KISA URUN BILGIiSI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
NOVOSAL 25 mcg inhalasyon i¢in 6lgiilii dozlu aerosol

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Salmeterol ksinafoat* 36,25 mcg

*25 mcg Salmeterol’e esdeger

Yardimer maddeler:

Dehidrat alkol 3,693 mcg

Yardimci maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon Igin Sprey
Alliminyum inhaler kabi iginde basingli propellant gaz ile doldurulmus stispansiyon.

Aliiminyum konteynere bir dozajlama valf eklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
NOVOSAL,

e Astim semptomlarinin diizeltilmesi ve kontrol altina alinmasi amaciyla bir inhale
kortikosteroid ile birlikte kullanilir. Astim hastaliginin basamakli tedavisinde 3.
basamaktan itibaren (inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan astimli hastalarda)
kullanilir.

e Orta ve agir KOAH olgularinda uzun etkili B2 agonistler, hem semptomlar1 kontrol altina

almada hem de yasam kalitesini diizeltmede ve alevlenme sikligin1 azaltmada etkilidir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

NOVOSAL, sadece oral inhalasyon yoluyla kullanim i¢indir.

NOVOSAL, diizenli olarak kullanilmalidir. Tedaviden saglanacak yarar ilacin birkag doz
alimmasindan sonra belirgin olacaktir. Doz agimina bagh olarak, salmeteroliin sinifina 6zgii
advers etkiler meydana gelebileceginden, uygulamanin sikligi veya dozu sadece doktor

tavsiyesiyle arttirilmalidir.

Astim
Yetiskinler ve 12 yas ve {izeri adolesanlar:

Baglangi¢ dozu giinde iki kez iki inhalasyondur (2x25 mikrogram salmeterol).

Daha siddetli hava yolu tikaniklig1 olan astim hastalarinda doz, giinde iki kez 4 inhalasyona kadar

(4%25 mikrogram salmeterol) arttirilabilir.

4 yas ve lizeri ¢ocuklar:
Giinde iki kez iki inhalasyon (2x25 mikrogram salmeterol)
Giivenlilik ve etkinlik ile ilgili veriler yetersiz oldugundan dolayi, 4 yasindan kiigiik ¢ocuklarda

NOVOSAL kullanimi dnerilmemektedir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Yetigkinler:

Baslangi¢ dozu giinde iki kez iki inhalasyondur (2x25 mikrogram salmeterol).

Cocuklar:

Cocuklar igin kullanim uygun degildir.

Nefes alma ile (inspirasyon) aerosol uygulamasinin ayni anda olmasinda (senkronizasyonunda)
zorluk yasayan hastalar (6rnegin; ¢ocuklar, yaslilar) i¢in inhaler cihazinin uygun bir hava odacig1

ile birlikte kullanilmasi yardimei olabilir.



Uygulama seKkli:

NOVOSAL, sadece inhalasyon yolu ile uygulanir.

Inhalasyon spreyinin dogru kullanimi doktor veya eczaci tarafindan hastaya gosterilmelidir.
[nhalasyon sirasinda hastalar tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhalasyon spreyi dik
konumda kullanim i¢in tasarlanmistir.

Inhalasyon cihazi kullanma talimati igin bakiniz ekli talimat.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz 6nerisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
4 yasindan kii¢iik gocuklarda NOVOSAL kullanimi dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Geriyatrik popiilasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Salmeterol ksinafoat ve/veya iiriiniin igindeki yardimci maddelerden herhangi birine Kkars1 asiri

duyarlilig1 olan hastalarda kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyanlari ve 6nlemleri
Uzun etkili beta agonist preparatlarina bagli olarak nadiren, ciddi ve bazen &liimciil olabilen

astim ile ilgili solunum problemleri meydana gelebilir.
NOVOSAL, astim hastaliinin baglangi¢ tedavisi i¢in 6nerilmez.

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

hastalarin kontrol edici bir tedaviyle idamesi saglanmalidir.



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

etkili beta agonist igeren bir kombinasyon preparati kullanilmasi nerilir.

Hastalar alevlenme dénemlerinde ise ya da 6nemli 6l¢iide veya akut olarak kétiiye giden astim

sikayetleri varsa, uzun etkili beta agonistlerle tedaviye baslanmamalidir.

Astim tedavisinde kademeli bir program takip edilmeli ve hasta cevabi klinik olarak ve akciger

fonksiyon testlerinden izlenmelidir.

Salmeterol inhale veya oral kortikosteroidlerin yerine kullanilamaz. Hastalar NOVOSAL ile
tedaviye basladiktan sonra kendilerini iyi hissetseler bile doktora danismadan steroid tedavisini

kesmemeleri veya steroid dozunu azaltmamalart hususunda uyariimalhidir.

NOVOSAL, kisa etkili bronkodilatérlerin etkili oldugu akut astmatik semptomlar1 gidermek igin
kullanilmamalidir. Hastalara bu gibi durumlarda kurtarici tedavi olarak kullanacaklari ilaglart

hazir bulundurmalari tavsiye edilmelidir.

Semptomlarin rahatlatilmas: igin bronkodilatrlerin ozellikle kisa etkili inhale betaz-agonist
kullaniminin artmas1 astim kontroliiniin kotiilestigini gosterir. Eger hasta kisa etkili rahatlatic
bronkodilatorlerin sagladigi etkinin azaldigini hissediyor ve her zaman kullamldigindan daha
fazla inhalasyona gereksinim duyuyorsa doktora danismasi konusunda bilgilendirilmelidir. Bu
durumda hasta yeniden degerlendirilmeli ve antienflamatuvar tedavinin arttirilmasi (6r. daha
yiiksek inhale kortikosteroid kullanilmasi veya oral kortikosteroid tedavisine baslanilmasi) goz

oniinde bulundurulmalidir. Siddetli astim alevlenmeleri normal yolla tedavi edilmelidir.

NOVOSAL ile tedavi sirasinda astimla iligkili olarak ciddi istenmeyen etkiler veya alevlenmeler
meydana gelebilir. Tedaviye bagladiktan sonra astim semptomlarmin yeterli kontroliiniin
saglanamadig1 veya kotiilestigi durumlarda hastalar tedaviye devam etmeleri fakat tibbi yardim

almalari konusunda uyarilmalidir.

Astim kontroliiniin ani ve ilerleyen sekilde kotiilesmesi hayati tehdit eden bir durumdur ve
kortikosteroid tedavisinin baglatilmasi veya kortikosteroid dozunun artirilmasi diisiiniilmelidir.

Bu durumda, giinliik pik akiginin izlenmesi tavsiye edilir Astimin idame tedavisinde salmeterol



inhale veya oral kortikosteroidlerle birlikte verilmelidir. Uzun etkili bronkodilatorler astim idame

tedavisinde tek ya da esas tedavi olarak kullanilmamalidir.

Astim semptomlar1 kontrol altina alindiginda salmeterol dozunun kademeli olarak azaltilmasi
disiinlilmelidir. Tedavi kademeli olarak azaltildiginda hastalarin diizenli olarak gozden

gegirilmesi dnemlidir. Etkili en diisiik salmeterol dozu kullaniimalidir.
NOVOSAL, tirotoksikozlu hastalarda dikkatli kullanilmahdir.

Nadiren kan glukoz seviyelerinde artig bildirilmistir. Bu nedenle diabetes mellitus dykiisii olan

hastalara NOVOSAL regete edilirken bu husus géz 6niinde bulundurulmalidir.

Tim sempatomimetik ilaglarla, Ozellikle terapstik dozlardan daha yiiksek dozlarda
uygulandiklarinda, bazen sistolik kan basincinda ve kalp hizinda artig gibi kardiyovaskiiler etkiler
goriilebilir. Bu nedenle NOVOSAL, &6nceden kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda dikkatli

kullanilmahdir.

Beta, agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Akut siddetli astimda
bu etki hipoksi ile veya es zamanli ksantin tiirevleri, steroid ve diliretik kullanimi ile
artabileceginden dikkatli olunmalidir. Serum potasyum seviyeleri bu gibi durumlarda monitdrize

edilmelidir.

Biiyiik 6lgekli bir klinik ¢aligmadan (Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Caligmast —
SMART) elde edilen veriler Afro-Amerikali hastalarda, plaseboya kiyasla salmeterol kullanimi
sirasinda solunum ile ciddi olay veya 6liim riskinin daha yiiksek oldugunu ileri siirmiistiir. Bu
artigin farmakogenetige veya diger faktorlere bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Siyah Afrikali
veya Afro- Karayip soyundan gelen hastalar astim semptomlarmin yeterli kontroliiniin
saglanamadig1 veya kétiilestigi durumlarda tedaviye devam etmeleri fakat tibbi yardim istemeleri

konusunda uyarilmalidir.

Sistemik ketokonazol ile es zamanli kullanim salmeterole sistemik maruziyeti anlamli oranda
arttirmigtir. Bu durum sistemik etkilerin insidansinda artisa neden olabilir (6rnegin QTc
aralifinda uzama ve ¢arpint1). Bu nedenle, salmeterol tedavisinin hastaya saglayacag yararlar
potansiyel olarak artan sistemik yan etki riskinden fazla degilse ketokonazol ve diger giiglii

CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanimindan kaginilmahdir.
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Hastalar cihazin dogru kullanimi konusunda bilgilendirilmelidir ve inhale edilen ilacin
akcigerlere optimum dagilimindan emin olmak i¢in hastalarin cihaz kullanim teknikleri kontrol

edilmelidir.

Sistemik absorpsiyon bilyiik 6lgiide akcigerlerde gergeklestigi icin, 6l¢iilii doz inhaleri ile birlikte
hava odacig1 cihazi kullanimi akcigerlere olan dagilimi degistirebilir. Bu da sistemik advers etki

riskinde potansiyel olarak artisa neden olabileceginden doz ayarlamasi gerekli olabilir.
Bu tibbi iirlin az miktarda —her dozda 100 mg’dan daha az- alkol igerir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Beta-adrenerjik blokorler salmeteroliin etkisini zayiflatabilir veya antagonize edebilir Hem
selektif hem de selektif olmayan beta-blokérlerinin  kullanimini  zorunlu olmadikga
kullanimlarindan kaginilmalidir.

Betaz agonist tedavisi potansiyel olarak ciddi hipokalemi ile sonuglanabilir. Akut siddetli astimda
bu etki hipoksi es zamanli ksantin tiirevleri, steroid ve ditiretik kullanimi ile artabileceginden

hasta konu ile ilgili uyarilmalidir.

Giigli CYP3A4 inhibitorleri

7 giin stiresince 15 saglikli goniillide giinde bir kez oral olarak uygulanan 400 mg ketokonazolle
giinde iki kez inhale edilen 50 mcg salmeteroliin es zamanl kullanimi plazma salmeterol
maruziyetinde anlamli bir artigla sonuglanmistir (Caks 1.4 kat, EAA 15 kat artmigtir). Béyle bir
durum tek basina salmeterol tedavisi veya ketokonazol tedavisi ile karsilastirildiginda salmeterol
tedavisinin sistemik etkilerinin insidansinda artiga neden olabilir (6rnegin QTc aralifinda uzama
ve carpint1). Kan basincinda, kalp atis hizinda, kan sekerinde ve kan potasyum seviyelerinde
klinik olarak anlamli etkiler g6zlenmemistir. Ketokonazolle es zamanlh tedavi salmeteroliin yari
Omriinii ve tekrarli doz uygulamasindan sonra salmeterol birikimini arttirmamistir. Bu nedenle,
salmeterol tedavisinin hastaya saglayacagi yararlar potansiyel olarak artan sistemik yan etki
riskinden fazla degilse salmeterol ve ketokonazol’tin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.
Benzer bir etkilesim riskinin diger giigli CYP3A4 inhibitérleri ile de meydana gelmesi olasidir

(6rnegin itrakonazol, telitromisin, ritonavir).



Orta diizeyde CYP3A4 inhibitorleri

6 giin stireyle 15 saglikli goniillii bireye es zamanl giinde ii¢ kez oral olarak uygulanan 500 mg
eritromisin ve giinde iki kez inhale edilen 50 mcg salmeterol, salmeterol maruziyetinde az fakat
istatistiksel olarak anlamli olmayan artisla sonuglanmigtir (Cmaks’ta 1.4 kat, EAA’da 1.2 kat).

Eritromisin ile es zamanli kullanim herhangi bir advers etki ile iligkili bulunmamusgtir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim galismasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim galigmas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin tedavi siiresince etkin dogum kontrol

(kontrasepsiyon) yontemleri uygulamasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan galigmalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan c¢alismalarinda, beta> agonistlerin fetiis iizerindeki tipik olan bazi etkileri, terapétik
dozlardan 6nemli Gl¢iide yiiksek dozlara maruz birakilan hayvanlarda goriilmiistiir.

NOVOSAL gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Hastaya yonelik potansiyel yarar, fetlise yonelik potansiyel riskten fazla olmadikga, gebe

kadinlarda NOVOSAL kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
Salmeterol’iin insan siitiiyle atihp atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar {izerinde yapilan

caligmalar, Salmeterol’iin  siitle atildiini  gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup



durdurulmayacagma ya da NOVOSAL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve

NOVOSAL tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

HFA-134a ile gerceklestirilen caligmalarda, HFA-134a si¢anlarin iireme performansi ve
laktasyonu veya siganlarin ardigik iki neslinde veya tavsanlarin fotal gelisimi {izerinde herhangi

bir etki ortaya ¢ikarmamustir.

Ureme yetenegi/Fertilite

NOVOSAL’1n iireme yetenegi/fertilite {izerindeki etkileri ile ilgili veri mevcut degildir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
NOVOSAL’1in ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerindeki etkisini gosteren c¢alisma

gerceklestirilmemistir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Yan etkilerin goriilme siklig1 agagida belirtilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Asagida verilen istenmeyen etki sikliklarinin giinde iki kez 50 mcg standart dozda gozlendigi
tahmin edilmektedir. Giinde iki kez 100 mcg’den daha yiiksek dozlardaki sikliklar da g6z 6niinde

bulundurulmalidir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Asagida verilen belirtilerle birlikte agirt duyarlilik reaksiyonlari:
Yaygin olmayan: Dokiintli (kasint1 ve kizariklik)

Bilinmiyor: Bronkospazm ve anafilaktik sok, 6dem ve anjiyodem
Metabolizma ve beslenme hastahklar:

Seyrek: Hipokalemi

Bilinmiyor: Hiperglisemi



Psikiyatrik hastaliklar:

Yaygin olmayan: Sinirlilik

Seyrek: Insomnia

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi, titreme

Seyrek: Bas donmesi

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Carpinti

Yaygin olmayan: Tagikardi

Cok seyrek: Kardiyak aritmiler (atriyal fibrilasyon, supraventrikiiler tagikardi ve ekstrasistoller)
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahklar
Cok seyrek: Orofaringeal iritasyon, paradoksikal bronkospazm
Gastrointestinal hastaliklar:

Cok seyrek: Mide bulantisi

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas kramplan

Cok seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok seyrek: Spesifik olmayan gogiis agrisi

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi doz uygulamasindan sonra hiriltida ani bir artis ve pik
ekspiratuvar akis hizinda ani bir diisiis ile birlikte paradoksikal bronkospazm meydana gelebilir.
Boyle durumlar hemen hizli etki eden inhale bronkodilatorler ile tedavi edilmelidir. Béyle bir
durumda NOVOSAL ile tedavi hemen sonlandirilmali, hasta degerlendirilmeli ve gerekli ise
tedavi baslatilmahidir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Betaz-agonist tedavisinin farmakolojik yan etkileri olarak titreme, bas agrisi ve palpitasyonlar
bildirilmistir; fakat bu etkiler gegici olma ve diizenli tedavi ile azalma egilimindedir. Titreme ve
carpint1 giinde iki kez 50 mcg’den daha yiiksek dozlar uygulandiginda daha sik meydana
gelebilir.



Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi bilyitk &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmast, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saghik 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 asimi ve tedavisi

Salmeteroliin asir1 dozu ile beklenen belirtiler ve bulgular bas donmesi, tremor, sistolik kan
basincinda artislar, tasikardi ve bas agrisidir. Hipokalemi de meydana gelebilir. Serum potasyum
seviyelerinin izlenmesi gereklidir. Potasyum replasmani goz ©6niinde bulundurulmalidir.
Salmeteroliin agir1 dozu igin tercih edilen antidot kardiyoselektif B-bloke edici ajandir.
Kardiyoselektif B-bloke edici ajanlar bronkospazm ge¢misi olan hastalarda son derece dikkatli

kullanilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Selektif betaz-adrenoseptor agonistleri

ATC kodu: RO3ACI12

Salmeterol, reseptdriin dig bélgesine baglanan bir uzun yan zinciri olan, selektif uzun etkili (12
saat) bir betaz-adrenoseptor agonistidir. Salmeteroliin bu farmakolojik 6zellikleri histaminin
neden oldugu bronkokonstriksiyonu daha etkili bir sekilde 6nler ve kisa etkili konvansiyonel
betas-agonistlerin onerilen dozlarina gére en az 12 saat siiren, daha uzun siireli bronkodilatasyon
saglar.

In vitro testler salmeteroliin, insan akcigerlerinde histamin, 1kotrienler ve prostaglandin D, gibi
mast hiicresi mediyatdrlerinin saliminin giiglii ve uzun siireli bir inhibitorii oldugunu gdstermistir.
Insanda salmeterol inhale edilen alerjenlere karsi erken ve geg faz yanitlarini inhibe eder; geg faz
yanit1 Onleyici etkisi tek bir dozu takiben 30 saat boyunca, bronkodilator etki artik belirgin
olmadiginda bile devam eder. Tek bir salmeterol dozu bronsiyal asirt duyarlihig azaltir. Bu

ozellikler salmeteroliin ilave olarak non-bronkodilat6r aktivitesi oldugunu géstermektedir ancak
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bu etkinin klinik agidan anlami tam olarak agikliga kavusmamistir. Bu mekanizma

kortikosteroidlerin anti-enflamatuvar etki mekanizmasindan farklidir.

Salmeterol KOAH’a eslik eden durumlarin tedavisinde kullanilmis ve semptomlarda ve akciger

fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde diizelme sagladig1 gosterilmistir.

Astimla ilgili klinik ¢aligmalar:
Salmeterol Cok Merkezli Astim Arastirma Caligmasi (The Salmeterol Multi-center Asthma
Research Trial) (SMART)

SMART, standart tedaviye eklenen salmeterol (giinde iki kez 50 mcg) veya plasebonun
giivenliliginin karsilastirildign 13,176 hastanin salmeterole ve 13,179 hastanin plaseboya
randomize edildigi, ABD’de yapilan 28 haftalik ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér, plasebo
kontrollii bityiik ¢apli bir paralel grup g¢alismasidir. Calismaya 12 yas ve iistiinde olan ve astim
tedavisi géren (LABA disinda bir tedavi) hastalar katilmistir. Calisma baslangicinda, baslangig
inhale kortikosteroid kullanimi kayit edilmigtir. Primer sonlanma noktasi solunum ile iligkili

6liim ve solunum ile iliskili yasami tehdit eden olaylarin birlesik sayisi olarak belirlenmistir.

SMART c¢alismasindan anahtar bulgular: primer sonlanim noktasi

Hasta grubu Primer sonlanim noktasi vakalarinin Rélatif risk
sayisi/hasta sayisi (%95 giiven araligr)
Salmeterol Plasebo

Tiim hastalar 50/13.176 36/13.179 1.40 (0.91, 2.14)

Inhale steroid 23/6.127 19/6.138 1.21 (0.66, 2.23)

kullanan hastalar

Inhale steroid 27/7.049 17/7.041 1.60 (0.87,2.93)

kullanmayan hastalar

Afro-Amerikan 20/2.366 5/2.319 4.10 (1.54, 10.90)

hastalar

(Koyu karakterle yazilan yerlerde risk istatistiksel olarak %95 seviyesindedir).
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Baglangigta inhale steroid kullanimi ile SMART ¢alismasindan elde edilen anahtar bulgular:

ikincil sonlanim noktalari

Ikincil sonlanim noktas1 vakalarinin Rélatif risk
sayisi/hasta sayisi (%95 gliven araligr)
Salmeterol Plasebo

Solunum iligkili 6liim

inhale steroid 10/6127 5/6138 2.01 (0.69, 5.86)

kullanan hastalar

Inhale steroid 14/7049 6/7041 2.28 (0.88, 5.94)

kullanmayan hastalar

Kombine astim iligkili 6liim veya hayat tehdit edici deneyim

Inhale steroid 16/6127 13/6138 1.24 (0.60, 2.58)
kullanan hastalar
Inhale steroid 21/7049 9/7041 2.39 (1.10, 5.22)

kullanmayan hastalar

Astim iligkili 6liim

Inhale steroid 4/6127 3/6138 1.35 (0.30, 6.04)
kullanan hastalar
Inhale steroid 9/7049 0/7041 *

kullanmayan hastalar

(*=plasebo grubunda herhangi bir vakanin olmamasindan dolayr hesaplanamamistir. Koyu
karakterle yazilan yerlerde risk istatistiksel olarak %95 seviyesindedir. Yukaridaki tablodaki
ikincil sonlanim noktalar: tiim popiilasyonda istatistiksel anlamliliga ulasmistir). Kombine tiim
nedenlere bagh Sliimler veya hayat tehdit edici deneyim, tiim nedenlere bagh 6liimler veya tiim
nedenlere bagli hastaneye kaldirilmaya ait ikincil sonlamm noktalari, tiim popiilasyonda

istatistiksel anlamliliga ulasmamustir.
KOAH Kklinik ¢alismalari

TORCH g¢aligmasi (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogru):
TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon, giinde 2 kez

12




50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat) veya plasebo
ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagli Sliimler iizerindeki etkisini degerlendirmek igin yapilan
3 yilhik bir galigmadir. Baslangig (bronkodilatorden 6nce) FEV1’i beklenen normal degerin %
60’1indan az olan orta-giddetli ve siddetli KOAH hastalari ¢ift-kor tedavi almak iizere randomize
edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun etkili bronkodilatérler ve uzun
slire sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki KOAH tedavilerini almalarina izin
verilmistir. Ug yillik sagkalim durumu, ¢alismadan cikip ¢ikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin
tiimi igin tespit edilmistir. Baglica sonlanma noktasi, plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon igin

3 yilda tiim nedenlere bagli 6liimlerin azaltilmasi olmustur.

Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Salmeterol/flutikazon
N=1524 N=1521 N=1534 50/500 N=1533
3 yilda tiim nedenlere bagl 6liim
Oliim sayis1 (%) 231 (%15.2) 205 (%13.5) 246 (%16.0) 193 (%12.6)
Plaseboya karsi risk | Gegerli degil 0.879 1.060 0.825
orani (GA) p degeri (0.73, 1.06) (0.89, 1.27) (0.68, 1.00)
0.180 0.525 0.052!
Risk orany, | Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine (0.77, 1.13) (0.64, 0.93)
karg1 0.481 0.007
salmeterol/flutikazon
50/500 (GA) p
degeri

!'Birincil etkinlik kargilagtirmasi tizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu agisindan

gruplandirilmis bir log-rank analizi igin ayarlanmig P degeri

Salmeterol/flutikazon ile tedavi edilen hastalarda plasebo ile karsilagtirildiginda 3 yil sonunda
iyilesmis sag kalima dogru bir egilim olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamh p<0.05 degerine
ulagilamamigtir. Ug y1l iginde KOAH’a bagli nedenlerden dolay: Slen hastalarin yiizdesi plasebo

i¢in % 6.0, salmeterol i¢in % 6.1, flutikazon igin % 6.9 ve salmeterol/flutikazon igin % 4.7’ dir.
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Salmeterol, flutikazon veya plasebo ile karsilastirildiginda salmeterol/flutikazon kombinasyonu
ile yilda ortalama orta-giddetli alevlenme sayisi anlamli dlgiide azalmistir (Plasebodaki 1.13,
flutikazon grubundaki 0.93, salmeterol grubunda 0.97 oram ile Kkargilagtirildiginda
salmeterol/flutikazon grubundaki ortalama oran 0.85 olmustur). Plaseboya kiyasla
salmeterol/flutikazon, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25 (% 95 GA: % 19 ve % 31
arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmigstir. Salmeterol/flutikazon alevlenme oranini, salmeterol ile
karsilastirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19 arasinda; p = 0.002), FP ile kargilastirildiginda
da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p = 0.024) oraninda azaltmigtir. Plaseboya kiyasla
salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamh derecede sirasiyla % 15 (% 95 GA: % 7 ve % 22

arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistr.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile 6lgiilen Saghkla [liskili Yasam Kalitesi, plaseboya kiyasla
tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug y1l boyunca salmeterol/flutikazon 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). A 4
birimindeki diistisiin klinik olarak iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Advers olay olarak bildirilen pnomoninin 3 yillik tahmini olasilifi plasebo i¢in % 12.3,
salmeterol i¢in % 13.3, FP igin % 18.3 ve salmeterol/flutikazon i¢in % 19.6°dir
(salmeterol/flutikazon kombinasyonunun plaseboya karsi risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01
arasinda, p < 0.001). Pnémoni ile iligkili 6liimlerde artis olmamustir; tedavi sirasinda birincil
olarak pnémoniye bagli olduklar diisiiniilen Sliimler plasebo i¢in 7, salmeterol igin 9, FP i¢in 13
ve salmeterol/flutikazon kombinasyonu igin 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasihginda
anlamli farklilik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol % 5.1, FP % 5.4 ve salmeterol/flutikazon
kombinasyonu %6.3; plaseboya karsi salmeterol/flutikazon kombinasyonu igin risk orani: 1.22,

% 95 GA: 0.87 ve 1.72 arasinda, p = 0.248).

14



5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Salmeterol akcigerlerde lokal olarak etki eder, bu nedenle plazma seviyeleri terapotik etkinin
belirleyicisi  degildir. TerapStik dozlarda inhalasyondan sonra ¢ok diisiik plazma
konsantrasyonlar: gosterdigi i¢in (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 kullanimin: takiben, hidroksinaftoik asit sistemik
dolagimda tayin edilebilir ve kararli durum konsantrasyonlari yaklagtk 100 ng/ml'ye ulasir. Bu
konsantrasyonlar, toksisite ¢alismalarinda gozlenen kararli durum konsantrasyonlarindan 1000
kat daha dusiiktiir. Havayolu tikaniklig1 olan hastalarda uzun siireli diizenli kullaniminda (12

aydan fazla) herhangi bir ters etki g6riilmemistir.

Dagilim:
Salmeteroliin plazma proteinlerine baglanma oran1 % 96°dr.

Biyotransformasyon:

In vitro bir ¢alisma salmeteroliin sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan biiyiik oranda a-

hidroksisalmeterole (alifatik oksidasyon) metabolize edildigini gostermistir.

Eliminasyon:
Eliminasyon yarilanma 6mrii 5.5 saattir. Salmeteroliin % 60’1 disk1 ile % 25’i idrar ile itrah edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Veri mevcut degildir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvan galismalarindan elde edilen klinik kullanimla iligkili bulgular, farmakolojik aktivitenin
fazla olmasindan kaynaklanan etkiler olmustur.

Salmeterol ksinafoat ile gerceklestirilen iireme ve gelisim toksisitesi galismalarinda siganlarda
herhangi bir etki gozlenmemistir. Tavsanlarda, yilksek maruziyet seviyelerinde (EAA’lar

kargilagtirildiginda, insanlar i¢in Gnerilen giinlik dozun yaklagik 20 kat1) klasik beta; agonist
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tedavisi ile embriyo fotal toksisite (yarik damak, g6z kapaklarinin erken agilmasi, sternebral
fiizyon ve frontal kafatasi kemiklerinde azalmig kemiklesme orani) meydana gelmistir.

Salmeterol ksinafoat genotoksisite ¢aligmalarinda negatif sonu¢lanmistir.

CFC igermeyen bir itici gaz olan HFA 134a’nin ¢ok yiiksek buhar konsantrasyonlarinda
(insanlarda goriilebilecek konsantrasyonlardan yiiksek diizeyde fazla), iki yillik bir siire¢ boyunca
giinliik maruziyet uygulanan hayvan tiirlerinin genis araliginda toksik etkiye neden olmadigi

gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimer maddelerin listesi
HFA134a

Oleik asit

Dehidrat alkol

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen ge¢imsizligi yoktur.

6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymniz. Direkt giin 1s18indan ve donmaktan koruyunuz.

Aerosol kutusu delinmemeli, bos olsa bile kirilmamali, atesten uzak tutulmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
NOVOSAL 25 mcg inhalasyon igin 6l¢iilii dozlu aerosol, 120 dozluk plastik valfli, aliiminyum

aerosol tiiplerde karton kutuda kullanma talimatt ile birlikte sunulmaktadir.

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 Kontrolti Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Inhalasyon spreyinin kullanim talimati

Inhalasyon spreyinin test edilmesi:

[lk kez kullanimdan ©6nce hastalar agizlik kapagini, kapagin yanlarindan hafifce sikarak
¢ikarmali, inhalasyon spreyini iyi bir sekilde sallamali, bas parmak agizhgin altinda inhalasyon
spreyinin tabaninda olacak sekilde parmaklar ve bag parmak arasinda tutmali ve bosluga sikim
yapmalidir. Inhalasyon spreyi her sikimdan 6nce sallanmalidir.

Inhalasyon spreyi bir hafta veya daha uzun siire kullanilmadiginda hastalar agizlik kapagini

¢ikarmali, inhalasyon spreyi ile bosluga iki kez stkim yapilmalidir.
Inhalasyon spreyinizi kullanacaginiz zaman oturunuz veya ayakta dik durunuz.
1. Ilk resimde gosterildigi gibi agizlik kapagini ¢ikarimz. Agizligin temiz oldugundan emin

olmak i¢in i¢ini ve disini kontrol ediniz.

2. Inhalasyon spreyinizi her kullanimdan 6nce iyice ¢alkalayiniz.

3. Inhalasyon spreyinizi bag parmaginiz agizhgin altinda, inhalasyon spreyinizin tabaninda

olacak sekilde dik tutunuz.
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5. Agzimizdan yavas ve derin nefes aliniz ve ayni anda bir puf doz bogaltmak i¢in inhalasyon

spreyinizin ist kismina basimniz.

6. Nefesinizi birka¢ saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar tutunuz ve agizlig1 agzinizdan

¢ikarip parmaginizi inhalasyon spreyinizin iist kismindan ¢ekiniz.

7. Her bir puf ilag alim1 arasinda yaklagik yarim dakika bekleyiniz ve sonra 2-6. basamaklari

tekrarlayiniz.
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8. Kullanimdan sonra tozdan korumak i¢in agizhigin kapagini hemen kapatiniz. Agizlik
kapagi dogru bir sekilde yerlestirildiginde tam yerine oturacaktir. Eger yerine

oturmuyorsa, agizlik kapagini diger yone geviriniz. Cok fazla gii¢ uygulamaymiz.

Hastalar 4, 5 ve 6 basamaklar1 izl bir sekilde yapmamalidir. Hastalarin inhalasyon spreyini
etkin hale getirmeden hemen 6nce miimkiin oldugunca yavas bir sekilde nefes almaya baslamasi
onemlidir. Hastalar aynanin 6niinde ilk birkag uygulama igin pratik yapmalidirlar. Eger hastalar
inhalasyon spreyinin iistinden veya agizlarmin yanindan buhar geldigini goriirse, 2. basamaktan

itibaren uygulamaya tekrar baglamalidirlar.

Inhalasyon spreyinin temizlenmesi
Inhalasyon spreyinizi haftada en az bir kez temizleyiniz.
1. Agizlik kapagini ¢ikariniz.
2. Tiupii plastik govdeden gikarmayiniz.
3. Kuru bir bez veya kumas ile agizligin i¢ini ve digin1 ve plastik gévdeyi siliniz.
4. Agizlik kapagini dogru bir sekilde yerlestiriniz. Kapagi yerlestirmek igin ¢ok fazla gii¢

uygulamayiniz.
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