Darman vasitasinin istifadasi tizrs talimat (xastalar tigiin)

SERETID EVOHALER inhalyasiya tigiin dozalanmis aerozol
SERETIDE EVOHALER

Beynolxalq patentlosdirilmomis adi: Salmeterol+Fluticasone propionate

Tarkibi

Tasiredici madda: 1 dozada 25 mikroqram salmeterol (salmeterol ksinafoat soklinds) vo 125
mikrogram flutikazon propionate;
25 mikrogram salmeterol (salmeterol ksinafoat soklinds) vo 250 mikrogram
flutikazon propionate vardir.

Komakei maddslor: 1,1,1,2-tetraftoretan (HFA 134a va ya norfluran vo ya GR106642X adlar ilo
moalumdur).

Tasviri
Ag va ya demak olar ag rongli tozdur.

Farmakoterapevtik qrupu: Adrenergik preparatlar kortikosteroidlor vo digar preparatlarlar,
antixolinergik preparatlar istisna olmagla, kombinasiyada. Salmeterol vo flutikazon.
ATC kodu: RO3AKO06.

Farmakoloji xiisusiyyotlori

Farmakodinamikasi

Astma

Salmeterol Multi-morkozli Astmanin Oyrenilmosi tizra Todgiqat1 (SMAOT)

Salmeterol Multi-morkozli Astmanin Oyronilmesi tizroe Todgigati (SMAOT) boyiiklerin  vo
yeniyetmalorin adi miialicasina slava olunmus salmeterolun plasebo ilo miiqayisadas tadqiq edon, ABS-
da aparilmis 28 hoftolik todqiqat idi. Baxmayaraq ki, respirator xastoliklarle ve hayat tiglin tohliikali
vaziyyatlarlo bagli kombinsolunmus 6liim saylarinn ilkin son noqtslorinde nozere ¢arpacaq forqler
misahido olunmamigdir, todqiqat salmeterol alan xostolordo astma ilo bagli 6liim saylarinin
ohomiyyatli doracods artdigini gdstermisdir (salmeterolla miialice alan 13176 nafor xosto arasinda 13
oliimls miiqayisado, plasebo alan 13179 nofor arasinda 3 6liim hali). Todgiqat yanas: istifade edilon
inhalyasion kortikosteroidlarin tasirini dyronmak ii¢iin nozards tutulmamaisdir.

Astmann miialicasi zamam Salmeterol-FP ilo miiqayisada yalniz FP-in istifadasinin tohliikasizliyi vo
effektiviiyi

Salmeterol-FP vo FP-in toklikds istifadssinin tohliikesizliyini ve effektivliyini miiqayise etmak
moagsadila, 26 hoftalik iki ¢oxmarkazli todqiqat aparilmisdir, todgiqatlardan biri bdyiikler ve
yeniyetmoalor (AUSTRI todgiqati), digori ise 4-11 yash usaqlar tzerinde (VESTRI todgiqati)
aparilmigdir. Hor iki todgiqata daxil olunan soxslorde anamnezinde astma ilo bagli hospitalizasiya
hallar1, homginin orta vo agir doracali davamli astma ve ya ovvalki illorde astmanin agirlasmasi
méveud idi. Hor bir todgigatin ilkin noqtelori astma ilo bagl ciddi risklerin (astma ilo baglh
hospitalizasiya, endotraxeal intubasiya ve 6liim) yaranmasi ndqteyi-nazerinden IKS ile miialicoyo



LABA-nin slave olunmasinin (salmeterol-FP) IKS-in (FP) toklikds istifadasi ilo miiqayisads iistiin
olub-olmadigini miisyyon etmok idi. Bu todgiqatlarin ikincili effektivlik ndqtesi astmanin
kaskinlogmasi noqteyi nozerindon (astmanin koskinlogmosi olaraq on azi 3 giin miiddstinds sistem
kortikosteroidlorin gobulunu tolob edon, yaxud sistem kortikosteroidlorin gabuluna ehtiyac olan
astmaya goro stasionara vo ya toxirasalinmaz yardim $6basine yerlosdirmoyi tolob edon voziyyat)
IKS/LABA ilo miialicenin yalmz IKS ilo (FP) miialcaden {istiin olub-olmadigim qiymstlondirmak idi.
Umumi olarag, 11679 va 6208 soxs miivafiq olaraq, AUSTRI va VESTRI todgiqatinda randomizo
olunmus ve miialica almigdir (asagidaki cadvals bax).

26 hoftalik AUSTRI vo VESTRI tadqgigatinda astma ilo bagl ciddi vaziyystlor

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Yalniz FP Salmeterol-FP Yalniz FP
(n=15,834) (n=15,845) (n=3,107) (n=3,101)
Miirokkab son néqts 34 (0.6%) 33 (0.6%) 27 (0.9%) 21 (0.7%)
(Astma ila bagli hospitalizasiya,
endotraxeal intubasiya, vo ya 6liim)
Salmeterol-FP/FP Toahliikalilik | 1,029 1,285
omsali (0,638-1,662)* (0,726-2,272)°
(95% CI)
Oliim 0 0 0 0
Astma ilo bagl hospitalizasiya 34 33 27 21
Endotraxeal intubasiya 0 2 0 0

2 Ogoar nisbi risk {igiin ehtimal olunan 95% CI yuxari haddi 2,0-don az olarsa, o zaman iistiinliiyiin olmasi
naticasina galmak olar.
® Ogar nisbi risk iiglin ehtimal olunan 95% CI yuxari haddi 2,675-den az olarsa, o zaman iistiinliiyiin olmasi
naticasine galmak olar

Ikincili effektivliyin son néqtesi iigiin FP-in tok istifadesi ilo miiqayiseds, salmeterol-FP istifadosi
zamani astmanin ilk koskinlogsmasinin yaranma vaxtinin qisalmasit hor iki toedqiqatda misahids
olunmusdur, buna baxmayaraq, yalniz AUSTRI tadgiqatinda statistik cohatdon shamiyyast kasb edon
gostaricilor geyds alinmigdir:

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Yalniz FP Salmeterol-FP Yalniz FP
(n=5,834) (n=15,845) (n=3,107) (n=3,101)
Astma koskinlogsmasi olan | 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
xastalorin sayi
Salmeterol-FP/FP 0,787 0,859
Tohliikalilik amsali (0,698, 0,888) (0,729, 1,012)
(95% CI)
On iki ayliq tadqigat

3416 astmali xastolorls aparilan genismiqyasli on iki ayliq tadgiqat (Astmaya Optimal Nozarastin ©lda
olunmasi, AON®) astmaya nozaratin avvalcadon miioyyanlosdirilon soviyyslerinde SERETID ila
miialiconin effektivliyini va tohliikasizliyini, yalniz inhalyasion kortikosteridle miialice ilo miiqayisa
etmisdir. Mialico™ “Tam nozarot” olde olunana goder vo ya todqiq edilon preparatin an yiiksok
dozasina ¢atana qador hor 12 hoftodon bir genislondirilmisdir. Miialicenin son 8 haftesinden on az1 7-
do nazarat saxlanmalidir.
Tadqiqat gostarmisdir ki:
e yalniz inhalyasion kortikosteroid ilo miialico alan 59% xasts ilo miiqayisade, SERETID ilo
miialico alan 71% xostode” ““Yaxsi nozarst olunan” astmaya nail olunub.
e Yalmz inhalyasion kortikosteroidlo miialico alan 28% xasto ilo miiqayisads, SERETID ila
miialico alan 41% xastoda™ “Tam nozarat olunan” astmaya nail olunmusdur.
Bu tosirlor daha asagi dozada vo tok halda inhalyasion kortikosteroidden farqli olaraq, SERETID ilo
miialico zaman1 daha erkon miigahids olunub.



AONBDO tadqiqati homginin agagidakilarr géstarmisdir:

e yalniz inhalyasion kortikosteroidlo miialico ilo miiqayisade, SERETID ilo miialicoa zamani
kaskinlogsmalarin tezliyi 29% asagi idi.

e “Yaxsi nozarot olunan” vo “Tam nozarot olunan™ astmaya nail olunmasi hayat keyfiyyatini
yaxsilasdirdi (HKY). Hoyat keyfiyyati tizra astma {igilin spesifik olan sorguya asason, baslangic
morhalads 8% ilo miiqayisads, SERETID-lo miialicoden sonra pasiyentlorin 61%-i hayat
keyfiyyatina tasirin minimum oldugunu vs ya tasir gdstormadiyini qeyd etmisdir.

#Yaxs1 nozarot olunan astma; 2 giin vo ya daha az miiddoatds simptom {izro balin 1-don ¢ox olmasi
(simptom balinin bir olmasi: “simptomlarin giin arzinds qisa miiddst davam etmasi’), QTMBA-lardan
(QTMBA — Qisamiiddatli tasire malik B-aqonistlar) haftads 2 giin vo ya daha az va haftads 4 dofs vo
ya daha az istifadssi, seher vaxti prognozlasdirilan nofas verms stiratinin 80% va ya daha ¢ox olmasi,
geco oyanmalarinin olmamasi, kaskinlogmolorin olmamasi vo mialiconin dayisdirilmasine macbur
edon alava tasirlorin meydana ¢ixmamasi.

##Tam nozarat olunan astma; simptomlarin olmamasi, QTMBA-lardan istifads olunmamasi, sshar vaxti
prognozlagdirilan nafas verms siiratinin 80% vo ya daha ¢ox olmasi, geco oyanmalarinin olmamasi,
kaskinlogsmalarin olmamasi va mialiconin doayisdirilmasine macbur edan oslava tasirlorin meydana
¢Ixmamasl.

Iki ndvbati todqgiqat ise yalmz inhalyasion kortikosteroidlo miialico ilo miigayisads, 60%-don az
dozada kortikosteroid ilo birlikde SERETID ilo miialico zamam agciyar funksiyasinda, simptomsuz
giinlorin faiz nisbotindo vo toxirssalinmaz yardim Uglin istifads olunan dormandan istifadenin
azaldilmasinda iralilayislor nlimayis etdirmisgdir, halbuki, bronxial biopsiya ve bronxoalveolyar lavaj
yolu ilo yoxlanilan nafas yollarinin iltihabina nazarst saxlanilmigdir.

Olavs tadgiqatlar gdstormisdir ki, tok komponentlarls va plasebo ilo miialics ils miiqayisads, SERETID
ilo miialica zamani astma simptomlari, agciyarin funksiyasi shamiyyatli deracods yaxsilasmis vo tocili
yardim {iglin lazim olan dorman vasitslorinin istifadesi azalmisdir. AONO tadgiqatindan alinan
naticalor gdstarmisdir ki, SERETID ilo miialico zamani bu son ndqtalorde miisahids olunan yaxsilasma
on azi 12 ay davam edir.

AXOX

Qisa tosir miiddatli B2-aqonistine 10% geriys donmo mahdudiyyati olmayan, simptomatik AXOX olan
xastalor: 6 ay arzinds aparilan, plasebo nozaratli Klinik tadgiqatlar gostormisdir ki, hom 50/250, hom
do 50/500 mikrogram dozada SERETID preparatinin miintozom istifadssi tez bir zamanda va
ohomiyyatli doracods agciyar funksiyasini yaxsilasdirir, tongnafosliyi ve tacili yardim tigiin istifads
olunan dermanlarin istifadasini nazors ¢arpacaq daracads azaldir. Homginin saglamliq vaziyystinde da
ohomiyyatli iralilayislor var idi.

Qisa tosir miiddatli B2-aqonistlora 10%-don az geriys dénmo nlimayis etdiron simptomatik AXOX
xastalari:

6 vo 12 ay orzinds aparilan, plasebo nozaratli Klinik tadqiqatlar gostarmisdir ki, 50/500 mikrogram
dozada SERETID preparatinin miintozom istifadesi agciyer funksiyasini tez bir zamanda vo
ohomiyyastli doracads yaxsilagdirir, tongnafasliyi va tacili yardim {glin istifade olunan dermanlarin
istifadesini nozers ¢arpacaq doracads azaldir. 12 ay orzinde AXOX kaskinlosmalari riski ve oral
kortikosteroidlor ilo olave miialico kursuna tolobat ohomiyyatli dorscods azalmisdir. Homginin
saglamliq vaziyystinds do shomiyyatli irslilayislor var idi.

50/500 mikrogram dozada gqobul olunan SERETID hom avval siqaret ¢okmis, hom do hazirda siqaret
¢okon soxslordo AXOX kaskinlogmolori riskini azaltmis, agciyer funksiyasinda vo saglamliq
vaziyystinds yaxsilagsmanin alds olunmasinda effektiv olmusdur.

ABSID tadgigati (AXOX ilo Bagh Saglamliqda Ingilaba Dogru)

ABSID AXOX olan xostolords biitiin sebablordon bag veran 6liimlo bagli giinds iki defo 50/500
mikroqram SERETID Akuhaler/Diskus, giinds iki dofs 50 mikrogram salmeterol Akuhaler/Diskus,
giinds iki dofs 500 mikrogram FP Akuhaler/Diskus vo ya plasebo ilo aparilan miialiconin effektini
giymotlondirmok tiglin aparilan 3 illik todqiqatdir. FEV) ilkin gostericisi (bronxodilatatorlarin
istifadesindon ovval) prognozlasdirilan normanin <60%-ni toskil eden, orta vo agir deracali AXOX
olan xastolor ikili-kor {tisulla dorman vasitesinin gobuluna gérs randomizs olunmusdur. Tadqigat
orzinde xastolor digor inhalyasion kortikosteroidlor, uzun tasir miiddatli bronxodilatatorlar vo uzun
miiddatli sistem kortikosteroidler istisna olmagla, adi AXOX miialicasi aldilar. Todgiq olunan derman
vasitesinin istifadesinin dayandirilmasindan asili olmayaraq, biitiin xastolorde 3 il boyu sag qalma



statusu qiymsotlondirilmisdir. Ilkin son noéqte kimi plasebo ilo miiqayisade SERETID ilo miialice
zamani 3 il arzindo biitlin saboblordon yaranan 6liim sayinin azalmasi gotiiriilmiisdiir.

Plasebo Salmeterol 50 FP 500 SERETID 50/500

N=1524 N=1521 N=1534 N=1533
3 il arzinds biitiin sobablordan yaranan 6liim say!1
- 231 205 246 193
Oliim say1 (%) (152%) | (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Tohliikslilik amsali 0,879 1.060 0,825
Plasebo (ClIs) N/A (0,73, 1,06) (0.89, 1.27) (0,68, 1,00)
p gostaricisine qarsi 0,180 0.525 0,052
SERETID 50/500
tigiin  Tohliikslilik

0,932 0,774

Omsali , N/A (0,77,1,13) (0,64, 0,93) N/A
komponentlorin  p 0.481 0.007
gbstericisine  qarsl ’ ’
(Cls)

' P gostaricisi siqaretgokma statusuna géra ayrilan long-rank analizdon ilkin effektivliyin miiqayisasine osason 2
araliq analiz tigiin korreksiya olunmusdur

SERETID plasebo ilo miiqayisads 6liim riskini 3 il miiddetinds 17,5% azaltmisd: (Tohliikalilik amsali
0,825 (95% CI 0,68, 1,00, p=0,052; hamisi araliq analizlers goérs korreksiya olunmusdur). Plasebo ilo
miiqayisads (p=0,525) flutikazon propionatin istifadssi zamani 6%, plasebo ilo miigayisads (p=0,180)
salmeterolun istifadesi zamani iso 3 il orzindo istonilon sababdon, istonilon zaman 6liim riski 12%
azalmisdir.

Koks Proporsional Tohliike modelinin istifadasi ilo aparilan yardimg tahlillar plasebo ils miigayisads
SERETID-in istifadesi zamani tohliikalilik amsalinin 0,811 (95% CI 0.670, 0.982, p=0.031) oldugunu
gostormisdir, bu isa 3 il arzinds istonilon zaman 6liim riskinin 19% azalmas1 demokdir. Model miihiim
amillors asason korreksiya olunmusdur (sigaretgokmo statusu, yas, cins, yasadigi bolgs, ilkin FEV
gostoricisi, Badon Cokisi Indeksi). Miialicanin effektivliyinin bu amillorden asili olaraq dayismesini
stibut edon dolillor yoxdur.

AXOX sobobindan 3 il arzinds 6lon xastalerin faiz gostericisi plasebo {igiin 6.0%, salmeterol iigiin
6.1%, FP {i¢iin 6.9%, SERETID {igiin isa 4.7% taskil etmisdir.

Plasebo ilo miiqayisade SERETID orta va agir deracali koskinlosmalorin sayim 25% azaltmisdir (95%
CIL: 19%-don 31%-o; p<0.001). SERETID salmeterolla miiqayisada kaskinlosma saymi 12% (95% CI:
5%-dan 19%-9; p=0.002) va FP ilo miiqayisads 9% (95% CI: 1% -dan 16%-9, p=0.024) azaltmigdir.
Placebo ilo miigayisads Salmeterol vo FP shomiyyastli dsracads kaskinlogms sayini 15% (95% CI: 7%-
dan 22%-9; p<0.001) va 18% (95% CI: 11%-don 24%-2; p<0.001) azaltmisdir.St George’s Respirator
Sorguya (SGRS) asason hesablanmig Saglamligla Bagli Hoyat keyfiyysti plasebodan forqli olaraq
biitiin aktiv miialica tisullar1 ilo yaxsilasmusdir. 3 il arzinde SERETID figiin orta yaxsilasma plasebo ilo
miiqayisads -3.1 vahid (95% CI: -4.1-don -2.1-3; p<0.001), salmeterolla miiqayisade - 2.2 vahid
(p<0.001) va FP ilo mliqayisoeds -1.2 vahid (p=0.017) idi.

3 illik miialico dévriinde plasebo ilo miialico alan xostolorlo miiqayisads, SERETID ilo miialica
alanlarda FEV| gostaricilori daha yiiksok idi (3 il orzinds ortalama forq 92 mL, 95% CI: 75-don
108 mL-2; p<0.001 ). SERETID homginin FEV gdstoricisinin yaxsilasmasina géro salmeterol va ya
FP-a nisbaton daha effektiv idi (ortalama forq 50 mL, p<0.001 salmeterol ti¢tin vo 44 mL, p<0.001 FP
ictin).

Olava tasir kimi pnevmoniyanin geyds alinmasimin 3 illik hessablanmis ehtimali plasebo tigtin 12,3%,
salmeterol tictin 13,3%, FP ticiin 18,3% va SERETID {igiin 19,6% idi (Tahliikslilik amsal1 plasebo ilo
miiqayisede SERETID {igiin: 1.64, 95% CI: 1,33-don 2,01-9, p<0,001). Pnevmoniya ilo bagh 6liim
saylarinda artim misahids olunmamigdir; miialico miiddatinds ilkin sobeb kimi pnevmoniyanin hesab
olundugu 6liim saylar1 plasebo tigiin 7, salmeterol {igiin 9, FP iigiin 13 vo SERETID iigiin 8 idi. Stimiik
siniglarinin yaranma ehtimalinda nazers ¢arpacaq forq miisahide olunmamisdir (5,1% plasebo, 5,1%
salmeterol, 5.4% FP ve 6.3% SERETID; plasebo ilo miiqayisade SERETID iigiin tohliikelilik emsali:
1.22, 95% CI: 0,87-don 1,72-0, p=0,248). Gozda, siimitkde vo hipotalamo-hipofiz-adrenal sistemds




pozgunluglarin rastgalms tezliyi asagi idi vo mualicolor arasinda forq miisahide olunmamisdir.
Salmeterol ilo miialica alan qrupda tirak sistemi ilo bagli slavas tasirlorin artmasi ilo bagli dslillar yox
idi.

Hamilslik zamani astmanin miialicosi ti¢lin torkibinds flutikazon propionat olan derman vasitolori
Birlogmis Kralligin elektron sshiyys molumatlarindan istifads etmokls aparilan miisahidsli retrospektiv
epidemioloji kohort tadqiqat ilk trimestrds yalniz inhalyasion FP vo SERETID alanlar ilo torkibinde FP
olmayan IKS-lor alanlarda ©AQ (esas anadangolmo qiisurlar) riskini giymotlondirmek iigiin
aparilmigdir. Bu tadgiqata heg bir plasebo miiqayisasi daxil edilmamisdir.

[1k trimestrds IKS-lar qabul edon astma kohortuna daxil olan 5362 nafards 131 ©AQ geyds almmusdir;
1612 (30%) nafor FP va ya SERETID qabul etmisdir, onlardan 42 nafarinde ©AQ geyds alinmusdir.
FP-1n tosirine moruz qalan orta doracali astmasi olan qadinlar tigiin 1 il arzinds agkarlanan ©AQ {igiin
korreksiya olunmus ehtimal nisbati tarkibinds FP olmayan IKS-in gebulu ilo miiqayisada 1,1 (95% CI:
0,5-2,3), agir daracali astmasi olan qadinlarda isa 1,2 (95% CI: 0,7-2,0) idi. Ilk trimestrds yalniz FP-in
tosirine moruz qalanlar ilo miiqayisade, SERETID qobul edenlords ©AQ riskinds farq geydo
alinmamugdir. Astmanin agirhq deracalori arasinda ©AQ tigiin miitlaq risk FP-1n tasirine meruz galan
hor 100 hamilslik tiglin 2,0-2,9 toskil etmisdir, bu notico Umumi Tacriibs iizre Todqigat Malumat
bazasinda olan astmaya goro miialico almayan 15840 hamilo {izorinde aparilan todqgiqatdan alinan
naticalorlo miigayiss oluna bilar (hor 100 hamilsliys 2,8 ©AQ hadisasi).

Tasir mexanizmi

SERETIDin torkibinds miixtalif tesir mexanizmlorine malik salmeterol v flutikazon propionat vardir.
Salmeterol simptomlarin yaranmasinin qgarsisini alir, flutikazon propionat iss agciyarlorin funksiyasini
yaxsilagdirir vo voziyystin kaskinlogmasinin qarsisini alir. SERETID yanasi olaraq B-aqonist v
inhalyasion kortikosteroidlo miialico alan xostolor tiglin istifadods daha rahatdir. Hor iki tosiredici
maddanin tasir mexanizmi asagida gostorilmisdir:

Salmeterol

Salmeterol uzun yan zoncirs malik vo reseptorun xarici sahasi ilo baglanan, uzunmiiddatli tasir
gostoran (12 saat), B2-adrenoseptorlarin selektiv aqonistidir.

Salmeterolun bu farmakoloji xiisusiyyatlori histamin torafindon induksiya olunan bronxospazmin
qarsisinin daha effektiv alinmasini tomin edir vo tovsiys olunan dozada qisa tesir middstli B»-
aqonistlors nisbaton daha uzun miiddatli, an az1 12 saat davam edan bronxodilatasiya yaradir.

In vitro testlor gdstormisdir ki, salmeterol insanlarda agciyarlords tosqun hiiceyralorden histamin,
leykotrienlar vo prostaglandin D, kimi mediatorlarin azad olunmasina giiclii vo uzun miiddet tesir
gostaran inhibitordur.

Salmeterol insanda nafaslo alinan allergens qarsi cavab reaksiyasinin erkon vo gecikmis fazasini
longidir; bu tasir tok dozadan sonra, bronxodilatator tesir artiq olmadiqda, 30 saatdan ¢ox davam edir.
Salmeterolun birdafalik gsbulu bronxlarin hiperreaktivliyini azaldir.

Bu xtiisusiyyatlor gostorir ki, salmeterol alava geyri-bronxodilatator tesire malikdir, lakin tam Klinik
ohomiyyati hale aydin deyil. Bu mexanizm kortikosteroidlarin iltihabsleyhina tasirinden forglonir.
Flutikazon propionat

Tovsiya olunan dozalarda inhalyasiya vasitasilo verilon flutikazon propionat agciysrlords giiclii
gliikokortikoid iltihabaleyhina tosirs malikdir vo naticada kortikosteroidlerin sistem toyini zamani
miisahids olunan slava tasirlor olmadan astmanin simptomlarini va kaskinlogsmasini azaldir.
Inhalyasion flutikazon propionatin usaqlarda va boyiiklords hotta on yiiksak tdvsiys olunan dozalarla
xroniki miialicasi zamani adrenokortikal hormonlarin ifrazi normal miqdarda qalir. Digar inhalyasion
steroidlordon kegid zamani, kegmisdo vo ya hal-hazirda oral steroidlerin fasilolerlo istifade
olunmasindan asili olmayaraq, giindslik ifraz todricon yaxsilasir, bu iso inhalyasion flutikazon
propionatin istifadesi zamani adrenal funksiyanin normal seviyysye qayitdigini gostorir. Xroniki
miialico zamani adrenal ehtiyat da normada qalir, bels ki stimulyasiya testlorindo normal artim 6l¢tiliir.
Buna baxmayaraq, daha oncoki miialicoden sonra adrenal ehtiyatin istenilon qaliq pozulmasi uzun
miiddot davam eds bilor vo bu, nozords saxlanmalidir (bax “Xiisusi gostorislor va ehtiyat tadbirlori”
b6lmasing).

Farmakokinetikast

Heyvanlar vo ya insanlarda inhalyasiya yolu ilo birlikds toyin edilon salmeterol veo flutikazon
propionatin har bir komponentin farmakokinetikasina tasir etmasins dair he¢ bir dolil mévecud deyil.
Buna gora do farmakokinetik ndqteyi nazarindan har bir komponents ayri-ayriliqda baxila bilar.




15 nafor saglam soxs tizerinda, plasebo nazarstli, dorman vasitslarinin qarsiliqli tasirini §yronen ¢arpaz
tadgiqatda SEREVENT (50 mkq giinds iki dofs inhalyasiya ilo) vo CYP3A4 inhibitoru ketokonazolun
(400 mq gitinds bir dofs peroral) 7 giin arzinds yanas istifadssi salmeterolun plazmada tasirinin nazora
carpacaq doracads artmasi ilo (1.4-dofs Cmax vo 15-dofo AUC) noticolonmigdir. Tokrar dozalarin
gabulu zamani salmeterolun toplanmasinda artim miisahido olunmamisdir. 3 naforde QTc intervalinin
uzanmasl vo ya sinus taxikardiyasi noticesinde yaranan lirok ddyiinms sobobinden SEREVENT va
ketokonazolun yanasi istifadesi dayandirilmisdir. Qalan 12 naforde SEREVENT va ketokonazolun
birgoe istifadasi lirok ddylintiilorinin sayina, qanda kaliumun saviyyssine ve QTc intervalina Klinik
cohotdon ohomiyyatli tosiro sobab olmamisdir (bax “Xisusi gostorislor va ehtiyat tadbirlori”
bdlmasing).

Salmeterol

Salmeterol lokal olaraq agciyarlors tosir edir, buna goéra do plazmadaki soviyyasi terapevtik tosirin
gostaricisi deyil. Bundan alavs, inhalyasiyadan sonra terapevtik dozalarda plazmadaki konsentrasiyasi
asagl oldugu tlclin (toqribsan 200 pikoqram/mL ve ya daha az) dorman vasitesinin plazmada
yoxlanmasi texniki cohatdon ¢atinlik yaratdigina géro salmeterolun farmakokinetikasina dair molumat
mohdud saydadir. Salmeterol ksinofoatin miintozom gokildo gobulundan sonra gan dévraninda
hidroksinaftoik tursusu askar oluna bilar va tagriban 100 nanoqram/mL sabit konsentrasiyaya ¢atir. Bu
konsentrasiya toksiklik tadqiqatlarinda miisahide olunan sabit konsentrasiyadan 1000 dofoys qador
azdir. Tonoffiis yollarinin obstruksiyasi olan xastolorde uzun miiddstli miintazom istifadedon sonra (12
aydan ¢ox) zarorli tasirlor miisahids olunmamisdir.

In vitro soraitds aparilan todqiqat gostermisdir ki, salmeterol sitoxrom Paso 3A4 (CYP3A4) vasitosilo
a-hidroksisalmeterola gador intensiv metabolizma ugrayir (alifatik oksidlosma). Saglam koniilltilords
salmeterol vo eritromisinin tokrar dozasinin verilmosi ilo aparilan todqiqatda giinde 3 dofs 500 mq
dozada eritromisinin qobulu farmakodinamik tosirde Klinik cohotdon ohomiyyatli doyisikliys sobob
olmamigdir. Buna baxmayaraq, salmeterol-ketokonazolun qarsiligli tosiri ils bagl tadqgiqat
salmeterolun plazmada tosirinin shomiyyatli dorocods artmasi ilo noticolonmisdir (bax “Xiisusi
gostorislor va ehtiyat tadbirlori” va “Digar dorman vasitalari ilo qarsliqli tasiri” bolmaloring).
Flutikazon propionat

Moveud olan har bir inhalyasion qurgular {igiin flutikazon propionatin miitloq biomanimsonilmasi
inhalyasion vo venadaxili istifadosi zamani farmakokinetik molumatlar todqiqatlardaxili vo
todqiqatlararas: tohlil edilmisdir. Saglam boyiik soxslords miitloq biomonimsanilmo miivafiq olaraq
flutikazon propionat Akuhaler/Diskus tiglin (7.8%), flutikazon propionat Diskhaler tgiin (9.0%),
flutikazon propionat Evohaler ti¢tin (10.9%), salmeterol-flutikazon propionat Evohaler {igiin (5.3%) va
salmeterol-flutikazon propionat Akuhaler/Diskus {i¢iin (5.5%) hesablanmigdir. Astma vo ya AXOX
olan xastalords inhalyasiya yolu ila flutikazon propionatin yeridilmasi zamani sistem tasiri asagi
oldugu miisahide olunub. Sistemli absorbsiya osasen agciyerlar vasitasilo bas verir veo ilkin olaraq
stiratli, daha sonra isa davamlidir. Inhalyasiya olunan dozanin galan hissasi udula biler, lakin suda hall
olmasi asagi oldugu {igiin va pre-sistem metabolizmo ugradigi li¢iin, agizdan biomonimsanilmasi 1%-
don az olduguna gors sistemli tosiri minimal olur. Inhalyasiya olunan doza artdiqca sistemli tasiri xatti
olaraq artir. Flutikazon propionatin dispozisiyas: yiiksok plazma klirensi (1150 mL/daq), sabit
vaziyyatds genis hocmds paylanmasi (toqriban 300 L) vo yarimparcalanma dévriiniin toqriban 8 saat
olmasi ilo xarakterizo olunur. Plazmada ziilallarla birlogsmasi orta dorocado yiiksokdir (91%).
Flutikazon propionat sitoxrom Paso sisteminin CYP3A4 fermenti vasitesilo asasen geyri-aktiv karbon
tursusu metabolitina gadar metabolizma ugrayaraq, qgan dévranindan gox stiratls xaric olunur.
Flutikazon propionatin boyrak klirensi ohomiyyatsiz deracadadir (<0,2%) vo metabolit soklindo 5%-
don azdir. CYP3A4 inhibitorlar: ilo birlikde toyin edildikds ehtiyatli olmaq tovsiya olunur, belo ki
flutikazon propionatin sistem tasiri arta bilar.

Xiisusi pasiyent qruplari

SERETID

Akuhaler/Diskus

Astmali soxslora dair alinan moalumatlardan (FP tizrs 9 Klinik tadgiqat ve salmeterol iizro 5 todqiqat)
istifado etmoklo populyasiyada farmakokinetik analiz aparilmisdir ve asagidaki naticolor olde
olunmusdur:



— FP-in toklikds (100 mkq) istifadasi ilo miiqayisade SERETID-in (50/100 mkq) istifadasi zamani
yeniyetmalorde vo boyiiklords (nisbat 1,52 [90% CI 1,08, 2,13), hamg¢inin usaqlarda (nisbat 1.20
[90% CI 1.06, 1.37]) FP-1n tosiri daha yiiksok idi.

— SERETID (50/100 mkq) gobul edan yeniyetmo vo bdyiiklorlo miigayisads (nisbat 1,63 [90% CI
1,35; 1,96]), usaqlarda FP-in daha yiiksak tasiri miisahids olunmusdur.

— Bu molumatlarin Klinik shamiyyati doqiq malum deyil, lakin hom yeniyetmolar vo boyiiklords, hom
do usaglarda 12 haftoys qader davam edon, SERETID (50/100 mkq) ve FP (100 mkq) ilo miialiconi
miiqayise edon Klinik tadqiqatlarda HPA (hipotalamo-hipofiz-adrenal sistem) sistemins tasirds forq
miisahids olunmamuigdir.

— FP-1n tosiri daha yiiksok SERETID 50/500 mkq doza ilo miiqayisads tok FP-1n ekvivalent dozasinin
gobulu zamani eyni idi.

— SERETID (50/100 mkq) gobul edon usaglarda, yeniyetmalar vo boyiiklorlo miigayisads (nisbet 1.23
[90% CI 1.10, 1.38]) salmeterolun daha yiiksok tasiri miisahide olunmusdur.

— Bu molumatlarin Klinik ohomiyysti doqiq molum deyil, lakin 12 hoftoys qgodor aparilan
todqgiqatlarda tirok-damar sistemina tosirds va tremora dair molumatlarda boyiiklar, yeniyetmalor vo
usaqlar arasinda forq miisahids olunmamaisdir.

Klinikayaqadarki malumatlari

Salmeterol ksinofoat va flutikazon propionat heyvanlar tizorinds aparilan toksiklik sinaqglarinda genis

tadqiq edilmisdir. Ohomiyyat kosb edon toksiklik yalniz insanlar {iglin tovsiys olunan dozalardan

yiiksak dozalarda yaranirdi va z-adrenoreseptorlarin giiclii aqonisti va qliikokortikosteroidlorin gobulu
zamani gozlenilon tasirlor idi. No salmeterol ksinofoat no do flutikazon propionat genetik toksiklik
potensiali niimayis etdirmomisdir.

Uzunmiuddstli todqiqatlarda salmeterol ksinofoat si¢ovullarin mezovariumunun (yumurtaliq

miisarigasi) va sicanlarin usaqliginin saya azalosinds xosxassali sislorin yaranmasina sabab olmusdur.

Gomiricilor dormanlarin tasiri ilo sislorin yaranmasina qarst hessasdirlar. Salmeterolu insan {igiin

ohamiyyat kasb edan onkogen tshliiks yaratmadigi diistiniiliir.

Yiiksok dozalarda salmeterol vo flutikazon propionatin birlikds toyini lirok-damar sistemine bazi

tosirlorlo naticalonmisdir. Sigovllarda yaranan qulaqciglarin yiingiil deracoli miokarditi vo fokal

koronar arterit kegici xarakter dasiyirdi vo miintozom qobuldan sonra aradan qalxirdi. Itlords
salmeterolun tok istifadasi ilo miiqayisado flutikazon propionatla yanasi istifado zamani {irsk
doytintiilorinin say1 daha ¢ox artmusdir. Insanlar {izorinde aparilan tadgiqatlarda iirok-damar sistemino

Klinik shamiyyata malik tasirlor miisahids olunmamisdir.

Yanast istifado heyvanlarda digar siniflors moxsus toksiklik effektlorini doyismomisdir.

Tarkibinde CFC olmayan HFA 134a propellenti iki il arzinde hor giin buxarin tesirine moruz qalan

xastalorda va bir ¢ox heyvanlarda yaranan ¢ox yiiksok konsentrasiyalarda toksiki tasir géstormir.

Istifadasina gostorislor

Darman formasi. inhalyasiya ti¢lin dozalanmis aerozol

Astma (Tonaffiis yollarinin geriyadionan obstruktiv xastaliyi)

SERETID astmanin miintozom miialicasi tiglin gdstarisdir (Tenaffiis yollarinin geriyaddnan obstruktiv
xastaliyi).

Buraya asagidakilar aiddir:

uzunmiiddatli tosirs malik B-aqonistlori va inhalyasion kortikosteroidlori effektiv desteklayici dozada
alan xastalar.

Hal-hazirda inhalyasion kortikosteroidlorle miialice fonunda simptomlar olan xastslar.

Miintazom olaraq bronxodilatatorlar gabul eden inhalyasion kortikosteroidloers ehtiyaci olan xostalar.
Agciyarlarin Xroniki Obstruktiv Xastaliyi (AX0X)

SERETID xroniki bronxit vo emfizema daxil olmagqla, agciyarlorin xroniki obstruktiv xastaliyinin
(AXOX) miintozom miialicasi liglin gostorigdir vo biitiin sobablarden 6lim gosericisini azaltdigin
niimayis etdirmisdir.

Iks gostarislor
SERETID anamnezinda preparatin torkibindoki hor hansi maddays qars: hiperhessasligi olan hor bir
xastods oks gostarisdir.




Xiisusi gostarislor va ehtiyat todbirlori

SERETID Evohaler siiratli vo qisamiiddatli bronxodilatatorlarin tolob olundugu (mesalen, salbutamol)
kaskin simptomlarin aradan qaldirilmasi tiglin nezerds tutulmayib. Xostslors hor zaman simptomlari
ytingiillosdiran dermanlar1 yaninda saxlamalari tovsiye olunmalidir.

Simptomlarin aradan qaldirilmasi tiglin qisa tesir miiddstli bronxodilatatorlarin istifadssinin artmasi
nazaratin pislogmasini gostarir vo xastolor hokim tarafindon yeniden miiayins olunmalidir.

Astmaya nazaratin gaflaton va proqressiv pislogsmasi hayat liglin tohliikslidir vo xaste hakim tersfindon
miiayina olunmalidir. Kortikosteroidlorin dozasinin artirilmasi noezers alinmalidir. Homginin
SERETID-in hal-hazirda qebul edilon dozasi astmaya adekvat nozaroti tomin etmirse, xosto hokim
torafindon yenidon miiayino olunmalidir.

Xostolorda astmanin  koskinlosmo riski oldugu {i¢iin, SERETID ilo miialico qoflaton
dayandirilmamalidir, doza hokim nozarsti altinda todricon azaldilmalidir. AXOX olan xastalor {igiin
mialiconin dayandirilmast simptomatik dekompensasiya ilo assosiasiya oluna bilor va hokim
torafindon nazarstds saxlanmalidir.

SERETID gabul edon AXOX olan xastolor iizorinds aparilan todgigatlarda pnevmoniya hallarinin
artmast geyd olunmusdur (bax “Olava ftasirlor” bdlmasine). Hokimlor AXOX olan xastolords
pnevmoniyanin yaranma ehtimalini nozords saxlamalidir, belo ki oksor hallarda pnevmoniya vo
kaskinlogsmanin Klinik tozahiirlori tist-iists diistir.

Torkibinds kortikosteroidlor olan biitiin inhalyasion derman vasitolori kimi SERETID agciyarlorin
aktiv va ya latent voromi olan xastalara ehtiyatla toyin olunmalidir.

SERETID tireotoksikozu olan xastolara ehtiyatla toyin olunmalidir.

Biittin simpatomimetik dermanlarin gebulu zamani oldugu kimi, xtisusils yiiksok dozalarda bozi
hallarda tirok-damar sistemino olan tosirlor, masalon sistolik gan tozyiqinin va {irak doytintiilorinin
sayinin artmasi misahido oluna bilor. Buna goro do trok-damar xastoliklori olan pasiyentlords
SERETID ehtiyatla istifade olunmalidir.

Biitiin simpatomimetik derman vasitalarinin yiiksok dozalarda gabulu zamani gan zordabinda kaliumun
miqdarinin kegici diismasini miigahide oluna bilor. Buna goérs ds zordabda kaliumun miqdarinin asagi
diismasina meyilli olan xastolords SERETID ehtiyatla istifado olunmalidir.

Sistemli tasirlar istonilon inhalyasion kortikosteroidlorin xiisusiloa yiliksok dozalarda va uzun miiddatli
toyini zamani yarana bilar; bu tasirlorin yaranma ehtimali peroral kortikosteroidlsrs nisbaton daha
azdir (bax “Doza haddinin asilmas:” bolmasing). Yarana bilacak sistemli tasirlors Kusing sindromu,
Kusing sindromuna banzar slamatlor, adrenal supressiya, usaqlarda vo yeniyetmalords boy artiminin
longimasi, siimiiklords mineral sixliginin azalmasi, katarakta, qlaukoma vo morkozi seroz
xorioretinopatiya aiddir.

Buna gora do astma olan xastalords inhalyasion kortikosteroidin dozasini effektiv nazarasti tomin etmok
lictin kifayot edon minimal dozaya qadar titrlomok zoruridir.

Stresso sobob ola bilocok toxirssalinmaz hallarda vo se¢mo situasiyalarda adrenal reaksiyanin
pozulmasi nazorde saxlanmalidir vo miivafiq kortikosteroid terapiya nezerden kegirilmalidir (bax
“Doza haddinin asilmasi” bdlmasing).

Inhalyasion kortikosteroidlo {iziin miiddst orzinde miialico alan usaglarda miintozom olaraq boy
artimina nozarat tovsiys olunur.

Adrenal reksiyanin pozulma ehtimali oldugu ii¢lin oral steroid terapiyadan inhalyasion flutikazon
propionatla miialicays kegirilon xastolar xiisusi ehtiyatla mtialica olunmali vo adrenokortikal funksiya
miintozom olaraq yoxlanmalidir.

Inhalyasion flutikazon propionatin istifadesinden sonra sistemli terapiya tadricen dayandirilmali vo
xastolora stress situasiyalarda oslave terapiyaya ehtiyaci oldugunu gostoran xabardarliq kartini 6zlerinds
saxlamalari tovsiya olunmalidir.

Cox nadir hallarda ganda gliikozanin soviyyasinin artmast haqqinda malumat verilmisdir (bax “Olava
tasirlor” bolmosine), vo bu molumat anamnezinds sokerli diabet olan xostolors preparatin toyini
zamani nazars alinmalidir.

Post-marketinq ddvriinds istifadesi zamani flutikazon propionat ve ritonavir alan xastolorde Kusing
sindromu va adrenal supressiya da daxil olmaqla kortikosteroidlerin sistemli tosiri ilo naticalonan,
dorman vasitolorinin  Klinik cohotdon shomiyyat kosb edon qarsiligh tesirleri haqqinda molumatlar
qeyds almmusdir. Buna géra do, xasto tigiin fayda, sistem kortikosteroidlorin alave tasirlarinden iistiin




olmadig taqdirds, flutikazon propionat va ritonavir birlikds toyin olunmamalidir (bax “Digar darman
vasitalari ila garsiliqli tasiri” bolmasing).

Dorman vasitalorinin qarsiligli tesirini Oyronon tadqiqatda misahids olunmusdur ki, sistem tasirli
ketokonazolun yanasi toyini SEREVENT-in tosirini artirir. Bu, QTc intervalinin uzanmasina sabab ola
bilor. SEREVENT-lo yanast CYP3A4 fermentinin giiclii inhibitorunun (masslen, ketokonazol)
istifadesi zamani etiyatli olmaq lazimdir (bax “Digar dorman vasitolori ilo qarsiliqgh tasiri” va
“Farmakokinetikas:” bdlmasing).

Digor inhalyasion preparatlarla miialico zamani oldugu kimi, dozanin gobulundan sonra qofloton
xiriltilarin artmasi ils musayist olunan paradoksal bronxospazm bas vers bilor. Bu vaziyyst dorhal
siiratli vo qisa miiddstli tesir edon bronxodilatatorla miialico olunmalidir. Salmeterol-FP
Akuhaler/Diskus vo ya Evohalerlo miualico dorhal dayandirilmali, pasiyent miiayine olunmali vo
ehtiyac olarsa alternativ miialico baslanmalidir (bax “Olava tasirlor ” b6lmasing).

B2-aqonistlorlo  mtualiconin  farmakoloji olave tesirlori, mesalon tremor, subyektiv olaraq
irokdoytinmenin artmasi va bas agrisi qeyds alinmisdir, lakin kegici xarakter dasiyib, vo miintazom
miialica ila azalird: (bax “Olava tasirlor” b6lmasing).

Digor dorman vasitalari ila qarsiliqh tasiri

Ciddi zorurst olmadig1 halda, geyri-selektiv vo selektiv B-blokatorlarin istifadesindon g¢okinmak
lazimdir.

Adi soraitds «ilkiny» keg¢id zamani intensiv metabolizms ugramasi va bagirsaqda va qaraciyards Paso
3A4 sitoxromunun tasiri altinda yiiksok sistem klirensi sobabindon, inhalyasiya olunan dozadan sonra
plazmada flutikazon propionatin asagi konsentrasiyalart olds olunur. Buna goéro do flutikazon
propionatin digar dorman vasitslari ilo Klinik cohatdon shamiyyaetli qarsiliqli tasirin olacagi az ehtimal
edilir.

Saglam soxslorde dermanlarin qarsiligli tasirini yronon tadqiqat gostormisdir ki, ritonavir (sitoxrom
P4so3A4 sisteminin ¢ox gliclii inhibitoru) flutikazon propionatin plazmada konsentrasiyasini
ohomiyyatli deracads qaldirir vo zordabda kortizolun konsentrasiyasinin nozors g¢arpacaq deracoda
azalmasina sabab olur. Post-marketing dovriinds istifadasi zamani burundaxili v ya inhalyasiya yolu
ilo flutikazon propionat va ritonavir alan xastslorde Kusing sindromu ve adrenal supressiya da daxil
olmagla, kortikosteroidlorin sistemli tosiri ils noticalonsn, Klinik cohstdon shomiyyst kasb eden
garsiligh tosirlor qeyds alinmigdir. Bu ssbobden, xasto {iglin gozlenilon fayda sistemli
kortikosteroidlorin slava tasirlorinin yaranma riskindon {istiin olmadig1 halda, flutikazon propionat va
ritonavirin birlikds istifadesindan ¢okinmak lazimdir.

Tadgiqatlar gostormisdir ki, sitoxrom P4s503A4 sisteminin diger inhibitorlari zerdabda kortizolun
saviyyasini nazers ¢arpacaq doracods azaltmadan flutikazon propionatin sistem tosirini shomiyyatsiz
(eritromisin) va ya az daracads (ketokonazol) artirir. Buna baxmayaraq, sitoxrom P4503A4 sisteminin
giiclii inhibitorlar1 (masalen, ketokonazol) ilo yanasi toyin olunduqda, onlarin flutikazon propionatin
sistemli tosirini artira bilacoyini nazors alaraq, ehtiyatli olmagq tévsiys olunur.

Ketokonazol vo SEREVENT-in yanasi toyini plazmada salmeterolun tosirinin nazers ¢arpacaq doracads
artmasi ilo naticalonir (1,4-dofa Cmax vo 15-dofa AUC) va bu, QTc intervalinin uzanmasina sabab olur
(bax “Xiisusi gostoriglor va ehtiyat tadbirlori” va “Farmakokinetikas:” bolmalering).

Uyusmazligi

Qeyd olunmay1b.

Hamilalik vo laktasiya dovriinda istifadosi

Insanlarda fertilliklo bagli molumatlar yoxdur. Heyvanlar {izerinds aparilan tedqiqatlar flutikazon
propionat va salmeterol ksinafoatin kisi vo qadin fertilliyins tesirinin olmadigini gostormisdir.

Hamilo qadinlara dair malumatlar mohdud saydadir. Hamilalik zamani derman vasitasi yalniz ana {liglin
gdzlonilon fayda dol ve ya usaq tig¢iin ehtimal olunan riskden tistiin oldugda toyin oluna bilar.
Retrospektiv epidemioloji todgiqatdan alinan noticolor hamilsliyin ilk trimestri orzinds flutikazon
propionatin tesirinden sonra inhalyasion kortikosteroidlerle miiqayiseds osas anadangslms qiisurlarin
(©AQ) yaranma riskinds artimin oldugunu géstormemisdir (bax “Farmakodinamikas:” bdlmasing).
Istor tok, istorso do kombinasiya soklinds dorman vasitesinin toyini ile heyvanlar {izerinde aparilan
reproduktivlik  toksiklik  tizro  todqigatlar  Br-adrenoreseptorlarmm  gliclii  aqonisti v
qlitkokortikosteroidlorin hoaddindon artiq yiiksok sistem tesirs malik seviyyade déle gozlonilon




tosirlorini askar etmisdir. Bu sinifdon olan dorman vasitslori ilo genis Klinik tacriibs zamani tesirlorin
terapevtik dozalar lizo ¢ixmasina dair dslillori miioyysn etmomisdir.

Terapevtik dozalarin inhalyasiyadan sonra salmeterol vo flutikazon propionatin plazmada
konsentrasiyasi ¢ox azdir, buna goéro do miivafiq olaraq insanlarda ana stidiinds ds konsentrasiyasinin
az olmasi ehtimal olunur. Bu, laktasiya dévriinde olan heyvanlar tizerinds aparilan taqgiqatlarda tosdiq
olunmusdur, belo ki, siiddo derman vasitesinin konsentrasiyasi asagi idi. Insanlarda ana siidiindo
konsentrasiyasina dair malumatlar mévcud deyil.

Laktasiya dovriinds toyini yalniz ana tiglin gézlenilen faydanin usaq {igiin ehtimal olunan her hans1 bir
riskdan tistlin oldugu halda miimkiindiir.

Nogqliyyat vasitalarini va digar potensial tohliikali mexanizmlori idarsetmas qabiliyyatins tasiri
Nogliyyat vasitalorini vo digor potensial tohliikali mexanizmleri idaroetmo qabiliyystine tosirini
dyranan spesifik tadqiqatlar aparilmamigdir, lakin her iki derman vasitasinin farmakologiyas: har hansi
bir tosirin oldugunu gostormir.

Istifado qaydasi vo dozasi

SERETID Evohaler yalniz inhalyasiya iiglin nazords tutulub.

Pasiyentlor moalumatlandirilmalidirlar ki, optimal fayda ti¢iin xasteliyin simptomlar: olmadiqda bels,
SERETID Evohaler miintazom qabul edilmalidir.

Xostalar qobul etdiklori SERETID-in optimal dozada qalmasina amin olmaq {iglin miintozom olaraq
hokim torafindon tokrar miiayine olunmalidir, doza yalniz hakim maslahati ilo doyisils bilar.

Astma (Tonaffiis Yollarimin Geriya Donan Obstruksiyasi)

Doza simptomlara effektiv nozarati tomin edon on kigik dozaya qgadar titrlonmalidir. Giinds iki dofs
SERETID-in goabulu zamani simptomlara nazarat alds olunursa, an kigik dozaya qadar titrloms iigiin
SERETID giinds bir dofa toyin oluna bilar.

Pasiyentlora torkibinde xostoliyin agirliq doracesine miivafiq dozada flutikazon propionat olan
SERETID dozasi toyin olunmalidir.

Ogor inhlayasion kortikosteroidlo miualico zamani xaostado adekvat nozarst olde olunmursa,
kortikosteroidin terapevtik dozasina ekvivalent dozada SERETID ilo avaz olunmasi astmaya nazaratin
yaxsilagsmasina sabab ola bilor. Astmaya nazarat yalniz inhalyasion kortikosteroidlorle miimkiin olan
xastolorde SERETID ila avoz olunma noazarati saxlamagqla, kortikosteroidin dozasinin azaldilmasina
imkan vers bilar. Olave malumat {igiin “Farmakodinamikas:” bdlmasine baxin.

Tovsiys olunan doza:

Bdoyiikler va 12 yas va daha boyiik yeniyetmalar:

Giinds iki dafa 25 mkq salmeteroldan vo 125 mkq flutikazon propionatdan ibarat iki inhalyasiya.

va ya

Giindo iki dofs 25 mkq salmeteroldan va 250 mkq flutikazon propionatdan ibarat iki inhalyasiya.
Agciyarlorin Xroniki Obstruktiv Xastaliyi (AXOX)

Boyiiklar {igiin tovsiys olunan doza giinds iki dofa 25/125 mkqg-dan 25/250 mkq salmeterol/flutikazon
propionat iki inhalyasiyasindan ibarotdir. Giindo iki dofs 50/500 mkq dozada SERETID
Akuhaler/Diskus biitlin sobablordon 6liim gostaricisini azaltdigini niimayis etdirmisdir (bax “Klinik
tadqigatlar” b6lmasing).

Xiisusi pasiyent qruplari:

Yash xostolords vo ya bdyrok vo qaraciyer ¢atismazligi olan pasiyentlorde dozanin tonzimlonmesine
ehtiyac yoxdur.

Istifadoasi va idara edilmasi

Inhalyatorunuzun yoxlanmast

Birinci dofs istifads etmazdon avval va ya bir hofto vo ya daha uzun mtddat istifadssiz qaldiqdan sonra
(bir hofto vo ya daha ¢ox) inhalyatorun igladiyino omin olmagq ti¢lin, onun qiraglarindan astaca
basmaqla miistiiyiin qapagim ¢ixarin, inhalyatoru yaxsi silkaloyin va iki dofo havaya piiskiirdiin.
Inhalyatorun istifadasi:

1. Qapagin qiraglarindan astaca basmaqla miistilylin qapagini ¢ixarin.

2. Barkidilmemis hissalerin olub-olmamasini askar etmak {igiin inhalyatoru, miistiik do daxil olmagla,
tistdon va igaridon yoxlayin.




3. Istonilon barkidilmemis hisselorin konar edilmasina va inhalyatorun igindoki m&htaviyyatin boraber
garigmasina amin olmagq ti¢lin inhalyatoru yaxsi silkalayin.

4. Inhalyatoru saquli vaziyystde miistiikds asagida, bas barmaq asasinda olmagla, bas barmaq va diger
barmaglar arasinda saxlayin.

5. Miimkiin qader dorindon nofos verin vo miistliyli dislorinizin arasinda agizda yerlosdirin,
dodaglarinizi strafinda kip sixin, lakin diglomayin.

6. Agizla dorindon nofos almaga basladiginiz anda salmeterol vo flutikazon propionati azad etmok
lictin inhalyatorun yuxar1 hissesindon bark basin, bu zaman todricon vo dorindon nofos almaga davam
edin.

7. Nofasinizi saxlayaraq, inhalyatoru agizdan ¢ixarin vo barmaginizi inhalyatorun yuxari hissasindon
gotlrtin. Nofosinizi miimkiin gqodar saxlamaga davam edin.

8. Ikinci dofo piiskiirme {i¢iin inhalyatoru saquli vaziyyatds saxlayin, yarim daqgige gozloyin vo 3-cii
moarhalodan 7-ci marhalays godar tokrar edin.

9. Sonda agziniz1 su ilo yaxalayin va suyu tlipiiriin.

10. Miistiiylin qapagini bork sixin va lazimi voziyystde basmaqla baglayin.

VACIB MOLUMAT

5, 6 va 7-ci morhaloni icra edarkon tolosmayin. Inhalyatoru bilavasite islotmomisdon avvel miimkiin
qoder asta nafas almaq zeruridir. Ilk vaxtlar giizgiiniin qarsisinda masq edin. Inhalyatorunuzun yuxari
hissasindan va ya agiz bucaqlarindan “duman” ¢ixarsa, yenidon 2-ci morhslodon baslayaraq tokrar
edin.

Ogor hokiminiz inhalyatorun istifadasi ilo bagli forqli tolimatlar verarss, bu tolimatlara digqgstlo amal
edin. Hor hansi ¢atinliyiniz olarsa, hokiminizo miiraciat edin.

Usaglar

Balaca usaglarin kodmaya ehtiyaci ola bilor va boyiiklor inhalyatorun istifadesinds onlara koémak eds
bilar.

Usaqdan nofas vermoyi xahis edin vo bilavasito nofas almaga basladigi anda inhalyatoru pliskiirdiin.
Usagla birlikde moasq edin. Boytk yash usaqlar vo ollori zoif olan xastolor inhalyatoru iki ollo
tutmalidir. Har iki alin gohadat barmagini inhalyatorun yuxari hissesinda, basg barmaglari iso miistiiytin
altinda asasinda yerlagdirin.

Inhalyatorun tamizlonmasi

Inhalyatorunuzu an az1 hoftads bir dofs tomizlomok lazimdir.

1. Miistiiylin gapagini ¢ixarin.

2. Balonu plastik korpusdan ¢ixarmayin.

3. Miistliyti daxildan va xaricdon quru aski va ya pambiqla silin.

4. Mistliylin gapagini baglayin.

METAL BALONU SUYUN ICINO QOYMAYIN.

Ilava tasirlori

Har bir komponentlo-salmeterol ksinafoat ve flutikazon propionatla assosiasiya olunan olave tasirlor
agsagida tosvir olunmusdur. Hor bir ayrica komponentls bagli yaranan olava tesirler ilo miiqayisada,
kombinosolunmus preparatin istifadosi zamani digar slavas tosirlor meydana ¢ixmamaigdir.

Asagida gostorilon alava tesirler sistem organ sinfina va rastgalms tezliyine gors tosnif olunmusdur.
Rastgalmas tezliyi asagidaki kimidir: ¢ox tez-tez (> 1/10), tez-tez (>1/100-don <1/10-a godar), bazaon
(>1/1000-don <1/100-a gador), nadir (>1/10,000-don <1/1000-s gador) ve ¢ox nadir (<1/10,000).
Rastgalmo tezliklorinin oksariyysti astma tizra 23 vo AXOX iizra 7 sinaqdan alinan birlogmis Klinik
tadgiqat molumatlarina osaslanir. Klinik sinaqlarda biitiin slave tesirler geyd olunmamisdir. Bu slave
tasirlorin rastgalma tezliyi spontan malumatlara asasen hesablanir.

Klinik tadgiqatlardan alinan malumatlar

Infeksiya va invaziyalar

Tez-tez: agi1z boslugunda vs udlaqda kandidoz, pnevmoniya (AXOX olan xastalords).

Nadir: gida borusunun kandidozu

Immun sisteminin pozgunluglar:

Hiperhassasliq reaksiyalari:

Bozon: daride hiperhassasliq reaksiyalari, dispnoye.

Nadir: anafilaktik reaksiyalar




Endokrin pozgunluglar

Gozlonilon sistem tesirlora asagidakilar aiddir (bax “Xiisusi gostoriglor va ehtiyat tadbirlari”
bdlmasing):

Bozon: katarakta

Nadir: glaukoma

Metabolizm va gidalanma pozgunluglart

Bazan: hiperqlikemiya.

Psixi pozgunluglar

Bazan: hayacan, yuxu pozgunluqlari.

Nadir: davranis pozgunluglari, hiperaktivlik vo qiciqlanma da daxil olmagla (esasen usaqlarda)

Sinir sisteminin pozgunluglari

Cox tez-tez: bas agrisi (bax “Xiisusi gostorislor va ehtiyat tadbirlori” bdlmasine).

Bozan: tremor (bax “Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari” bolmasing).

Urak-damar sistemi torafindon pozgunluglar

Bozon: iirokdoyliinms (bax “Xiisusi gostorislor va ehtiyat tadbirlori” bolmosinag), taxikardiya,
qulaqciqglarin fibrillyasiyasi.

Nadir: madacikiistii taxikardiyalar vo ektrasistoliyalar da daxil olmaqla tirok aritmiyalari.

Tonaffiis sistemi, dos qafasi va divararaligi orqganlarmmin pozgunluglar:

Tez-tez: sasin batmasi/disfoniya.

Bazan: bogazda qgiciglanma

Dari va darialti toxumanin pozgunluglar:

Bozon: azilmalar.

Skelet-azalo sitemi va birlasdirici toxumanin pozgunluglart

Tez-tez: 9zalads qicolmalar, artralgiya.

Postmarketing dovriinda istifads zamani alinan malumatlar

Immun sistemin pozgunluglar:

Asagida gostarilon alamatlarle 6ztint biiruzs veran hiperhassasliq reaksiyalari:

Nadir: angioddem (asasan lizds va agiz-udlaq nahiyasinds 6dem) va bronxospazm.

Endokrin pozgunluqlar:

Gozlonilon sistemli tasirlora asagidakilar aiddir (bax “Xiisusi gostoriglor va ehtiyat tadbirlori”
bdlmasineg):

Nadir: Kusing sindromu, Kusing sindromuna bonzor olamstlor, adrenal supressiya, usaq veo
yeniyetmalords boy artiminin loangimasi, stimiiklords mineral sixligin azalmasi

Tonoaffiis sistemi, dos qafasi vo divararaligi organlarmmin pozgunluglar:

Nadir: paradoksal bronxospazm (bax “Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlori” bdlmosing)

Doza haddinin asilmasi

SERETID, salmeterol va/va ya flutikazon propionatin doza haddinin asilmasina dair méveud olan
molumat asagida verilmisdir:

Salmeterolun doza haddinin asilmasi zamani gézlonilon slava tasirlor tremor, bas agrisi, taxikardiya,
sistolik gan tozyiqinin yiiksalmasi vo hipokalemiya da daxil olmagla 32-adrenoreseptorlarin haddindon
artiq stimulyasiyasi liglin xarakter olan tosirlordi. Salmeterol va flutikazon propionat ilo doza haddinin
asilmasi Uiglin spesifik miialica yoxdur. Doza haddinin asilmasi bag verarss, ehtiyac olarsa, xostolor
miivafiq nozarat altinda dostokloyici miialica almalidirlar. Tovsiye olunan dozadan artiq dozada
flutikazon propionatin kaskin inhalyasiyasi hipotalamus-hipofiz-adrenal sistemin miiveqqati olaraq
supressiyasina sabab ola bilor. Bu zaman adoton mualica tadbirlerine ehtiyac olmur, belo ki adrenal
funksiya bir ne¢o giin arzinda barpa olur.

Ogor SERETID-in tovsiys olunan dozadan yiiksok dozalarda gobulu uzun miiddst davam edorso,
ohomiyyoatli deracads adrenokortikal supressiyanin bag vermasi miimkiindiir. Cox nadir hallarda asason
tovsiyo olunan dozadan yiiksok dozalari uzun miiddst gobul edon usaqlarda kaskin adrenal kriz qeyde
alinmigdir (bir ne¢o ay va ya il); miisahido olunan slamotlora siiurun longimasi/va ya qicolmalarla
miisayiot olunan hipoglikemiya aiddir. Adrenal krizo sobab olan vaziyyotlora travma, corrahi
omoliyyat, infeksiya vo ya inhalyasiya olunan flutikazon propionatin dozasinin koskin azaldilmasi
daxildir.




Toyin olunmus dozadan yiiksok dozalarda SERETID-in gebulu tdvsiys olunmur. Miintazom olaraq
miialicoys yeniden baxilmasi vo dozanin xastaliys effektiv nozarsti tomin edon on asag1 dozaya qodor
titrlonmasi zoruridir (bax “Istifads qaydasi va dozast” bslmasing).

Buraxilis formasi

SERETID Evohaler torkibinde CFC olmayan HFA 134a propellentinde salmeterol va flutikazon
propionat suspenziyasindan ibarat, inhalyasiya li¢lin dozalanmis aerozoldur. Suspenziya dozalanmis
klapanla ortiilii, aliiminium xolitaden hazirlanmis balona yerlogdirilir. Hazirlanmis balon biitév
inhalyatoru formalagdiran, puskiirdiicti dolik ve toz qoruyucu qapagqlarla tochiz olunmus plastik
ptiskiirdiicliys yerlosdirilir.

120 dozadan ibarat inhalyator i¢lik varaqgs ilo birlikds karton qutuya qablasdirilir.

Saxlanma saraiti

Saxlanma soraiti qablasdirmanin tizorinds otrafli aks olunmusdur.

Miistiiylin qapagini ¢i1qqlti sasi esidilons gador kip basin.

30°C-den yuxari olmayan temperaturda saxlanilmalidir.

Donmadan va birbasa giinos stialarinin tasirinden qoruyun.

Presslonmis balonda qablasdirilan oksor inhalyasion preparatlarda oldugu kimi, derman vasitesinin
terapevtik effekti balon soyuq olarsa azalacagq.

Tozyiqalt1 balon. 50°C-den yuxari olan temperaturlara moruz qoymayin. Balon hatta bos olarsa belo,
desilmamali, qirllmamali ve yandirilmamalidir.

Usaglarin oli ¢atmayan yerds saxlaniimalidir.

Yararhliq miiddoti
21l
Yararlilig miiddati bitdikden sonra istifade etmok olmaz.

Aptekdan buraxilma sarti
Resept asasinda buraxilir.

Istehsalc
Glaxo Wellcome Production®, Fransa
(Zone Industrielle No. 2, 23 Rue Lavoisier, 27000 Evreux, Fransa)

Qeydiyyat vasiqasinin sahibi
Laboratoire GlaxoSmithKline, Fransa
(23 rue Francois Jacob, 92500 Rueil-Malmaison, Fransa)

Azarbaycan Respublikasi srazisindo mahsulun keyfiyyati ils istehlak¢ilarin iddialarimi gabul
edon vo farmakonoazarat mosalalari iizra moasul taskilatin adi va iinvani:

“Zeytun Pharmaceuticals”

AZ1000, Azorbaycan, Baki sshari, Zorifs Oliyeva kiigasi 93, « BEGOC» Biznes Markozi

Telefon: +994124047885 (359)

Mob: +994512251225

Elektron tinvan: rafig.ibrahimov(@zeytunpharma.az; 0ax70065@gsk.com

*GSK sirkstlor qrupunun tizvii

Ticarat nisanlar1 GSK sirkatlor qrupuna moxsus ve ya lisenziyalidir.
©2022 GSK sirkatlor qrupu va ya onun lisenziya sahibi.




