kapsayan 28 plasebo kontrollii klinik
aragtirmaya ait havuzun tiotropium grubunda (9;,647 hasta) gozlenen advers reaksiyonlarin ham

(crude) insidans oranlarina (yani, tiotropiuma atfedilen olaylar) dayanmaktadir.

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

bildirilmemistir.

Adbvers ilag reaksiyonlar1 agagidaki siklik derecesine gore belirtilmistir:

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

Sikliklar klinik calisma verilerinden elde edilmistir. Plasebo ile olan insidans goz oOniinde

bulundurulmamastir.
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Sikhk

MedDRA Sistem Ad csivon Salmeterol/
VErs reaksityonlar Flutikazon
Organ Simifi Tiotropium _
propiyonat
Agiz ve bogazda kandidiyazis Yaygin
Enfeksiyonlar ve
Pnomoni(KOAH hastalarinda) Yaygin!®3
enfestasyonlar
Bronsit Yaygin'?
Ozofajiyal kandidiyaz Seyrek
. Yaygin
Kiitandz duyarlilik reaksiyonlar
olmayan
Yaygin
Dispne Ve
Bagisiklik sistemi olmayan
hastaliklar: Anjiyoddem (alerji sonucu yiiz
) Seyrek Seyrek
ve bogazda sisme)
Anafilaktik sok dahil anafilaktik |
] Bilinmiyor Seyrek
reaksiyonlar
Asirt  duyarlilik  reaksiyonlari
) ] ) Seyrek
(ani reaksiyonlar dahil)
Bronkospazm Seyrek
Cushing sendromu Seyrek*
Cushing benzeri 6zellikler Seyrek*
Adrenal siipresyon Seyrek®
Endokrin hastaliklari Cocuklar  ve  adolesanlarda Seyrek*
gelisim geriligi
Azalan kemik mineral Seyrek*
yogunlugu
Dehidratasyon Bilinmiyor
Metabolizma Ve | Hipokalemi Yaygin®
beslenme hastaliklar
. o Yaygin
Hiperglisemi
olmayan*
. Yaygin
Psikiyatrik hastaliklar1 | Anksiyete
olmayan
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Yaygin

Uyku bozukluklar1
olmayan
Hiperaktivite ~ ve iritabilite
(temelde  cocuklarda)  dahil Seyrek
davranis degisiklikleri
Depresyon(temelde ¢ocuklarda) Bilinmiyor
Huzursuzluk (temelde L
Bilinmiyor
cocuklarda)
Bag donmesi Yaygin olmayan
Bas agrist Yaygmn olmayan | Cok yaygin®
Sinir sistemi | Tat bozukluklari Yaygin olmayan
hastaliklar: Uykusuzluk Seyrek
Yaygin
Tremor Ve
olmayan
Yaygin
Katarakt e
olmayan
Glokom Seyrek Seyrek*
Goz hastahiklar Bulanik gérme Yaygin olmayan | Bilinmiyor*
G0z i¢i basingta artig Seyrek
o Yaygin
Atriyal fibrilasyon Yaygin olmayan
olmayan
Supraventrikiiler tagikardi Seyrek
Kardiyak aritmi
(supraventrikiiler tagikardi ve | Seyrek Seyrek
ekstrasistol dahil)
Yaygin
Tasikardi Seyrek
Kardiyak hastahiklar olmayan
Yaygin
Anjina pektoris
olmayan
] Yaygin
Palpitasyonlar Seyrek
olmayan
Farenjit Yaygin olmayan
Solunum, gogiis Nazofarenjit Cok yaygin?®
bozukluklar ve Bogaz irritasyonu Yaygm®?
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mediastinal hastaliklar | Ses kisikligi/Disfoni Yaygin olmayan Yaygin
Oksiiriik Yaygin olmayan
Bronkospazm Seyrek
Paradoksikal bronkospazm Seyrek*
Epistaksis/Burun kanamasi Seyrek
Larenjit Seyrek
Siniizit Seyrek Yaygin'?
Agiz kurulugu Yaygin
Stomatit Seyrek
Gastroozofajiyal reflii hastaligt | Yaygin olmayan
Konstipasyon Yaygin olmayan
Bulant1 Seyrek
Intestinal obstriiksiyon (paralitik Seyrek
Gastrointestinal Hleus dahil)
hastaliklar: Gingivit Seyrek
Glossit Seyrek
Orofarenjiyal kandidiyazis Yaygin olmayan
Disfaji Seyrek
Dis ¢iirtimesi Bilinmiyor
Dokiintii Yaygin olmayan
Urtiker Seyrek
Kaginti Seyrek
Deri ve derialt1 doku Deri enfeksiyonu ve deri iilseri Bilinmiyor
hastaliklar Kontiizyonlar Yaygin'?
Deride kuruluk Bilinmiyor
Eklemlerde sisme Bilinmiyor
Kas-iskelet, bag doku | Kas kramplari Yaygin
ve kemik hastahklar1 | Travmatik kiriklar Yaygin'?
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Avrtralji Yaygin

Miyalji Yaygin
Idrar retansiyonu Yaygin olmayan
Idrar yapmada giigliik Yaygin olmayan
Bobrek ve idrar yolu i :
Idrar yolu enfeksiyonu Seyrek

hastaliklan

! Plasebo ile yaygin olarak bildirilmistir.

2 Plasebo ile ok yaygin olarak bildirilmistir.

3 Bir 3 yillik KOAH ¢alismasinda bildirilmistir.
4 Bkz. Boliim 4.4.

® Bkz. Boliim 5.1.

Secili advers olaylarin tanimi
B2 agonist tedavisinin tremor, ¢arpintilar ve bas agris1 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
artis1 ve nefes darligi ile birlikte paradoksal bronkospazm ortaya ¢ikabilir. Paradoksal
bronkospazm, hizli etkili bronkodilatdre yanit verir ve hemen tedavi edilmelidir. SALTIF derhal

kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekli ise alternatif tedaviye baslanmalidir.

Flutikazon propiyonat 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 iiriin kullanildiktan sonra agiz yikanarak ve/veya disler fir¢alanarak
giderilebilir. Semptomatik agiz ve bogaz kandidiyazi, SALTIF tedavisi devam ederken topikal

anti-fungal terapi ile tedavi edilebilir.

Tiotropium ile yapilmis olan kontrollii klinik ¢alismalarda yaygin olarak gézlenen istenmeyen
etkiler, hastalarin yaklasik %4’iinde ortaya ¢ikan agiz kurulugu gibi antikolinerjik etkilerdir. 28
klinik ¢aligmada tiotropium ile tedavi edilen 9.647 hastanin 18’1 (%0-,2) agiz kurulugu nedeniyle

calismay1 birakmustir.

Antikolinerjik etkilerle tutarli ciddi istenmeyen etkiler arasinda, glokom, konstipasyon, paralitik

ileus dahil intestinal obstriiksiyon ve idrar retansiyonu bulunur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon
Olas1 sistemik etkiler; Cushing sendromu, Cushing benzeri belirtiler, adrenal supresyon,

cocuklarin ve adolesanlarin biiyliimesinde gecikmeyi igerir (Bkz. Boliim 4.4). Cocuklarda ayrica

anksiyete, uyku bozuklugu ve hiperaktiviteyle iritabilite gibi davranigsal degisiklikler goriilebilir.

Diger ozel popiilasyonlar

Ilerleyen yasla birlikte antikolinerjik etkilerde artis goriilebilir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk OSnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
Tiotropium

Yiiksek dozlarda tiotropium, antikolinerjik bulgu ve semptomlara yol agabilir.

Ancak, saglikli goniillillerde 340 mikrogram tiotropium dozuna kadar inhale edilen tek doz
sonrasinda, higbir sistemik antikolinerjik istenmeyen etki goriilmemistir. Ek olarak, saglikli
goniilliilerde 170 mikrogram doza kadar tiotropium bromiiriin 7 giin uygulanmasini takiben agiz
kurulugu disinda ilgili bir advers etki gézlenmemistir. KOAH hastalarinda yapilan ¢oklu doz bir
calismada, 4 hafta boyunca giinliik maksimum 43 mikrogram tiotropium bromiir uygulanmasi ile

onemli bir istenmeyen etki gdzlenmemistir.

Tiotropiumun oral yoldan alinmasi ile akut intoksikasyon pek olas1 degildir, ¢linkii oral yoldan

biyoyararlanimi diisiiktiir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Semptomlar ve bulgular

Salmeterol doz asiminin belirti ve bulgular1 sersemlik hali, sistolik kan basincinda artig, tremor,
bas agris1 ve tasikardidir. Ilacin B-agonist bilesenine bagli doz asimi nedeniyle SALTIF

tedavisinin kesilmesi gerekirse, uygun kortikosteroid replasman tedavisi diisiiniilmelidir. Buna ek
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olarak, hipokalemi meydana gelebilir ve bu nedenle serum potasyum diizeyleri izlenmelidir.

Potasyum replasmani g6z oniinde bulundurulmalidir.

Akut:
Onerilenden yiiksek flutikazon propiyonat dozlarinn akut inhalasyonu adrenal fonksiyonunda
gecici siipresyona neden olabilir. Adrenal fonksiyonu plazma kortizol 6l¢iimleri ile dogrulandigi

iizere birkag giinde normale dondiigiinden bu doz acil tedavi gerektirmemektedir.

Inhale flutikazon propiyonat ile kronik doz asimu:
Adrenal rezerv izlenmelidir. Sistemik kortikosteroidler ile tedavi gerekli olabilir. Stabilizasyon
saglandiginda Onerilen dozda inhale kortikosteroid ile tedaviye devam edilmelidir. Adrenal

supresyon i¢in Bkz. Boliim 4.4.

Gerek akut gerekse kronik flutikazon propiyonat doz asimi durumunda SALTIF tedavisine

semptom kontrolii i¢in uygun dozda devam edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup:  Obstriiktif Solunum Yolu Hastaliklarinda Kullanilan Tlaglar,
Antikolinerjikler Ile Kombine Adrenerjikler (Kortikostreoitlerle 3’1ii Kombinasyonlar1 Dahil)
ATC kodu: RO3AL

Tiotropium

Etki mekanizmasi

Tiotropium, klinik tipta genellikle antikolinerjik olarak adlandirilan, uzun etkili spesifik bir
muskarinik reseptdr antagonistidir Tiotropium bromiir, bronsiyal diiz kaslarda bulunan
muskarinik reseptorlere baglanarak, parasempatik sinir uclarindan saliverilen asetilkolinin
kolinerjik (bronkokonstriiktif) etkilerini inhibe eder. Mi'den Ms'e kadar olan muskarinik reseptor
alt-tiplerine kars1 benzer bir afinite gosterir. Hava yollarinda, M3 reseptorlerini kompetetif ve geri
doniistimlii olarak inhibe ederek gevseme saglar. Etki doza baghdir ve 24 saatten daha uzun
stirer.  Etkisinin uzun siireli olusu, muhtemelen M3 reseptorlerinden son derecede yavas
ayrismasina baglidir; ipratropium ile gozlenenden anlamli derecede daha uzun bir ayrisma yar1
omriine sahiptir. N-kuaterner bir antikolinerjik olarak tiotropium, inhalasyon yoluyla
uygulandiginda, topikal olarak (bronko-) selektiftir; sistemik antikolinerjik etkilere yol agmadan

once kabul edilebilir bir terapotik aralik gosterir.
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Farmakodinamik etkiler

Tiotropium inhalasyonunu izleyen bronkodilatasyon, esas olarak bolgeye 6zgii (solunum yolu

iizerinde) bir etki olup, sistemik bir etki degildir.

Mz reseptorlerinden ayrisma, M3z reseptorlerindekinden daha hizlidir. Fonksiyonel in vitro
calismalarda (kinetik olarak kontrol edilmis), M3 reseptorleri i¢in reseptor alt tip selektivitesinin
M2 reseptorlerinden fazla oldugu gosterilmistir. Yiiksek diizeydeki potens ve reseptdrden yavas

ayrigsmanin klinikteki karsiligi, KOAH’l1 kisilerdeki belirgin ve uzun etkili bronkodilatasyondur.

Kardiyak elektrofizyoloji
Elektrofizyoloji: QT igin 6zel olarak tasarlanmis ve 53 saglikli goniilliiyii kapsayan bir ¢aligmada,
12 gilin boyunca 18 mcg ve 54 mcg (yani, terapotik dozun 3 kati) tiotropium uygulanmasi,

EKG’de QT intervalini anlamli sekilde uzatmamustir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Klinik gelistirme programinda 2663 KOAH hastas1 iizerinde yiiriitiilen (1308'ine tiotropium
bromiir verilmisti) dordii bir yil siireli, ikisi ise altt ay siireli randomize, cift-kor calisma
bulunmaktaydi. Bir yillik program, iki plasebo kontrollii ve iki ipratropium kontrollii
arastirmadan olusmustur. Alt1 ay siireli arastirmalar, hem salmeterol hem de plasebo
kontrolliiydii. Bu ¢alismalar, akciger fonksiyonlarmin, dispne, KOAH'ta alevlenme seklindeki
saglikla ilgili sonuglanim olgiimlerinin ve saglikla iligkili yasam kalitesinin hastalarin kendileri

tarafindan degerlendirilmesini igeriyordu.

Akciger fonksiyonu

Sozii edilen bu ¢alismalarda, giinde bir kez uygulanan tiotropium, akciger fonksiyonlarinda (bir
saniyelik zorlu ekspirasyon hacmi, FEV1 ve zorlu vital kapasite, FVC) ilk dozu izleyen 30 dakika
icinde belirgin iyilesmeye yol agmis ve bu etki 24 saat siireyle kalic1 olmustur. Bronkodilatasyon
biliylik ¢ogunlukla iigiincii giin gézlenmeye baslanmis ve farmakodinamik kararli duruma bir
hafta i¢inde ulagilmistir. Tiotropium bromiir sabah ve aksam doruk ekspiratuar akim hizi (PEFR)
diizeylerini, hastalarda yapilan giinliikk kayitlarda o6lciildiigii  sekliyle, anlamli olarak
tyilestirmistir. Tiotropium bromiiriin bronkodilator etkisi, herhangi bir tolerans belirtisi

olmaksizin, 1 y1l boyunca devam etmistir.
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105 KOAH hastasiyla yiiriitiilen randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, plasebo ile
karsilastirildiginda, sabah veya aksam uygulanmasindan bagimsiz olarak, 24 saat siireyle

bronkodilatasyon etkisinin devam ettigi gosterilmistir.

Uzun donem klinik calismalar (6 ay ve 1 yil)

Dispne, Egzersiz toleransi
Tiotropium bromiir dispnede anlamli iyilesmeler saglamistir (Gegis Dispne Endeksi (Transition
Dysponea Index) kullanilarak degerlendirilmistir). Bu iyilesme, tedavi donemi boyunca devam

etmistir.

Dispnedeki iyilesmenin egzersiz toleransi lizerindeki etkisi, 433 orta-siddetli KOAH hastasinda
yiritiilen, 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada incelenmistir. Bu ¢alismalarda, 6
hafta siireli tiotropium bromiir tedavisi, bisiklet ergometrisinin semptomlarla sinirlanan
dayaniklilik siiresini anlamli oranda (plasebo ile karsilastirildiginda, %75 maksimum ¢alisma

kapasitesinde %19,7 (Calisma A) ve %28,3 (Calisma B) oraninda) iyilestirmistir.

Saglikla iliskili yasam kalitesi

492 hastada yiiriitiilen, 9 ay siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada,
tiotropium bromiir, St. George Solunum Anketi (St. George’s Respiratory Questionnaire
=SGRQ) total skoru ile degerlendirilen saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirilmistir.
Tiotropium bromiir ile tedavi edilen hastalardan SGRQ total skorunda anlamli iyilesmeler (yani
>4 birim) gosteren hastalarin orani, plasebo ile karsilastirildiginda, %10,9 daha yiiksek
bulunmustur (tiotropium bromiir gruplarinda %59,1°¢ kars1 plasebo grubunda %48,2, p=0,029).
Gruplar arasindaki ortalama farklilik 4,19 birimdir (p=0,001; giiven araligi: 1,69-6,68). SGRQ
skoru alt alanlarindaki iyilesmeler, “semptomlar” i¢in: 8,19 birim, “aktivite” i¢in: 3,91 birim ve
“glinliik yasam tizerindeki etkileri” igin: 3,61 birimdir. Bu alt alanlarin tiimiindeki iyilesmeler

istatistiksel olarak anlamlidir.

KOAH alevlenmeleri

1.829 orta - siddetli KOAH hastasini igeren bir randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada,
tiotropium bromiir KOAH alevlenmesi yasayan hastalarin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma (%32,2’den %27,8’¢) saglamis ve alevlenme sayisinda da istatistiksel olarak anlamli
sekilde %19 oraninda azaltmistir (1,05 olay/maruziyet hasta yilindan 0,85 olay/maruziyet hasta

yilina). Ayrica, KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatan hastalarin orani, tiotropium
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bromiir grubunda %7,0 ve plasebo grubunda %9,5 olmustur (p=0,056). KOAH nedeniyle
hastaneye yatanlarin sayis1 %30 oraninda azalmistir (0,25 olay/maruziyet hasta yilindan 0,18
olay/maruziyet hasta yilina).

Onceki y1l icinde alevlenme &ykiisii olan 7.376 KOAH hastasinda 1 yil siireli randomize, ¢ift kor,
cift sagir maskeleme (double dummy), paralel gruplu ¢alismada, giinde bir kez 18 mikrogram
tiotropium bromiir tedavisi ile, giinde iki kez 50 mikrogram salmeterol HFA pMDI tedavisinin,

orta ve siddetli alevlenmelerin insidansi tizerindeki etkisi karsilastirilmistir.

Tablo 2: Alevlenme sonlanim noktalarinin 6zeti

Sonlanim noktasi Tiotropium Salmeterol 50 | Oran (%95 GA) P degeri
bromiir 18 | mikrogram (HFA
mikrogram pMDI) N= 3.669
(DPI)
N=3.707
Ik alevlenmeye kadar 187 145 0,83 <0,001
gecen zaman (giin) ! (0,77-0,90)
Ik siddetli
alevlenmeye - - 0,72 <0,001
(hastaneye yatma) (0,61-0,85)
kadar gecen zaman®
>1 alevlenme gegiren | 1.277 (34,4) 1.414 (38,5) 0,90 <0,001
hasta, n(%)* (0,85-0,95)
>1 siddetli (hastaneye 262 (7,1) 336 (9,2) 0,77 <0,001
yatma) alevlenme (0,66-0,89)
geciren hasta, n(%)*

t Zaman (giin) hastalarin ilk c¢eyregini refere eder. Zamana karsi olay analizleri, Cox orantili
tehlike regresyon modeli kullanilarak merkez (havuzlanmig) ve kovaryant olarak tedavi ile
yapilmustir; oran, tehlike oranini refere eder.

§ Zamana kars1 olay analizleri, Cox orantili tehlike regresyon modeli kullanilarak merkez
(havuzlanmis) ve kovaryant olarak tedavi ile yapilmistir; oran, tehlike oranini refere eder.
Hastalarin ilk ¢eyregi icin zaman (giin) hesaplanamaz, ¢linkii siddetli alevlenme yasayan
hastalarin oran1 ¢ok diistiktiir.

*Olay yasayan hastalarin sayisi, havuzlanmis merkezle tabakalandirilmis Cochran-Mantel-

Haenszel testi kullanilarak analiz edilmistir; oran, risk oranini isaret eder.

Salmeterol ile karsilastirildiginda, tiotropium bromiir ilk alevlenmeye kadar gecen zamani
uzatmig (187 giine karst 145 giin), riskte %17 oraninda diisme saglamistir (tehlike orani 0,83;
%395 giiven araligi (GA) 0,77-0,90; p<0,001).
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Tiotropium ayni zamanda ilk siddetli alevlenmeye (hastaneye yatma) kadar gecen zamani da

uzatir (tehlike orani 0,72; %95 GA 0,61-0,85; p<0,001).

Uzun donemli klinik calismalar (1 yildan uzun, 4 vila kadar)

5.993 randomize hastada yiiriitiilen (3.006 hasta plasebo ve 2.987 hasta tiotropium bromiir
almistir) 4 yil siireli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, tiotropium bromiir
ile elde edilen FEV: iyilesmesi, plasebo ile karsilastirildiginda, 4 yil siireyle tutarli bir seyir
izlemistir. Tiotropium bromiir grubunda >45 ay tedaviyi tamamlayan hasta orani plasebo ile
karsilastirildiginda daha yiiksektir (%63,8’¢ kars1 %55,4, p<0,001). FEV1’deki azalmanin yillik
orani tiotropium bromiir ile plasebo arasinda benzerdi. Tedavi sirasinda Oliim riskinde %16
azalma mevcuttu. Oliim insidans hizi plasebo grubunda 4,79/100 hasta yilina karsi tiotropium
grubunda 4,10/100 hasta yili bulunmustur (tehlike orani (tiotropium/plasebo)=0,84, %95
GA=0,73, 0,97). Tiotropium ile tedavi respiratuvar yetmezlik (advers olay bildirimleri ile
kaydedilmistir) riskini %19 oraninda (2,09’a karst 1,68vaka/100 hasta yili, rélatif risk
(tiotropium/plasebo)=0,81, %95GA= 0,65, 0,999) diisiirmiistiir.

Tiotropium aktif kontrollii ¢calisma

Uzun siireli, genis bir randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii, gozlem siiresi 3 yila kadar uzayan
calismada tiotropium inhalasyon tozu ile tiotropium inhalasyon c¢ozeltisinin etkililigi ve
giivenliligi karsilagtirllmistir (5.694 hasta inhalasyon tozu, 5.711 hasta da inhalasyon ¢ozeltisi
almistir). Primer sonlanim noktalari, ilk KOAH alevlenmesine kadar gecen zaman, tiim nedenlere
bagli mortaliteye kadar gecen zaman ve bir alt ¢calismada (906 hasta) cukur FEV:’dir (dozlama

oncesi).

[lk KOAH alevlenmesine kadar gegen zaman, tiotropium inhalasyon tozu ve inhalasyon
cozeltisinin ¢aligmasinda sayisal olarak benzerdir (tehlike orani (toz/¢ozelti) 1,02°dir, %95 GA
0,97-1,08). Ilk KOAH alevlenmesine kadar gegcen medyan giin sayisi, inhalasyon tozu i¢in 719

giin ve inhalasyon ¢o6zeltisi i¢cin 756 glindiir.

Tiotropium inhalasyon tozu ic¢in bronkodilator etkisi 120 hafta boyunca devam etmistir ve
inhalasyon c¢ozeltisi ile benzerdir. Inhalasyon ¢ozeltisine karsi inhalasyon tozu icin cukur

FEV1’deki ortalama farklilik 0,010 litredir (%95 GA -0,018-0,038 L).

Inhalasyon ¢ozeltisi ile inhalasyon tozunu karsilastiran pazarlama sonras1 TIOSPIR ¢alismasinda,
vital durum takibini de igeren tiim nedenlere baglh mortalite, ¢alisma sirasinda inhalasyon toz ve
cozeltisi i¢cin benzer bulunmustur (tehlike orani (inhalasyon toz/cozelti) 1,04, %95 GA 0,91-
1,19).
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Pedivatrik popiilasyon

Avrupa ilag Ajansi, KOAH ve kistik fibroz icin pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
tiotropium bromiir ile yapilacak calismalarin sonuglarini saglama zorunlulugunu kaldirmistir

(pediyatrik kullanim ile ilgili bilgiler i¢in Bkz. Boliim 4.2).

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Etki mekanizmasi

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

saglamaktadir.

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 azalma saglamaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Salmeterol/flutikazon propiyonat KOAH klinik ¢aligmalari

TORCH, KOAH hastalarinda flutikazon propiyonat/salmeterol 50/500 mikrogram giinde iki kez,
salmeterol 50 mikrogram giinde iki kez, flutikazon propiyonat (FP) 500 mikrogram giinde iki kez
veya plasebo tedavisinin tiim nedenlere bagli mortalite lizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla yiiriitilen 3 yillik bir caligmadir. Baslangicta (bronkodilatér oncesi) FEV: degeri
beklenenin %60’ 1n1in altinda olan KOAH hastalari, ¢ift kor ila¢ tedavisine randomize edilmistir.
Calisma siiresince hastalara, diger inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatérler ve uzun
stireli sistemik kortikosteroidler disinda olagan KOAH tedavilerini siirdiirmelerine izin
verilmistir. Uciincii yilda, ¢alisma ilacindan g¢ekilmis olsalar dahi tiim hastalarin yasam durumu
belirlenmistir. Birincil sonlanim noktasi, salmeterol/flutikazon propiyonat ile plasebo arasindaki

3 yillik tiim nedenlere bagli mortalite oranindaki azalmadir.
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Tablo 3

Plasebo Salmeterol | FP 500 Flutikazon
N =1524 |50N=1521 | N=1534 propiyonat/Salmeterol
50/500 N = 1533
3 yilda tiim nedenlere bagli 6liim
Oliim sayis1 (%) 231 205 246 193
(%15,2) (%13,5) (%16,0) (%12,6)
Plaseboya karsi risk orani (GA) 0,879 1,060 0,825
p degeri Gegerli (0,73,1,06) | (0,89, 1,27) | (0,68, 1,00)
degl 0,180 0,525 0,052"
Risk orani, komponentlerine 0,932 0,774
kars1 Flutikazon Gegerli (0,77, 1,13) | (0,64, 0,93) | Gegerli degil
propiyonat/Salmeterol 50/500 degil 0,481 0,007
(GA)
p degeri

1. birincil etkinlik karsilastirilmasi iizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu ag¢isindan

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

Ug yillik siire boyunca salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya
kiyasla yasam siiresinde artis egilimi gozlenmistir; ancak bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine

(p<0,05) ulasmamustir.

KOAH’a bagli nedenlerle 3 yil i¢cinde yasamini yitiren hastalarin orani; plasebo grubunda %6,0,
salmeterol grubunda %6,1, flutikazon propiyonat grubunda %6,9 ve salmeterol/flutikazon

propiyonat grubunda %4,7 olarak bildirilmistir.

Yilda gortilen orta ila siddetli alevlenme sayisinin ortalamasi, salmeterol/flutikazon propiyonat
tedavisi alan grupta salmeterol, flutikazon propiyonat (FP) ve plaseboya kiyasla anlaml1 diizeyde
azalmistir (Salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda ortalama 0,85; salmeterol grubunuda 0,97;
FP grubunda 0,93; plasebo grubunda 1,13). Bu sonug, plaseboya kiyasla orta ila siddetli
alevlenme oraninda %25 azalma (%95 GA: %19-%31; p<0,001), salmeterole kiyasla %12 azalma
(%95 GA: %5-%19; p=0,002) ve FP’ye kiyasla %9 azalma (%95 GA: %1-%16; p=0,024)
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anlamina gelmektedir. Salmeterol ve FP’de plaseboya kiyasla alevlenme oranlari sirasiyla %15
(%95 GA: %7-%22; p<0,001) ve %18 (%95 GA: %11-%24; p<0,001) oraninda anlamli bigimde

azaltmuastir.

St. George Solunum Anketi (SGRQ) ile 6lgiilen Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya
kiyasla tiim aktif tedavi gruplarinda iyilesme gostermistir. Ug¢ yillik ortalama iyilesme,
salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda plaseboya gore -3,1 birim (95% GA: -4,1 ila -2,1;
p<0,001), salmeterole gore -2,2 birim (p<0,001) ve flutikazon propiyonata gore -1,2 birim
(p=0,017) olarak hesaplanmigtir. Dort birimlik bir azalma klinik olarak anlamli kabul

edilmektedir.

Ug yillik siirede advers olay olarak bildirilen pnémoni gériilme olasilig1, plasebo igin %12,3,
salmeterol icin %13,3, flutikazon propionat (FP) icin %18,3 ve Seretide i¢in %19,6 olarak tahmin
edilmistir (salmeterol/flutikazon propiyonat vs plasebo i¢in hazard orani: 1,64; 95% GA: 1,33—
2,01; p<0,001). Pnomoniye bagli Oliim oranlarinda artis gozlenmemistir; tedavi sirasinda
pnomoni kaynakli oldugu degerlendirilen 6liimler plasebo grubunda 7, salmeterol grubunda 9, FP
grubunda 13 ve salmeterol/flutikazon propiyonat grubunda 8 olarak kaydedilmistir. Kemik kirigi
olasilig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (plasebo %5,1; salmeterol %5,1; FP %5.4;
salmeterol/flutikazon propiyonat %6,3; salmeterol/flutikazon propiyonat vs plasebo i¢in hazard

orant: 1,22; %95 GA: 0,87-1,72; p=0,248).

6 ve 12 aylik plasebo kontrollii klinik caligsmalarda, flutikazon propiyonat/salmeterol 50/500
mikrogramin diizenli kullaniminin akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi, nefes darligini azalttig1 ve

rahatlatici (gerektiginde kullanilan) ilag ihtiyacini diigiirdiigii gosterilmistir.

SC0O40043 ve SCO100250 calismalari, randomize, ¢ift kor, paralel gruplu ve tekrarlanan
tasarima sahip caligmalardir. Bu c¢aligmalarda, FEV1 degeri beklenenin %50’sinden az olan ve
gecmisinde alevlenme Oykiisii bulunan KOAH hastalarinda, flutikazon propiyonat/salmeterol
50/250 mikrogram giinde iki kez (Avrupa Birligi’'nde KOAH tedavisi i¢in ruhsatli olmayan bir
doz) ile salmeterol 50 mikrogram giinde iki kez tedavilerinin, yillik orta/siddetli alevlenme orani
iizerindeki etkileri karsilastirilmistir. Orta veya siddetli alevlenme; semptomlarda kotiilesme
sonucu oral kortikosteroid ve/veya antibiyotik tedavisi gerektiren veya hastaneye yatisla

sonuc¢lanan durumlar olarak tanimlanmustir.
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Calismalarda, randomizasyondan 6nce tiim hastalara KOAH farmakoterapisini standartlagtirmak
ve hastalig1 stabilize etmek amaciyla agik etiketli salmeterol/FP 50/250 tedavisinin uygulandigi 4
haftalik bir baglangi¢ donemi yer almistir. Ardindan hastalar, 52 hafta siireyle kor ¢calisma ilacina
1:1 oraninda randomize edilmistir (salmeterol/FP 50/250 i¢in toplam ITT n=776; salmeterol icin
toplam ITT n=778). Baslangic doneminden Once kisa etkili bronkodilatorler disinda tiim 6nceki
KOAH ilaglar kesilmistir. Tedavi siiresince inhale uzun etkili bronkodilatorlerin (B2 agonist veya
antikolinerjik), ipratropium/salbutamol kombinasyonlarinin, oral Pz agonistlerin ve teofilin
preparatlarinin eszamanli kullanimi1 yasaklanmistir. KOAH alevlenmelerinin akut tedavisinde
belirli yonergelere uygun olarak oral kortikosteroid ve antibiyotik kullanimina izin verilmis,

hastalar ¢alisma siiresince gerektiginde salbutamol kullanmaya devam etmistir.

Her iki ¢alismanin sonuglari, flutikazon propiyonat/salmeterol 50/250 tedavisinin salmeterol ile
karsilastirildiginda yillik orta/siddetli KOAH alevlenme oranini anlamli derecede azalttigini
gostermistir (SCO40043: sirasiyla hasta basina yilda 1,06 ve 1,53; oran orani 0,70, %95 GA:
0,58-0,83, p<0,001; SCO100250: sirastyla hasta basina yilda 1,10 ve 1,59; oran oran1 0,70, %95
GA: 0,58-0,83, p<0,001). ikincil etkinlik dlgiitleri olan ilk orta/siddetli alevlenmeye kadar gegen
stire, oral kortikosteroid gerektiren alevlenmelerin yillik oran1 ve doz oncesi sabah (AM) FEV:
degerleri agisindan da flutikazon propiyonat/salmeterol 50/250 mikrogram giinde iki kez tedavisi
salmeterole kiyasla anlamli istiinliik gostermistir. Advers olay profilleri genel olarak benzer
bulunmus, ancak flutikazon propiyonat/salmeterol 50/250 mikrogram giinde iki kez grubunda
salmeterole kiyasla pndmoni ve bilinen lokal yan etkiler (kandidiyazis ve disfoni) daha yiiksek
siklikta goriilmiistiir. Pnomoni ile iligkili olaylar flutikazon propiyonat/salmeterol 50/250
mikrogram gilinde iki kez grubunda 55 hastada (%7), salmeterol grubunda ise 25 hastada (%3)
bildirilmistir. flutikazon propiyonat/salmeterol 50/250 mikrogram giinde iki kez tedavisinde
gozlenen pnomoni sikliginin, TORCH caligmasinda flutikazon propiyonat/salmeterol 50/500
mikrogram gilinde iki kez tedavisinden sonra bildirilen oranla benzer biiyiikliikte oldugu

goriilmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Tiotropium

Tiotropium, kiralite gostermeyen bir kuaterner amonyum bilesigidir ve suda kismen ¢oziiniir.

Tiotropium, kuru toz inhalasyonu seklinde uygulanir. Inhalasyon yolu ile uygulamada genel
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olarak, verilen dozun biiyiilk ¢ogunlugu gastrointestinal kanalda, daha az bir kismi ise, hedef

organ olan akcigerde tutulur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat

Farmakokinetik amagclar i¢in her bilesen ayr1 ayr1 ele aliabilir.

Salmeterol

Salmeterol, etkisini akcigerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma diizeyleri terapotik
etkinin bir belirleyicisi degildir. Terapotik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisiik plazma
konsantrasyonlar1 gosterdigi icin (yaklasik 200 pg/mL veya daha az) plazmadaki ila¢ miktarinin
tayini teknik olarak zor oldugundan salmeteroliin farmakokinetigi ile ilgili sadece sinirlt veriler

bulunmaktadir.

Tiotropium

Sagliklt geng goniilliiler tarafindan kuru toz inhalasyonundan sonra elde edilen %19.5
diizeyindeki mutlak biyoyararlanim degeri, akcigere ulasan boliimiin yiiksek o6lgiide
biyoyararlanilabilir oldugunu disiindiirmektedir. Bilesigin kimyasal yapisindan (kuaterner
amonyum bilesigi), tiotropiumun gastro-intestinal kanaldan iyi absorbe edilmemesi beklenir.
Ayni nedenle besinlerin tiotropium absorpsiyonu iizerinde etkili olmasi beklenmemektedir. Oral
tiotropium cozeltileri, %2-3 diizeyinde bir mutlak biyoyararlanima sahiptirler. Maksimum plazma

tiotropium konsantrasyonlari, inhalasyondan 5-7 dakika sonra gézlenmistir.

Kararli durumda doruk tiotropium diizeyleri KOAH hastalarinda 12,9 pg/mL’dir ve ¢ok
kompartmanli modele uygun olarak, hizla azalir. Kararli durum ¢ukur plazma konsantrasyonlari

1,71 pg/mL dir.

Flutikazon propiyonat

Saglikli goniillillerde inhalasyon yoluyla alinan tek doz flutikazon propiyonatin mutlak
biyoyararlanimi, kullanilan inhalasyon cihazina gére nominal dozun yaklasik %5-111 arasinda
degismektedir. Astimli hastalarda inhale flutikazon propiyonata sistemik maruziyet daha diisiik

diizeyde gozlenmistir.

Sistemik emilim temelde akcigerlerde meydana gelmekte olup ilk basta hizli ve sonrasinda uzun

siirelidir. Inhale dozun kalam yutulabilir ancak diisik suda c¢oziiniirlik ve presistemik
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metabolizma nedeniyle sistemik maruziyete minimum katkida bulunur ve oral biyoyararlaniminin

%1°den az olmasini saglar. Sistemik maruziyet, inhale dozun artisiyla lineer sekilde artar.

Dagilim:

Tiotropium

Ilag plazma proteinlerine %72 oraninda baglanir ve 32 L/kg’lik bir dagilim hacmi gosterir.
Akcigerdeki lokal konsantrasyonlar bilinmemektedir, ancak uygulama sekli, akcigerlerde 6nemli
oranda daha yiiksek konsantrasyonlarin varhigmi disiindiirmektedir. Sicanlarda yapilan

caligmalarda, tiotropiumun kan beyin bariyerini 6nemli bir diizeyde gecmedigi gosterilmistir.

Flutikazon propiyonat
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu, yiiksek plazma klirensi (1150 mL/dak), kararli durumda
yiiksek dagilim hacmi (yaklasik 300 L) ve yaklasik 8 saatlik terminal yar1 Omiirle karakterizedir.

Plazma proteinine baglanma orani %91 dir.

Biyotransformasyon:

Tiotropium

Biyotransformasyona ugrama derecesi kiigiiktiir. Bu durum, saglikli gen¢ goniilliilerde bir doz
intravendz uygulamadan sonra %74 oraninda degismemis maddenin idrarla atilmasiyla
belirlenmistir. Ester yapisindaki tiotropium, enzimatik olmayan bir yol ile parcalanarak, bir alkol
olan N-metilskopin ve ditiyenilglikolik aside pargalanir; 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 azi), sitokrom P450'ye bagimli oksidasyon
ve daha sonrasinda glutatyon konjligasyonu yoluyla, ¢esitli Faz II metabolitlerine metabolize
oldugunu disiindiirmektedir. Karaciger mikrozomlarinda yapilan in vitro c¢alismalar, enzimatik
yolun CYP2D6 (ve 3A4) inhibitorleri olan kinidin, ketokonazol ve gestoden tarafindan inhibe
edilebilecegini ortaya koymaktadir. Boylelikle CYP450 2D6 ve 3A4, dozun kiiclik bir
boliimiiniin 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.
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Flutikazon propiyonat

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

olarak artacagindan dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon:

Tiotropium

Tiotropiumun efektif yarilanma oOmrii, KOAH hastalarinda, 27-45 saattir. Saglikli geng
goniillillerde intravendz uygulanan dozdan sonra total klerens 880 mL/dk, bireyler arasi
degiskenlik ise %22 oranindaydi. Intravendz uygulanan tiotropium, idrar yoluyla esas olarak
degismemis halde atilir (%74). Kuru toz inhalasyonundan sonra {iriner ekskresyon dozun
%14'adiir, geri kalan1 bilyiik oranda bagirsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feces ile
elimine edilir. KOAH hastalarinda kuru toz inhalasyonundan sonra kararli duruma kadar iiriner
ekskresyon, 24 saat icinde, degismemis ilacin %7’sidir (1.3pg) geri kalani biiyilk oranda
bagirsaklarda emilmemis ila¢ halinde bulunur ve feges ile elimine edilir. Tiotropiumun renal
klerensi, kreatinin klerensini gecer; bu durum idrara sekrete oldugunu isaret etmektedir. KOAH'l1
kigiler tarafindan, giinde bir kez kronik inhalasyondan sonra, farmakokinetik kararli duruma
yedinci giinde ulasilir ve daha sonrasinda herhangi bir birikim goriilmez.

Flutikazon propiyonat

Flutikazon propiyonat sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir. Flutikazon propiyonatin renal
klirensi Onemsiz diizeydedir. Dozun %5’inden daha azi idrarda temelde metabolitler olarak
atilmaktadir. Dozun biiyiik bir boliimii fegeste metabolitler ve degismemis ilag olarak

atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Tiotropium

Tiotropium, formiilasyondan bagimsiz olarak terapotik aralikta dogrusal farmakokinetik gosterir.

Salmeterol

Veri mevcut degildir.

Flutikazon propiyonat

Inhale dozun artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Tiotropium

Yas

Pediyatrik popiilasyon: Bkz. Boliim 4.2

Geriyatrik popiilasyon: Esas olarak bobrekler yoluyla atilan biitiin ilaglardan beklendigi gibi, ileri
yas tiotropiumun renal klerensinde bir azalma ile iligskili bulundu (<65 yasindaki KOAH
hastalarinda 365 mL/dk iken, >65 yasindaki KOAH hastalarinda 271 mL/dk). Bu durum, EAA

0-6,5s VeYa Cmaks,ss degerlerinde iliskili bir artigla sonuglanmamustir.

Bobrek yvetmezligi:

KOAH hastalarinda tiotropiumun inhalasyonla kararli duruma kadar giinde bir kez
uygulamalarini takiben, normal bdbrek fonksiyonu olan hastalarla (CLcr >80 mL/dK)

kiyaslandiginda, hafif bobrek bozukluklari (CLcr 50-80 mL/dk), hafifce daha yiiksek EAAo-6,s

degerleri ile (%1,8-30 daha yiiksek) sonuclanmis, Cmaksss degerleri ise benzer bulunmustur.

Bobrek fonksiyonlart normal KOAH hastalariyla kiyaslandiginda, orta ile siddetli bobrek
bozuklugu (CLcr <50 mL/dk) olan KOAH hastalarinda intravendz tiotropium uygulamasi,
plazma konsantrasyonlarinin iki katina ¢ikmasiyla sonuglanmis (EAAo-4saat degerinde %82 artis
ve Cmaks degerinde %52 artis) ve bu durum kuru toz inhalasyonundan sonraki plazma

konsantrasyonlari ile dogrulanmustir.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetersizliginin tiotropium farmakokinetigi {izerinde Onemli bir etkisinin olmasi
beklenmemektedir. Tiotropium biiyliik ¢ogunlukla renal eliminasyon yoluyla (saglikli geng
goniilliillerde %74) ve enzimatik olmayan basit ester parcalanmasiyla muskarinik reseptorlere

baglanmayan iirlinlere ayrilarak viicuttan temizlenmektedir.

Japon KOAH hastalari:

Calismalar-aras1 karsilastirmada, tiotropium inhalasyonunu takiben, kararli durumda dozlamadan
10 dakika sonra, Japon hastalardaki ortalama doruk tiotropium konsantrasyonlari, beyaz irktan
KOAH hastalarina gore, %20-70 daha yiiksek bulunmustur. Bununla birlikte, Japon hastalarda
beyaz irktan olanlara gore daha yiiksek mortalite veya kardiyak risk sinyali saptanmamigtir. Diger

etnik gruplarla ilgili kisilerle ilgili farmakokinetik veriler yetersizdir.
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Farmakokinetik/Farmakodinamik iliskiler

Dogrudan bir iligki yoktur.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Pediatrik popiilasyon:
4 ila 77 yas aras1 350 hastayr (hastalarin 174’1 4-11 yas) igeren, farkli cihazlarin (DISKUS,

Olciili inhalasyon cihazi) kullanildigi, kontrol gruplarina yer verilen 9 g¢alismadan bildirilen
verilerin kullanildig1 bir popiilasyon farmakokinetigi analizinde, flutikazon propionat 100 ile
karsilastirildiginda Flutikazon propiyonat/salmeterol 50/100 ile tedavi sonrasinda daha yiiksek

flutikazon propionat sistemik maruziyeti goriilmiistiir.

Tablo 4
Cocuklarda ve  Adolesan/Eriskin  Poplilasyonlarda  flutikazon  propionat karsisinda
Salmeterol/flutikazon propionat karsilastirmasi i¢in Geometrik Ortalama Orani [%90 GA]

Tedavi (test karsisinda Popiilasyon EAA Crnaks
referans)

Salmeterol/flutikazon Cocuklar (4-11 1,20 [1,06 — 1,37] 1,25[1,11 - 1,41]
propiyonat 50/100 yas)

flutikazon propiyonat 100

Salmeterol/flutikazon Adolesan/Erigkin 1,52 [1,08 — 2,13] 1,52 [1,08 — 2,16]
propiyonat 50/100 (>12 yas)

flutikazon propiyonat 100

21 giinliik Flutikazon propiyonat/salmeterol inhaler 25/50 mikrogram (spacer ile birlikte veya
spacer olmaksizin giinde iki kez 2 inhalasyon) veya Flutikazon propiyonat/salmeterol US 50/100
mikgrogram (giinde iki kez 1 inhalasyon) tedavilerinin etkisi 4 ila 11 yaglarinda hafif astiml1 31
cocukta degerlendirilmistir. Flutikazon propiyonat/salmeterol inhaler, spacer ile birlikte
Flutikazon propiyonat/salmeterol inhaler ve Flutikazon propiyonat/salmeterol i¢in salmeterol
sistemik maruziyeti benzer olmustur (sirastyla 126 pg sa/mL [%95 GA: 70, 225], 103 pg sa/mL
[2695 GA: 54, 200] ve 110 pg sa/mL [%95 GA: 55, 219]). Flutikazon propiyonat sistemik
maruziyeti spacer ile birlikte kullanilan Flutikazon propiyonat/salmeterolinhaler ile (107 pg
sa/mL [%95 GA: 45,7, 252,2]) ve Flutikazon propiyonat/salmeterol’de (138 pg sa/mL [%95 GA:
69,3, 273,2]) benzer olmustur, ancak Flutikazon propiyonat/salmeterol inhaler igin daha diistiktiir
(24 pg sa/mL [%95 GA: 9,6, 60,2]).
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5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Tiotropium

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi ve iireme toksisitesi ig¢in yiiriitiilen
konvansiyonel c¢alismalarda gozlenen bircok etki, tiotropium bromiiriin antikolinerjik
ozellikleriyle aciklanabilir. Tipik olarak, hayvanlarda, gida tiikketiminde azalma, viicut agirlig
artisinin inhibisyonu, agiz ve burunda kuruluk, lakrimasyonda ve tiikiiriik salgisinda azalma,
midriyaz ve kalp atim hizinda artma goézlenmistir. Tekrarli doz toksisite caligmalarinda
kaydedilen diger ilgili etkiler, sican ve farelerde rinit ve nazal bosluk ve larinkste epitelyal
degisikliklerle ortaya g¢ikan hafif solunum yolu irritasyonu ile siganlarda proteinli depozitlerle

birlikte prostatit ve idrar torbasinda tas olusumudur.

Gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum veya postnatal gelisim tlizerindeki zararli etkiler,
sadece anneye toksik olan doz diizeylerinde gosterilmistir. Tiotropium bromiir, sicanlar ve
tavsanlarda teratojenik degildir. Sicanlarda yiiriitiilen genel bir iireme ve fertilite ¢aligmasinda,
ilag uygulanan ebeveynlerin veya yavrularinin fertilite veya ciftlesme performans: iizerinde,

hi¢bir dozda, hicbir advers etki saptanmamastir.

Solunum (irritasyon) ve {lirogenital (prostatit) degisiklikler ve tiireme toksisitesi, terapotik
maruziyetin 5 katindan daha yiiksek lokal veya sistemik maruziyet diizeylerinde gozlenmistir.

Genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢calismalari, insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemistir.

Salmeterol/flutikazon propiyonat
Hayvanlarda ayr1 ayri1 verilen salmeterol ve flutikazon propiyonat c¢alismalarinda goriilen
insanlarda kullanima yonelik tek giivenilirlik sorunu asir1  farmakolojik etkilerle

iliskilendirilmistir.

Hayvan iireme calismalarinda glukokortikoidlerin malformasyonlara (yarik damak, iskelet
malformasyonlar1) neden oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte bu hayvan deneylerinin dnerilen
dozlarin verildigi insanlar i¢in anlamli oldugu diisiiniilmemektedir. Salmeterol ksinafoat ile
yapilan hayvan c¢alismalari sadece yiiksek maruziyet diizeylerinde embriyofetal toksisite
gostermistir. Birlikte uygulanimi takiben bilinen glukokortikoid kaynakli anomalilerle
iliskilendirilen dozlarda siganlarda artan transpoze umblikal arter ve ossipital kemikte eksik

osifikasyon insidansi tespit edilmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz

6.2. Gegcimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
SALTIF 9 mcg/50 mcg/250 mcg 60 dozluk inhalasyon igin toz iceren Alii/Alii blister, inhalasyon

cihazinda karton kutuda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {riinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

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

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Inhaler ilag San. ve Tic. A.S.
Arifiye / Sakarya

Tel: 0850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

e-mail; info@neutecinhaler.com

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2014/467

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 29.05.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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