Dorman vasitosinin istifadosi lizra tolimat (xastolor {iciin)

RESPILiV-D inhalyasiya ticiin toz, kapsullarda
RESPILIVE-D

Beynolxalq patentlasdirilmamis adi: Salmeterol + Fluticasone

Torkibi

Tasiredici maddalor: 1 kapsulda 50 mkq salmeterola ekvivalent olan 72,6 mkq salmeterol
ksinafoat, 250 mkq flutikazon propionat vardir.

Komakgi maddalor:  laktoza monohidrat (Inhalac 230) (iribuynuzlu heyvanlarin siidiindon aldo
edilmis), laktoza monohidrat (Lactohale 300) (iribuynuzlu heyvanlarin
stidiindon alds edilmis); kapsul Ne3: hipromelloza.

Tasviri
Icorisinda agimtil rongdon ag ranga qodor inhalyasiya iiciin toz olan soffaf kapsullardir.

Farmakoterapevtik gqrupu
Tonoffiis yollarinin obstruktiv xastaliklorinds istifade olunan dorman vasitalori. Antixolinergiklor

istisna olmagla kortikosteroidlor vo digor dorman vasitalori ilo kombinasiyada olan adrenergik
vasitalor.
ATC kodu: RO3AKO06.

Farmakoloji xiisusiyyatlori

Farmakodinamikast

Tasir mexanizmi

Respiliv-D-nin torkibinda mixtalif tasir mexanizmlarina malik salmeterol vo flutikazon propionat
vardir.

Hor iki dorman maddasinin tosir mexanizmi agagida qeyd edilmisdir.

Salmeterol

Salmeterol uzun yan zanciro malik va reseptorun xarici sahasi ilo baglanan, uzunmiiddatli tosir
gOstoron (12 saat), B2-adrenoseptorlarin selektiv agqonistidir.

Salmeterol tovsiys olunan dozada qisa tasirli f2-agonistlors nisbaton daha uzun, on az1 12 saat davam
edon bronxodilatasiya yaradir.

Flutikazon propionat

Tovsiya olunan dozalarda inhalyasiya vasitasilo goabul edilon flutikazon propionat agciyarlords giicli
glukokortikoid iltihab sleyhina tasira malikdir va naticads kortikosteroidlorin sistem toyini zamani
miisahids olunan slavas tasirlor olmadan astmanin simptomlarini vo kaskinlosmasini azaldir.

Klinik effektiviik va tohliikasizlik

Salmeterol va flutikazonun astma zamani Klinik tadgiqatlar

3416 astmal1 xasto ilo aparilan genismiqyash on iki ayliq todgigat (Astmaya Optimal Nozaratin ©ldo
olunmasi, AONO) astmaya noazaratin avvalcodon muoayyanlosdirilon saviyyslorinds salmeterol vo
flutikazon propionatin sabit dozali kombinasiyasi ilo mialiconin effektivliyini vo tohlikasizliyini, tok
halda inhalyasiya edilmis kortikosteroidlo (flutikazon propionat) mualico ilo mugayiss etmisdir.
Mialico "*“tam nozarot” alda olunana godar va ya todgiq edilon preparatin on yiiksok dozasina ¢atana
gadar hor 12 haftadon bir genislondirilmisdir. Miialiconin son 8 hoftasindon on az1 7-do nozarot
saxlanmalidir. Tadgigat gostormisdir ki, bu tasirlor daha asag1 dozada va tok halda inhalyasiya edilmis
kortikosteroiddon forgli olarag, salmeterol vo flutikazon propionat kombinasiyasi ilo mialica zamani
daha ¢ox Xxasto sagalib.



* Yaxs1 nozarat edilon astmaya salmeterol vo flutikazon propionatin sabit dozali kombinasiyas1 tok
IKS ilo migayisodo daha siiratli nail olunmusdur. Tacriibalorin 50%-nin individual olaraq yaxsi
nazarat edilon ilk haftoys nail olmaq tigiin miialica miiddati, IKS qrupu ii¢iin 37 giinlo miigayisada,
salmeterol vs flutikazon propionatin sabit dozali kombinasiyasi ti¢iin 16 giin olmusdur. Steroid sads
astmanin alt qrupunda yaxs1 idars olunan fardi hoftoys godor vaxt, IKS ilo mualicaden sonra 23 giinlo
miqgayisads salmeterol va flutikazon propionatin sabit dozali kombinasiyali miialica grupunda 16 gin
olmusdur.

Tadgigatin Gmumi naticalori

12 ay arzinds *yaxs1 nazarat edilan (WC) va **tamamila nazarat edilon (TC) astmaya malik
xastalarin faizi

Todgigatdan Salmeterol/Flutikazon propionat Flutikazon propionat

ovvolki mualico | WC TC WC TC

IKS yoxdur (tok | 78% 50% 70% 40%

qusa tosirli B-
aqonist)
Asagi doza IKS | 75% 44% 60% 28%
(<500 mkq BDP
Vo ya
ekvivalenti/giin)
Orta doza IKS 62% 29% 47% 16%
(>500 mkg-1000
mkqg BDP vo ya
ekvivalent/gun)
3 mualica 71% 41% 59% 28%
Saviyyasinds
qarisiq naticalor

“Yaxs1 nozarat olunan astma; 2 giindon az vo ya borabar olan simptomlar bali 1-don ¢ox (simptom
bali 1 “giin arzindo bir dofo qisamiiddotli simptom” kimi miioyyon edilir) qisa tosirli B-aqonist 2
giindon az va ya barabar va hoftods 4 dofodan az va ya barabar istifadasi, 80%-don ¢ox va ya barabor
olan toxmin edilon sohor pik ekspirator axini; terapiyani doyismoys mocbur edon geco vaxti
oyanmalar, kaskinlogmalar va yan tosirlor yoxdur.

“*Astmaya tam nozarot; simptomlarin olmamasi, qisa tosirli f-aqonistlordon istifadonin olmamast,
prognozlasdirilan sohar pik ekspirator axiinin 80%-dsn ¢ox va ya ona barabar olmasi, geco vaxti
oyanmalarin olmamasi, kaskinlosma vo terapiyanin doyisdirilmosina sobab olan olave tosirlorin
olmamast.

Bu todqigatin naticalori gostorir ki, salmeterol vo flutikazon propionat giindo 2 dofs 50/100 mkq
dozada astmanin siiratli nazarati vacib hesab edilon orta dorocado davamli astmasi olan xastolords
ilkin dostokloyici terapiya kimi toyin edilo bilor (“Istifade qaydasi vo dozas1” bolmasine baxin).

18 yas vo daha boyiik, davamli astmasi olan 318 xastods ikiqat gizli, tosadiifi, paralel qrup todqiqat
giinda iki dofs iki inhalyasiyanin (iki hofte orzindo ikiqat dozada salmeterol va flutikazon propionatin)
tohliikasizliyini vo doziimliliyiinii qiymatlondirmisdir. Todqiqat gostordi ki, 14 giino qodor
salmeterol vo flutikazon propionatin hor birinin dozasiin inhalyasiyasiin iki dofs artirilmasi -
aqgonistlo olagoli alavo tosirlorin (tremor; 1 xasto [1%] miiqayisodo 0, lirok doyiintiisii; 6 [3%)]
miigayisado 1 [<1%], azalo qicolmalari; 6 [3%]) vo gilindo iki dofs bir inhalyasiya ilo miiqayisads
inhalyasiya edilmis kortikosteroid ilo olagoali alavo tosirlorin (mosolon, agiz kandidozu; 6 [6%]
miigayisado 16 [8%], sos batiqligi; 2 [2%] vo 4 [2%]) artmasinda sobab olmusdur. Olava qisamiiddatli
(14 glino godor) inhalyasiya edilmis kortikosteroid terapiyasi tolob edon yetkin xostolordo hokim
torafindon salmeterol vo flutikazon propionatin dozasinin ikiqat artirtlmasi nozerds tutulursa, B-
aqgonistlorlo alaqoali alavo tosirlorin kigik artimi nozors alinmalidir.

Salmeterol/Flutikazon propionat ilo AXOX tadgigatlar:



ABSID (AXOX ilo Bagli Saglamliqda Inqilaba Dogru) AXOX olan xastalords bitiin sobablordan bas
veran 6limls baglh giinds iki dofa 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propionat, giinds iki dofa
50 mikrogram salmeterol, gtinds iki dofo 500 mikrogram flutikazon propionat (FP) va ya plasebo ilo
aparilan mialicanin effektini giymatlondirmak tigiin aparilan 3 illik tadgiqatdir. FEV7 ilkin géstaricisi
(bronxodilatatorlarin istifadasindon avval) prognozlasdirilan normanin <60%-ni tagkil edan, orta vo
agir doracali AXOX olan xastalor ikigat gizli Usulla dorman vasitasinin gabuluna géro randomiza
olunmusdur. Todgigat orzinds Xastalor digar inhalyasion kortikosteroidlor, uzun tasir muddatli
bronxodilatatorlar vo uzun middatli sistem kortikosteroidlor istisna olmagla, adi AXOX mualicasi
aldilar. Todqgiq olunan dorman vasitasinin istifadesinin dayandirilmasindan asili olmayaraq, biitiin
xostolordo 3 il boyu sag qalma statusu giymetlondirilmisdir. ilkin son ndqto kimi plasebo ilo
mugayisado salmeterol/flutikazon propionat ilo mialico zaman1 3 il arzindo bitiin soboblordan
yaranan 6liim sayimin azalmasi gotiiriilmiisdiir.

Plasebo | Salmeterol 50 | FP 500 SERETID 50/500
N =1524 | N=1521 N = 1534 N = 1533
3 il orzindao biitlin sobablordon yaranan 6liim say1
Oliim say1 (%) 231 205 246 193
(15,2%) (13,5%) (16,0%) (12,6%)
Tohliikolilik  omsali 0,879 1.060 0,825
Plasebo (Cls) N/A (0,73, 1,06) (0.89, 1.27) (0,68, 1,00)
p gostaricisino qarst 0,180 0.525 0,052*
Salmeterol/flutikazon
propionat 50/500
iclin ~ Tohliikalilik 0,932 0,774
Omsali N/A (0,77, 1,13) (0,64, 0,93) N/A
komponentlorin =~ p 0,481 0,007
gostoricising  qars1
(Cls)

1P gostoricisi sigaretgokma statusuna gors ayrilan log-rank analizdon ilkin effektivliyin miigayisesina
osason 2 araliq analiz ii¢lin korreksiya olunmusdur.

3 il arzinds plasebo ilo miigayisados salmeterol/flutikazon propionatla mualico olunan xastolords sag
galmanin yaxsilagsmasi tendensiyasi miisahido edilmigdir, lakin bu, p<0,05 statistik ohomiyyot
Saviyyasine ¢atmamisdir.

AXOX sababindan 3 il arzinds 6lon Xastalorin faiz gostaricisi plasebo tglin 6.0%, salmeterol tgun
6.1%, FP Uglin 6.9%, salmeterol/flutikazon propionat tgiin ise 4.7% toskil etmisdir.

[1do orta vo ya agir kaskinlosmolorin orta say1 salmeterol, FP vo plasebo ilo mualica ilo migayisado
salmeterol/flutikazon propionat ilo shomiyyatli doracads azalmigdir (salmeterol/flutikazon propionat
grupunda orta nisbot salmeterol grupunda 0,97 ilo miigayisads 0,85, FP grupunda 0,93 va plaseboda
1.13). Bu da, plasebo ilo mugayisads salmeterol/flutikazon propionat orta va agir doaracali
koskinlogmalorin saymi 25% azaltmisdir (95% CI: 19%-don 31%-o; p<0.001), salmeterolla
mugayisada kaskinlogsma sayini 12% (95% CI: 5%-dan 19%-o; p=0.002) vo FP ilo miugayisads 9%
(95% ClI: 1%-don 16%-9, p=0.024) azaltmisdir. Plasebo ilo miiqayisado Salmeterol vo FP shamiyyatli
doaracads kaskinlosma sayini 15% (95% CI: 7%-dan 22%-o; p<0.001) va 18% (95% CI: 11%-don
24%-o; p<0.001) azalmagi demoakdir.

St George’s Respirator Sorguya (SGRS) osason hesablanmis Saglamligla Bagli Hoyat keyfiyyati
plasebodan forgli olaraq bitin aktiv mualico isullart ilo  yaxsilasmisdir. 3 il arzinds
salmeterol/flutikazon propionat {igiin orta yaxsilasma plasebo ilo miigayisads -3.1 vahid (95% CI: -
4.1-dan -2.1-9; p<0.001), salmeterolla mugayisads - 2.2 vahid (p<0.001) va FP ilo miigayisads -1.2
vahid (p=0.017) idi. 4 vahidlik azalma klinik cohatdan shamiyyatli hesab olunur.

Olava tasir kimi pnevmoniyanin qeyds alinmasinin 3 illik hessablanmis ehtimali plasebo tigiin 12,3%,
salmeterol tglin 13,3%, FP tg¢lin 18,3% va salmeterol/flutikazon Ggtin 19,6% idi (Tahllkalilik omsali



plasebo ilo migayisada salmeterol/flutikazon ugiin: 1.64, 95% CI: 1,33-don 2,01-5, p<0,001).
Pnevmoniya ila bagli 6liim saylarinda artim miisahids olunmamisdir; miialico middatinds ilkin sabab
kimi pnevmoniyanin hesab olundugu 6liim saylar1 plasebo {igiin 7, salmeterol {igiin 9, FP ii¢lin 13 vo
salmeterol/flutikazon tiglin 8 idi. Stimiik siiqlarmin yaranma ehtimalinda nozora garpacaq forq
miisahido olunmamisdir (5,1% plasebo, 5,1% salmeterol, 5.4% FP vo 6.3% salmeterol/flutikazon;
plasebo ilo mugayisads salmeterol/flutikazon tgun tohlikalilik omsali: 1.22, 95% CI: 0,87-don 1,72-
9, p=0,248).

6 vo 12 ay orzinds plasebo ilo idars olunan klinik sinaqlar gostordi ki, salmeterol/flutikazon
propionatin 50/500 mkq miintozom istifadasi agciyar funksiyasini yaxsilasdirir vo nofos darligini vo
tocili yardim dormanlarinin istifadssini azaldir.

SCO40043 vo SCO100250 todqigatlari, salmeterol/flutikazon propionatin 50/250 mkq (Avropa
Ittifaginda AXOX miialicesi iigiin lisenziyalasdirilmayan bir doza) ilo salmeterolun 50 mka/illik
daracasi ilo tasirini migayiss edon, FEV1 prognozlasdirilan 50%-doan az olan va kaskinlogsmoa
anamnezi olan AXOX xastaloriylo tosadiifi, ikigat kor, paralel qrup, tokrar tadgiqatlar idi. Orta/agir
kaskinlogsmalar oral kortikosteroidlor va/va ya antibiotiklorlo mualica vo ya stasionar xostoxanaya
yerlosdirilmasini talob edon simptomlarin pislosmasi Kimi mioayyon edilmisdir.

Sinaqglarda 4 hoftolik sinaq miiddati var idi ki, bu miiddst arzinds biitiin subyektlor 52 hafto arzindo
AXOX farmakoterapiyasini standartlasdirmaq vo xostoliyi sabitlogdirmok {igiin agiq etiketli
salmeterol/FP 50/250 mkq qobul ediblor. Subyektlor 1:1 nisbotindo salmeterol/FP 50/250 mkq
(iimumi ITT n=776) va ya salmeterol (iimumi ITT n=778) iiciin randomizs edilib. iso baslamazdan
ovval subyektlor qisa tosirli bronxodilatatorlar istisna olmagqla, avvolki AXOX dormanlarinin
istifadosini  dayandirdilar. Miialico ddvriindo eyni vaxtda inhalyasiya edilon uzun tosirli
bronxodilatatorlarin (B2-aqonistlori vo antixolinergiklor), ipratropium/salbutamol kombinasiyali
mohsullarin, oral B2-aqonistlorin va teofillin preparatlarinin istifadosine icazo verilmir. Xiisusi istifado
gaydalart ilo AXOX agirlagmalarinin koskin miialicasi ii¢lin oral kortikosteroidlor vo antibiotiklora
icazo verildi. Todgiqatlar boyu subyektlor lazim olduqda salbutamoldan istifads ediblor.

Hor iki todqiqatin naticalori gostordi ki, salmeterol/flutikazon propionat 50/250 mkq ilo mialico
salmeterol ilo miiqayisado orta/agir AXOX agirlagmalarin illik nisbatinin ohomiyyatli doracade
asagi olmasi ilo naticalondi (SCO40043: har bir subyekt liciin miivafiq olaraq ilde 1,06 vo 1,53, nisbat:
950,8% nisbati: 950.8%). 0,83, p<0,001; SCO100250: hor mévzuda miivafiq olaraq 1,1 vo 1,59,
nisbat nisbati 0,7, 95% CI: 0,58 il 0,83, p<0,001). ikinci daracali effektivlik dlgiilori (birinci orta/agir
kaskinlogmoys qodor olan vaxt, oral kortikosteroidlori tolob edon sohor siddotlonmolorinin illik
doracasi vo FEV1-in ilkin dozasi) salmeterol/flutikazon propionatin 50/250 mkqg-n1 salmeteroldan
ohomiyyatli doracada iistiin tutdu. Salmeterol ilo miigayisads salmeterol/flutikazon propionat 50/250
mkq qrupunda pnevmoniya vo molum yerli alavs tosirlorin (kandidoz vo disfoniya) daha yiiksok
hallar1 istisna olmagqla, olava tosir profillori oxsar olmusdur. Salmeterol/flutikazon propionat 50/250
mkq qrupunda 55 (7%) vo salmeterol qrupunda 25 (3%) xostodo pnevmoniya ilo bagli hallar
bildirilmisdir. Salmeterol/flutikazon propionat 50/250 mkq ile bildirilmis pnevmoniya tezliyinin
artmasi, ABSID-do (AXOX ilo Bagli Saglamliqda Ingilaba Dogru) 50/500 mkgq salmeterol/flutikazon
propionat ilo miialicodon sonra bildirilon hallarla oxsar miqyasda oldugu goriintir.

Bronxial astma

Salmeterol Multi-morkazli Astmanin Oyranilmasi (izra Todgigati (SMAOT)

Salmeterol Multi-morkozli Astmanm Oyronilmasi Gzro Todgigatt (SMAOT) bdyiiklorin vo
yeniyetmolorin adi mualicasine oalave olunmus salmeterolun plasebo ilo migayisads todqiq edon,
ABS-da aparilmis 28 hoftolik todgigatdir. Baxmayaraq ki, respirator xastaliklorlo va hayat Ggiin
tohlikali vaziyyatlorls bagli kombinoolunmus 6liim saylarinin ilkin son nogtslorinds nazors garpacaq
forglor miisahido olunmamisdir, tadgigat salmeterol alan xastslords astma ilo bagli 6liim saylarinin
ohamiyyatli daracads artdigini gostormisdir (salmeterolla miialico alan 13176 nofar xasto arasinda 13
6lumls migayisads, plasebo alan 13179 nofor arasinda 3 6liim hali). Toadqiqat yanasi istifads edilon
inhalyasiya edilmis kortikosteroidlorin tasirini dyranmok tglin nazards tutulmamisgdir va subyektlarin
yalmiz 47%-i todqgiqatin avvolinds inhalyasiya edilmis kortikosteroidlordon istifado etdiyini
bildirmisdir.

Astmanin mualicasi zamani Salmeterol-FP ilo miigayisads yalniz FP-1n istifadasinin tohlikasizliyi va
effektivliyi



Salmeterol-FP vo FP-in toklikds istifadasinin tohlikasizliyini va effektivliyini migayisa etmoak
moqgsadilo, 26 hoftolik iki coxmoarkazli todgiqat aparilmisdir, todgiqatlardan biri béyuklar vo
yeniyetmolor (AUSTRI todqigati), digori isa 4-11 yash usaqlar iizorinde (VESTRI tadgiqati)
aparilmisdir. Hor iki todqgigata daxil olunan soxslorde anamnezinds astma ilo bagli hospitalizasiya
hallari, homginin orta vo agir doracali davamli astma vo ya oavvalki illords astmanin agirlagmasi
mdovcud idi. Hor bir todgiqatin ilkin noqtalori astma ilo bagli ciddi riskloarin (astma ilo bagh
hospitalizasiya, endotraxeal intubasiya va 6liim) yaranmas1 ndqteyi-nozarindan iKS ilo mualicoys
LABA-nin slava olunmasiin (salmeterol-FP) IKS-in (FP) toklikda istifadasi ilo migayisada Gstiin
olub-olmadigint miioyyon etmok idi. Bu todqiqatlarin ikincili effektivlik noqtesi astmanin
kaskinlosmasi ndgteyi nazarindon (astmanin kaskinlogsmasi olaraq an azi1 3 giin miiddstinds sistem
kortikosteroidlorin gabulunu talab edon, yaxud sistem kortikosteroidlarin gobuluna ehtiyac olan
astmaya g0ro stasionara vo ya toxirosalinmaz yardim sébasina yerlosdirmayi talob edon voziyyat)
IKS/LABA (salmeterol-FP) ilo miialiconin yalmz IKS ilo (FP) mualicaden istiin olub-olmadigimi
giymatlondirmok idi.

Umumi olarag, 11679 vo 6208 soxs miivafiq olarag, AUSTRI vo VESTRI todgiqatinda randomizo
olunmus vo mualice almigdir. Tahllkasizliys aid asas son ndqgts Ugun har iki tadqiqatda asagi olmayan
effektivlik (asagidaki cadvala bax).

26 haftalik AUSTRI vo VESTRI tadgiqatinda astma ilo bagl ciddi voziyyatlor

AUSTRI VESTRI
Salmeterol-FP Yalniz FP Salmeterol-FP | Yalniz FP
(n=5,834) (n=5,845) (n=3,107) (n=3,101)
Mirakkab son noqto 34 (0.6%) 33 (0.6%) 27 (0.9%) 21 (0.7%)
(Astma ilo bagl hospitalizasiya,
endotraxeal intubasiya, vo ya
6lim)
Salmeterol-FP/FP  Tohllkalilik | 1,029 1,285
omsall (0,638-1,662)? (0,726-2,272)°
(95% CI)
Oliim 0 0 0 0
Astma ilo bagli hospitalizasiya | 34 33 27 21
Endotraxeal intubasiya 0 2 0 0

4 Ogor nisbi risk {iglin ehtimal olunan 95% CI yuxar1 haddi 2,0-don az olarsa, 0 zaman Ustlnliyin
olmasi naticasine galmok olar.

b Sgor nisbi risk ti¢iin ehtimal olunan 95% CI yuxar1 hoddi 2,675-don az olarsa, 0 zaman Ustiinliyiin
olmasi naticasina galmok olar.

Ikincili effektivliyin son noqtosi tiglin FP-in tok istifadesi ilo miiqayisados, salmeterol-FP istifadosi
zamani astmanin ilk koskinlogsmasinin yaranma vaxtinin qisalmasi hor iki tadqgiqatda miisahids
olunmusdur, buna baxmayaraq, yalniz AUSTRI todqiqatinda statistik cahatdon shamiyyat kasb edon
gostoaricilor geyds alinmigdir:

(95% CI)

Tohlikalilik amsali

(0,698, 0,888)

(0,729, 1,012)

AUSTRI VESTRI

Salmeterol-FP | Yalniz FP Salmeterol-FP Yalniz FP

(n=5,834) (n =5,845) (n=3,107) (n=3,101)
Astma kaskinlogmasi | 480 (8%) 597 (10%) 265 (9%) 309 (10%)
olan xastolorin say1
Salmeterol-FP/FP 0,787 0,859

Pediatriya




SAM101667 sinaginda simptomatik astmasi olan 6-16 yas arasi 158 usaqda salmeterol/flutikazon
propionatin kombinasiyas1 simptomlara nozarot vo agciyor funksiyasi baximindan flutikazon
propionatin dozasini ikigat artirmaq iiclin eyni doracodo effektivdir. Bu todqiqat koskinlogmalors
tosiri aragdirmaq iigiin nozordos tutulmamaisdir.

Salmeterol/flutikazon propionat 50/100 mkq vo ya salmeterol (50 mkq) + flutikazon propionat
(100 mkq) ilo miialico alan 4-11 yas aras1 (n=257) usaqlar tizorindo 12 hoftalik sinaqda giinds iki
dofs, hor iki miialico qolunda hava axminin siirotinds 14% yaxsilasma eyni zamanda simptomlarda
vo tocili salbutamol istifadosindo inkisaf miisahido edilmisdir. 2 miialico qolu arasinda heg bir forq
yox idi. Iki miialico qolu arasinda tohliikesizlik parametrlorinds heg bir forq olmamusdir.

Davamli astmasi olan vo inhalyasiya edilmis kortikosteroidlordo simptomatik olan paralel qrup
todgigatinda randomizo edilmis 4-11 yas arasi (n=203) usaqglar {izorindo 12 hoftolik sinaqda
tohliikesizlik siagi osas moagsad idi. Usaqglar giinds iki dofs ya salmeterol/flutikazon propionat
(50/100 mkq) va ya flutikazon propionat (100 mkq) gobul etdilor. Salmeterol/flutikazon propionat
gobul edon iki usaq vo flutikazon propionat gobul edon 5 usaq astmanin pislogsmosi sobabindon
todqiqatdan uzaqlasdirtlmigdir. 12 hoftodon sonra heg bir miialico qrupunda heg bir usaqda 24 saatliq
sidikdo kortizol ifrazi anormal derocods asagi olmayib. Miialico qollar1 arasinda tohliikasizlik
profilinds basqa forglor olmamisdir.

Hamilalik zamani astmanin miialicasi tigtin flutikazon propionat torkibli darmanlarin istifadasi
Hamilolik zaman1 astmanin miialicasi iglin torkibindos flutikazon propionat olan dorman vasitalori
Birlosmis Kralligin elektron sohiyys molumatlarindan istifado etmoklo aparilan miisahidoli
retrospektiv epidemioloji kohort todgigat ilk trimestrds yalniz inhalyasiya edilmis FP vo salmeterol-
FP kombinasiyasi gobul edonlor ils torkibindo FP olmayan IKS-lor gebul edonlords agir anadangalmo
qusurlar riskini giymatlondirmak iigiin aparilmisdir. Bu todgiqgata heg bir plasebo muqayisasi daxil
edilmomisdir.

[k trimestrdo IKS-lor qobul edon astma statistikasina daxil olan 5362 nofordo 131 agir anadangalma
qusurlar geyds alinmisdir; 1612 (30%) nafar FP vo ya salmeterol-FP gobul etmisdir, onlardan 42
noforinds agir anadangalma qusurlar geydo alinmisdir. FP-in tasirine moruz galan orta doaracali
astmasi olan qadinlar Gi¢lin 1 il orzindo askarlanan agir anadangoalmo qusurlar Ggun korreksiya
olunmus ehtimal nisbati torkibinds FP olmayan IKS-1n gobulu ilo migayisads 1,1 (95% CI: 0,5-2,3),
agir doracali astmasi olan gadinlarda iso 1,2 (95% CI: 0,7-2,0) idi. Ilk trimestrdo yalmz FP-1n tosirino
moruz galanlar ilo miqayisada, salmeterol-FP gobul edanlords agir anadangalma qusurlar riskinds
forg geyds alinmamisdir. Astmanin agirliq dorocalori arasinda agir anadangelma qusurlar Ggin
mutlog risk FP-1n tasirino moruz galan hor 100 hamilslik Gglin 2,0-2,9 toskil etmisdir, bu natico
Umumi Tacriiba tizrs Todgigat Molumat bazasinda olan astmaya gora malica almayan 15840 hamilo
Uzorinds aparilan todqigatdan alinan naticalorlo migayiss oluna bilar (hor 100 hamilsliys 2,8 agir
anadangalma qusurlar hadisasi).

Farmakokinetikasi

Farmakokinetik moagsadlar ii¢lin hor bir komponent ayrica nozarden kegirilo bilor.

Salmeterol

Salmeterol lokal olaraq agciyarlors tasir edir, buna gors do plazmadaki saviyyasi terapevtik tasirin
gostoricisi  deyil. Bundan olava, inhalyasiyadan sonra terapevtik dozalarda plazmadaki
konsentrasiyasi asagi oldugu {igiin (togriban 200 pikogram/ml vo ya daha az) dorman vasitasinin
plazmada yoxlanmasi texniki cohatdon ¢atinlik yaratdigina goro salmeterolun farmakokinetikasina
dair molumat mohdud saydadir.

Absorbsiyasi

Molumat yoxdur.

Paylanmas

Molumat yoxdur.

Metabolizmi

Molumat yoxdur.

Eliminasiyasi

Molumat yoxdur.

Xottilik/geyri-xattilik

Molumat yoxdur.

Flutikazon propionat



Absorbsiyasi

Saglam insanlarda inhalyasiya edilmis flutikazon propionatin birdofolik dozasmmin miitloq
biomenimsanilmasi istifade olunan inhalyasiya cihazindan asili olaraq nominal dozanin toxminon 5-
11%-1 arasinda doyisir. Astma zamani xostolords inhalyasiya edilmis flutikazon propionatin daha az
sistem tosiri miisahido edilmisdir.

Sistem sorulmasi asason agciyarlor vasitasilo bas verir vo avvalca siiratli, sonra uzunmiiddatli davam
edir. Inhalyasiya olunmus dozanin qalan hissesi udula biler, lakin suda hallolma qabiliyyatinin asag1
olmas1 vo sorulmadan ovvalki metabolizmo goérs sistemli tosiro minimal téhfo verir, bu da agizdan
gobulun 1%-don az olmas ilo naticolonir. Inhalyasiya edilmis dozanin artmast ilo sistemli tosirdo xotti
artim musahido edilir.

Paylanmast

Flutikazon propionatin paylanmasi yiiksok plazma klirensi (1150 ml/daq), sabit voziyyatdo boylik
paylanma hocmi (toxminon 300 I) vo terminal yarimxaricolma dovrii toxminan 8 saat ilo xarakterizo
olunur.

Plazma ziilallar1 ilo birlogsmasi 91% toskil edir.

Metabolizmi

Flutikazon propionat sitoxrom Pssg CYP3A4 fermenti torofindon aktiv olmayan karboksilik tursu
metabolitino metabolizs edilir.

Eliminasiyasi

Flutikazon propionatin boyrok klirensi ciizidir. Dozanin 5%-don az hissosi sidiklo, osason
metabolitlor soklindo xaric olunur. Dozanin asas hissasi metabolitlor vo doyismomis dorman soklindo
nacislo xaric olunur.

Xottilik/qeyri-xattilik

Molumat yoxdur.

Xiisusi qruplarin xiisusiyyatlori

Bdéyrak/qaraciyar ¢catismazligi

Molumat yoxdur.

Pediatriya

Forgli cihazlarla (6l¢iilii quru toz inhalyatoru) 9 nozarst edilon klinik simaqdan olde edilon
molumatlardan istifade edon ohalinin farmakokinetik analizinds, 4-77 yas aras1 astmasi olan 350 xasto
(4-11 yas aras1 174 xosto) salmeterol/flutikazon propionat ilo miialicodon sonra 100 mkq quru toz
inhalyatoru vasitasilo flutikazon propionat ilo miigayisedo 50/100 mkq quru toz inhalyatoru Ggln
daha yiiksok flutikazon propionatin sistem tasiri miisahido edilmisdir.

Usaqglarda vo yeniyetmolords/ bdyiiklordo quru toz inhalyatorunun miiqayisesi ilo
salmeterol/flutikazon propionat va flutikazon propionat iigiin hondasi orta nisbot (etibarliliq intervali
- 90% Cl]

Mdualica odhali AUC Crax
Salmeterol/Flutikazon propionat (50/100

mkq) quru toz inhalyatoru Usagqlar 1.20 1.25
Flutikazon propionat (100 mkq) quru toz (4-11 yas) (1.06 -1.37) | (1.11-1.41)
inhalyatoru

Salmeterol/Flutikazon propionat (50/100

mkq) quru toz inhalyatoru Boyuklar/yeniyetmolor 1.52 1.52
Flutikazon propionat (100 mkq) quru toz (>12 yas) (1.08-2.13) | (1.08-2.16)
inhalyatoru

Salmeterol/flutikazon propionat 25/50 mkq (giinds iki dofs 2 inhalyasiya) vo ya salmeterol/flutikazon
propionat quru toz inhalyatoru 50/100 mkq (glindos iki dofo 1 inhalyasiya) ilo 21 giinliik miialiconin
tosiri 4-11 yas aras1 31 usaqda qiymotlondirilmisdir. Salmeterol/flutikazon propionat inhalyatoru,
spaeyser ilo salmeterol/flutikazon propionat inhalyatoru vo salmeterol/flutikazon propionat quru toz
inhalyatoru (uygun olaraq 126 pikoqram saat/ml [95% CI: 70, 225], 103 pikoqram saat/ml [95% CI:
54, 200] va110 pikoqram saat/ml [95% CI: 55, 219]). Flutikazon propionatin sistemli tasiri spacer ilo
salmeterol/flutikazon propionat inhalyatoru (107 pikoqram saat/ml [95% CI. 45,7, 252,2]) va
salmeterol/flutikazon propionat quru toz inhalyatoru (138 pikogram [95% CI: 69.3, 273/2]) ucln



oxsar olmusdur. 273.2]), lakin bu gostaricilor salmeterol/flutikazon propionat inhalyatoru ii¢iin daha
asagidir (24 pikogram saat/ml [95% CI: 9.6, 60.2]).

Istifadasina gostorislor

Astma simptomlarini aradan qaldirmaq vo onlara nozarat etmok mogsadilo toyin edilir. Astmanin
morhoalali miialicesinds tiglincii morholodon baslayaraq toyin edilir. Orta vo agir AXOX (agciyorin
xroniki obstruktiv xastaliyi) zamani simptomlarin vo tutmalarin tezliyini azaldur.

Oks gostarislor
Tosiredici maddalara vo ya kdmoakci maddslara garsi yiksak hassasligi olan xastalords istifadasi oks
gOstorigdir.

Xiisusi gostarislor va ehtiyat tadbirlari

Nadir hallarda uzunmiiddatli tasir gostoran B-aqonistlarin istifadesi zamani astma ils olagali ciddi vo
bazaon oliimciil tonaffiis problemlori yarana bilar.

Respiliv-D astma zamani ilkin miialico kimi istifads edilmomalidir.

Uzunmiiddatli tosir gostoron B-aqonistlor astma simptomlarina nozarati aldo etmok {i¢iin tolob olunan
on qisa miiddot orzindo istifado edilmoli vo buna nail oldugdan sonra mimkin qgodor tez
dayandirilmalidir. Daha sonra xostolor astmani nozarotdo saxlamaga komoklik edon dormanlarla
miialico edilmalidir.

Inhalyasiya edilmis steroido olave olaraq uzunmiiddotli tosir gdstoran B-aqonistlor tolob edilon
hallarda usaqlar vo yeniyetmalar torkibindo hom inhalyasiya edilmis steroid, hom do uzunmiiiidotli
tosirli B-aqonistlor olan kombino edilmis dorman vasitosi istifado etmalidirlor ki, hor iki dormanin
gobul gaydasina diizgiin riayat edilsin.

Xostaliyin koskinlogsmasi zamani vo ya agir vo ya kaskin gokilds pisloson astma zamani uzunmiidotli
tosirli Respiliv-D ilo miialicoys baglamaq olmaz.

Salmeterol astma xastalarindo tok sokildo monoterapiya kimi istifads edilmomalidir.

Xostaliyin pislogmosi

Respiliv-D siratli vo qisamiiddatli tosir gostoron bronxodilatatorlarin talob olundugu (masalon,
salbutamol) koskin simptomlarin aradan galdirilmast {igiin nozords tutulmayib. Xostalora har zaman
simptomlari yiingiillogdiran dormanlar1 yaninda saxlamalari tovsiya olunmalidir.

Xostaliyin kaskinlogsmasi zamani v ya astmanin ochamiyyatli doeracados va ya kaskin sokilds pislogdiyi
xastalordo Respiliv-D toyin edilmomalidir.

Respiliv-D ilo miialico zamani astma ilo bagli ciddi alava tasirlor vo kaskinlogmoalor bas vera bilar.
Xaostoloro miialiconi davam etdirmalori, lakin astma simptomlarina nozarat alds edilmodikdo vo ya
Respiliv-D gobuluna baslandiqgdan sonra simptomlar pislogdikdo hokimo miiraciot etmolori tovsiyo
edilmolidir.

Simptomlarin aradan qaldirilmasi ti¢iin dormanlardan (qisamiiddatli tosir gostoran bronxodilatatorlar)
istifadoyo artan toloblor vo ya bu dormanlara cavab reaksiyasinin azalmasi astmaya nozarotin
pislogsmasini gostorir va xastalor hokim torofindon yeniden miiayins edilmalidirlor.

Astmaya nozaratin gofloton vo progressiv pislosmasi hoyat Gcun tohlikalidir vo Xasto hokim
torofindon  tocili mulayino olunmalidir. Kortikosteroidlorin dozasiin artiritlmast nazoardoan
kecirilmolidir.

Astma simptomlar1 nozarat altina alindiqdan sonra Respiliv-D-nin dozasimin todricon azaldilmasi
diistiniilo bilor. Dozanin azaldilmas1 miiddatindo xastalorin miintozom miiayinasi vacibdir. Respiliv-
D-nin on asag effektiv dozasi istifade edilmalidir (“Istifade qaydasi vo dozas1” bdlmasine baxin).
AXOX zaman1 xastaliyin pislosmosi halinda adston sistem kortikosteroidlorlo miialica edilir, ona gora
do xastolora Respiliv-D gabulu miiddatinds simptomlar pislogorsa hokima miiraciot etmolori tovsiya
edilmalidir.

Astmanin kaskinlogsmo riski oldugu ii¢iin, Respiliv-D ilo mualica goflaton dayandirilmamalidir. Doza
hokim nazarati altinda tadricon azaldilmalidir. AXOX zamani xastolords terapiyanin dayandirilmasi
simptomatik dekompensasiya ilo do slagoli ola bilor vo hokim nazarati altinda olmalidir.

Torkibindo kortikosteroidlor olan bitiin inhalyasiya edilon dorman vasitalori kimi Respiliv-D
agciyarlorin aktiv v ya latent vorami, nafas yollarmin virus va ya digar infeksion xastaliklori zamani
ehtiyatla toyin olunmalidir. Gostaris olarsa, dorhal mivafiq mualics toyin edilmalidir.



Urak-damar sistemina tasiri

Nadir hallarda Respiliv-D iirok aritmiyalarina, masalon, supraventrikulyar taxikardiya, ekstrasistolik
vo atrial fibrilyasiya vo yiiksok terapevtik dozalarda kegici olaraq serumda kalium miqdarmin
miilayim azalmasina sobab ola bilor. Respiliv-D agir tirok-damar pozgunluglar1 va ya iirok ritminin
pozulmasi olan xastolords vo sokorli diabet, tireotoksikoz, miialica edilmayan hipokaliemiya vo ya
serumda asag1 kalium soviyyasino meyilli xastolords ehtiyatla istifado edilmalidir.

Hiperglikemiya

Cox nadir hallarda gqanda qliikoza soviyyesinin artmasi miisahido edilmisdir (“Olave tosirlor”
bélmasina baxin) vo bu, sokorli diabet xostolorindo dorman vasitesinin toyini zamani nozord
alinmalidir.

Paradoksal bronxospazm

Digor inhalyasiya terapiyalarimda oldugu kimi, doza gobulundan sonra xirilti vo nofas darliginin
dorhal artmasi ilo paradoksal bronxospazm bas vera bilor. Paradoksal bronxospazm siiratli tosir
gostoron bronxodilatatorla miialicoys cavab verir vo dorhal miialico edilmslidir. Belo hallarda
Respiliv-D-nin gabulu dorhal dayandirilmali, xastonin voziyyati qiymatlondirilmali vo zaruri hallarda
alternativ terapiya toyin edilmolidir.

2-aqonist miialicosinin tremor, iirok ddyiintlisii vo bas agrist kimi farmakoloji olavo tosirlori
bildirilmisdir, lakin onlar miivaqqgati xarakter dasiyir vo miintozom miialics ilo azalir.
Kortikosteroidlorin sistem tasirlori

Sistemli tosirlor istonilon inhalyasiya edilmis kortikosteroidlorin xiisusilo yiiksok dozalarda va
uzunmiiddatli toyini zamani yarana bilor. Bu tosirlorin yaranma ehtimali peroral qobul edilon
kortikosteroidlora nisboton daha azdir. Yarana bilocok sistem tosirloro Kusing sindromu, Kusing
sindromuna banzar slamatlor, adrenal supressiya, siimiiklords mineral qatiliginin azalmasi, katarakt,
glaukoma vo nadir hallarda psixomotor hiperaktivlik, yuxu pozgunlugu, narahatliq, depressiya vo ya
aqressiya daxil olmagla bir sira psixoloji vo ya davranis pozgunluglari (xiisusilo usaqlarda) daxildir
(inhalyasiya edilmis kortikosteroidlorin sistem tosirlori bolmasindo “Pediatriya” bagligina baxin).
Buna gora do, xostonin miintozom olaraq yoxlanilmasi vo inhalyasiya edilmis kortikosteroidin
dozasinin astmaya effektiv nozaratin tomin olundugu an asag1 dozaya endirilmasi vacibdir.
Inhalyasiya edilmis kortikosteroidlorin yiiksok dozalari ilo uzunmiiddatli miialico adrenal supressiya
vo koskin adrenal bohranla naticalono bilor. 500-1000 mkq doza araliginda flutikazon propionat
gobulu zamani da ¢ox nadir hallarda adrenal supressiya vo koskin adrenal bohran hallar1 miisahido
edilmisdir. Kaskin adrenal bohrana sabab ola bilocok hallara travma, corrahiyys, infeksiya va ya hor
hanst siirotli doza azalmasi daxildir. Miisahido edilon simptomlar adston geyri-miioyyondir vo
anoreksiya, qarin nahiyasindo agri, ¢oki itkisi, yorgunluq, bas agrisi, ilirokbulanma, qusma,
hipotenziya, siiur soviyyasinin azalmasi, hipoglikemiya vo qicolmalar1 shato eds bilor. Stress vo ya
planli corrahiyys hallarinda alave olaraq sistem kortikosteroid destoyi nozors alinmalidir.
Inhalyasiya edilmis flutikazon propionat ilo miialico peroral steroidloro ehtiyact minimuma
endirmolidir, lakin peroral steroidlordon flutikazon propionata kegon xastalor bir miiddot adrenal
ehtiyatin pozulmasi riski altinda qala bilarlor. Bu sababdon bu xastalor xiisusi diqgat ilo miialico
edilmali vo adrenokortikal funksiya miitomadi olaraq yoxlanilmalidir. Anamnezinds yiiksok dozada
tocili kortikosteroid terapiyasi ehtiyact olan xostolor do risk altinda ola bilor. Stress yarada bilocok
tacili vo secilmis hallarda bu qalmis zadslonmo ehtimali homise nozers alinmali vo miivafiq
kortikosteroid miialicosi diisiiniilmoalidir. Boyrokiistli vozi ¢atismazliginin  soviyyasi segici
prosedurlardan avval miitoxassis moslohati tolob edo biler.

Ritonavir plazmada flutikazon propionatin konsentrasiyasini shomiyyatli deracads artira bilor. Buna
gora do, xosto liglin ehtimal edilon fayda kortikosteroidlorin sistem slava tasirlori riskindon ytiksok
olmadiqda, birgo istifadodon ¢okinmok lazimdir. Flutikazon propionati digor giicli CYP3A
inhibitorlar1, o ciimlodon torkibindo kobisistat olan vasitolorlo birgs istifado etdikdo sistem olavo
tosirlorin yaranma riski artir (“Digor dorman vasitalori ilo garsiligh tosiri” bélmasine baxin).

AXOX xastalorinds pnevmoniya

Inhalyasiya edilmis kortikosteroid qobul edon AXOX xostolorinds xostoxanaya yerlosdirma tolob
edon pnevmoniya da daxil olmagla pnevmoniyanin agirlagsmasi hallarinin miisahidos edilmisdir. Artan
steroid dozasi1 ilo pnevmoniya riskinin artmasina dair bazi stibutlar var, lakin bu, biitlin todqiqatlarda
goti sokildo niimayis etdirilmayib.



Inhalyasiya edilmis Kkortikosteroid torkibli dorman vasitolorindo dorman siniflori arasinda
pnevmoniya riskinin yaranma doracosindo forqo dair goti klinik siibut yoxdur.

Hokimlor AXOX olan xastalordo pnevmoniyanin miimkiin inkisafi ti¢iin digqostli olmalidirlar, ¢linki
bu ciir infeksiyalarin klinik slamatlori AXOX kaskinlogsmosinin simptomlari il tist-iisto diistir.
AXOX xostolorindo pnevmoniya ii¢lin risk faktorlarina hal-hazirda sigaret ¢okmo, yaslilar, asagi
bodan kiitlasi indeksi vo agir AXOX daxildir.

Giiclii CYP3A4 inhibitorlart ilo qarsiliqgh alaga

Sistem ketokonazolun eyni vaxtda istifadosi salmeterola sistem moruz qalmani shomiyyatli deracads
artirir. Bu, sistem tasirlorin tezliyinin artmasina sabab ola bilor (masslon, QTc¢ intervalinin uzanmast
va palpitasiya). Buna gors do, salmeterolla miialiconin faydalar1 sistem slava tasirlorin potensial artan
riskindon artiq olmadiqda, ketokonazol vo ya digor giiclii CYP3A4 inhibitorlart ilo eyni vaxtda
miialicodon ¢okinmoak lazimdir (“Digar dorman vasitalari ilo qarsiligli tasiri” bélmasine baxin).
Gorma orqaninda pozgunluq

Kortikosteroidlorin sistem vo yerli istifadesi zaman1 gérms orqaninda pozgunlugq miisahids edilo
bilor. Xosto bulaniq gérmo vo ya digor gérma pozgunluqglar: kimi simptomlarla miiraciot edorsa,
sistem va yerli kortikosteroidlordon istifads edildikdon sonra bildirilmis katarakt, qlaukoma vo ya
moarkazi sirroz xorioretinopatiya (MSXR) kimi nadir xastaliklar daxil ola bilocok miimkiin sabablarin
giymatlondirilmasi tigiin xastonin oftalmoloqa gondearilmasi nazards tutulmalidir.

Pediatriya

Flutikazon propionatin yiikksok dozalarini (adoton >1000 mkg/giin) gabul edon 16 yasdan kigik usaqlar
vo yeniyetmolor xiisusi risk altinda ola bilar. Xiisusilo uzunmiiddatli tayin olunan yiiksok dozalarda
sistem tosirlar bas vers bilor. Miimkiin sistem tasirlors Kusing sindromu, Kusing sindromuna banzar
olamoatlor, adrenal supressiya, koskin adrenal bohran, usaqlarda vo yeniyetmolordo boyatmanin
zoiflomosi, daha nadir hallarda psixomotor hiperaktivlik, yuxu pozgunlugu, narahatliq, depressiya vo
ya aqressiya daxil olmagqla bir sira psixoloji vo ya davranis pozgunluglar1 daxildir. Usagin vo ya
yeniyetmonin pediatrik tonoffiis xastoliklori {izro miitoxassisa yonoldilmasi diistiniilmalidir.
Inhalyasiya edilmis kortikosteroidlorlo uzunmiiddotli miialico zamam usaglarin boyuna miitomadi
olaraq nozarat etmok tovsiyo olunur. Inhalyasiya edilmis kortikosteroidin dozasi astmaya effektiv
nazaratin tomin olundugu an asag1 dozaya endirilmalidir.

Digar dorman vasitalari il qarsihiqh tasiri

B-Adrenergik blokatorlar salmeterolun tosirini zaiflodo vo ya antaqonist tosir gostors bilor. Astma
xostolorindo ciddi soboblor olmadigda hom qeyri-selektiv, hom do selektiv p-blokatorlarin
istifadosindon qaginmagq lazimdir. B2-Agonist terapiyasi noticasinds ciddi hipokaliemiya yarana bilor.
Ksantin toromalari, steroidlor va diuretiklor ilo eyni vaxtda miialico zamani bu tasir giiclons bilacayi
ticiin koskin agir astma miialicasindos xiisusilo ehtiyath olmaq tovsiyo olunur.

Flutikazon propionat

Digor B-adrenergik torkibli dormanlarin eyni vaxtda istifadosi potensial olava tasirlora sobab ola bilar.
Adi soraitdo «ilkin» kegid zamani intensiv metabolizms ugramasi vo bagirsaqda vo garaciyards
sitoxrom CYP3A4 tosiri altinda yiiksok sistem klirensi sobabindan, inhalyasiya olunan dozadan sonra
plazmada flutikazon propionatin asagi konsentrasiyalari aldo olunur. Buna gora do, flutikazon
propionatin digar dorman vasitalari ilo klinik shamiyyatli qarsiligl tasirinin olacagi az ehtimal edilir.
Saglam soxslords intranazal flutikazon propionat ilo qarsiliglt tasirin dyronilmasi zamani giinds ki
dofo 100 mgq ritonavir (gucli sitoxrom CYP3A4 inhibitoru) flutikazon propionatin plazma
konsentrasiyasini bir ne¢o ylz dofo artirmis, serum kortizol konsentrasiyasini nazaragarpacaq
doracado azaltmisdir.

Inhalyasiya edilmis flutikazon propionat {i¢iin bu qarsiligh tesir hagqinda molumat yoxdur, lakin
flutikazon propionatin plazma saviyyoalarinds nozaragarpacaq artim gozlonilir. Kusing sindromu va
adrenal supressiya hallar1 bildirilmisdir. Ehtimal edilon fayda qlikokortikoidlarin sistem yan
tosirlorinin artmasi riskindon iistiin olmadiqda, birgs istifadodon gaginmaq lazimdir.

Saglam koniilliilor tizorindo aparilan kigik bir aragsdirmada nisboton zoif CYP3A inhibitoru olan
ketokonazolun gabulu tok inhalyasiyadan sonra flutikazon propionatin tosirini 150% artirmigdir. Bu,
flutikazon propionatin tok qgobulu ilo miiqayisodo plazma kortizolunun daha ¢ox azalmasi ilo
noticolonmisdir. Itrakonazol va kobisistat torkibli vasitolor kimi digor giiclii CYP3A inhibitorlar1 vo
eritromisin kimi orta CYP3A inhibitorlar1 ilo birgo miialiconin do flutikazon propionatin sistem



tosirini vo sistem olavo tosirlorin yaranmasi riskini artiracagi gozlonilir. Bu zaman fayda
kortikosteroidin sistem olava tosirlorinin artmasi riskindon artiq olmazsa, birgs istifadodon qaginmaq
lazimdir. Belo halda xostalars sistem kortikosteroidlorin alava tasirlari tiglin nozarat edilmalidir.
Salmeterol

Giiclii CYP3A4 inhibitorlar

15 saglam subyektdo 7 giin orzindo ketokonazol (giindo bir dofo peroral olaraq 400 mq) veo
salmeterolun (giindo iki dofo inhalyasiya yolu ilo 50 mkq) birgo istifadosi plazma salmeterol
soviyyasinin (Cmax 1,4 dofo vo AUC 15 dofs) ohomiyyatli doracads artmasi ilo noticolonmisdir. Bu,
tok salmeterol vo ya ketokonazol ilo miialice ilo miiqayisads salmeterolla miialiconin digor sistem
tasirlorinin (masalon, QTc¢ intervalinin uzanmasi vo palpitasiya) tezliyinin artmasina sobab ola bilor
(“Xiisusi gostoriglor vo ehtiyat todbirlori” bolmasino baxin).

Qan tozyiqi, tirok doylntlsu, ganda sokarin miqdar1 vo ganda kalium saviyyasine klinik cohatdon
ohomiyyatli tosirlor miisahido edilmomisdir. Ketokonazol ilo eyni vaxtda istifadesi salmeterolun
yarimxaricolma dovriini artirmamis vo ya tokrar dozada salmeterolun toplanmasini artirmamigdir.
Salmeterol ilo miialiconin faydalari sistem olavo tosirlorin artma riskindon artiq olmazsa,
ketokonazolun eyni vaxtda istifadesindon qaginmaq lazimdir. Digor giiclii CYP3A4 inhibitorlar
(masalon, itrakonazol, telitromisin, ritonavir) ilo oxsar qarsiligl tosir riskinin olmas1 ehtimali var.
Orta daracali CYP3A4 inhibitorlar:

15 saglam subyektda 6 giin arzinds eritromisin (giinds ti¢ dofa 500 mq peroral yolla) va salmeterolun
(giinds iki dofa 50 mkq inhalyasiya yolu ilo) birge gabulu salmeterola moruz qalmada Kigik, lakin
statistik cohatdon ohomiyyatli artimla naticolonmisdir (Cmax 1.4 dofo vo AUC 1.2 dofs). Eritromisinin
eyni vaxtda istifadosi ciddi oalava tosirlorlo miisayist edilmomisdir.

Hamilslik va laktasiya dovriindos istifadasi

Hamilolik kateqoriyasi: C

Dogum potensiali olan qadinlar / Kontrasepsiya

Respiliv-D-nin dogusa nazarat iisullarina tasir edib-etmadiyi barads molumat yoxdur.

Hamilaolik

Hamilo gadinlar haqqinda genis molumatlar (1000-don ¢ox hamilslik noticosi) salmeterol vo
flutikazon propionatin malformativ vo ya feto/neonatal toksikliyinin olmadigin1 gostorir. Heyvanlar
tizorindo aparilmis todqiqatlarda Po-adrenoreseptor aqonistlorinin vo gliikokortikosteroidlorin
gobulundan sonra reproduktiv toksiklik miisahido edilmisdir.

Ana ticiin ehtimal edilon fayda dol ii¢iin miimkiin riskdon artiq oldugu hallarda Respiliv-D hamiloa
qadinlara toyin edils bilor.

Hamilo qadinlarin miialicasindo astmaya adekvat nozarsti saxlamaq iiclin lazim olan flutikazon
propionatin on asag effektiv dozasi istifado edilmolidir.

Heyvanlar iizorindos aparilan todqiqatlar hamilsliys vo/va ya embrional/ddl inkisafina vo/va ya dogusa
vo/va ya dogusdan sonraki inkisafa tosir baximindan kifayot deyil. Insanlar iigiin potensial risk molum
deyil.

Respiliv-D zorurat olmadigca hamilalik dovriinds istifado edilmomalidir (sortlor gostorilmalidir).
Laktasiya

Salmeterol va flutikazon propionatin/metabolitlorinin ana sidine kegib-kegmomasi malum deyil.
Todqiqatlar gostorir ki, salmeterol vo flutikazon propionat vo onlarin metabolitlori laktasiya zamani
si¢govullarin siidiino xaric olur.

Ana siidii ilo gidalanan yenidogulmuslar vo kdrpalor {igiin risk istisna edilo bilmoz. Laktasiyanin
dayandirilmasi vo ya Respiliv-D terapiyasinin dayandirilmasi gorart usaq {i¢iin laktasiyanin faydasi
va miialicanin qadin {i¢iin faydasi nozars alinmagqla qabul edilmalidir.

Fertillik

Insanlarda fertilliklo bagli molumatlar yoxdur. Heyvanlar tizerindo aparilan todgigatlar flutikazon
propionat va salmeterolun kisi vo qadin fertilliyina tosirinin olmadigini géstormisdir.

Naqgliyyat vasitasini va digar potensial tohliikali mexanizmlari idarsetma gabiliyyating tasiri
Respiliv-D-nin naqgliyyat vasitalarini va potensial tohliikoli mexanizmlari idaroetma gabiliyyatina heg
bir tosiri yoxdur va ya tasiri ohomiyyatsiz deracadadir.



Istifads qaydasi vo dozasi
Respiliv-D yalniz inhalyasiya yolu ils istifads olunur.
Xostoalors bildirmok lazimdir ki, simptomlar olmasa bela, Respiliv-D optimal fayda olds etmok tiglin
glindolik istifads edilmalidir.
Xastolor miitomadi olaraq hokim torafindon yeniden qiymatlondirilmalidir ki, onlarin qobul etdiklori
Respiliv-D-nin tasiri optimal olaraq qalsin vo yalniz hokim moslohati asasinda doyisdirilsin.
Dozasi
Astma
Boyuklor vo 12 yasdan yuxari yeniyetmalor:

e Giinds iki dofo bir inhalyasiya 50 mkq salmeterol vo 100 mkq flutikazon propionat.

e Giinds iki dofo bir inhalyasiya 50 mkq salmeterol vo 250 mkq flutikazon propionat.

e Giindo iki dofs bir inhalyasiya 50 mkq salmeterol vo 500 mkq flutikazon propionat.
Doza simptomlara effektiv nozaratin tomin olundugu an agag1 dozaya qodar titrlonmalidir. Giinds iki
dofs verilon kombinasiyanin on asag1 dozasi ilo simptomlara nazarat tomin edildikds, ndvbati addim
tok sokilds inhalyasiya edilmis kortikosteroid sinanmast ola bilar.
Alternativ olaraq, uzunmiiddatli tosir gostoran P2-aqonista ehtiyaci olan xastolords hokimin rayine
osason xastoliys nazarati saxlamaq ti¢lin uygun oldugu halda doza giinds bir dofayas titrlona bilar.
Ogor xastada geco simptomlart miisahide olunursa, giinds bir dofo qobul edilon doza axsam, giindiiz
simptomlar1 olduqgda iso sohar verilmalidir.
Astmaya siiratli nazaratin vacib oldugu orta doracali davamli astma zamani (giindalik simptomlari
olan xastolor, glindalik tocili yardim dormanlarinin istifadosi vo orta-agir hava axin1 mohdudlagan
xastalar) boyiiklor vo ya yeniyetmolords ilkin baxim miialicasi kimi Respiliv-D-nin qisamiiddotli
simagi nazordon kegirilo bilar. Bu hallarda tovsiya olunan ilkin doza giinds iki dofs 1 inhalyasiya 50
mkq salmeterol va 250 mkq flutikazon propionatdan ibaratdir. Astmaya nozarat olds edildikdon sonra
miialicoya yenidon baxilmali vo xostolorin tok inhalyasiya edilmis kortikosteroid gobul edib-
etmomosi masalasi nozordon kegirilmoalidir. Mialiconin pillali sokildo azaldilmasi dévriindos
xostalorin miintozom miiayinasi vacibdir.
Siddatlilik meyarlarindan biri vo ya ikisi olmadiqda ilkin baxim terapiyas1 kimi istifado edilon
inhalyasiya edilmis flutikazon propionatla miiqayisado fayda aydin sokildo miisahido edilmomisdir.
Umumiyyatlo, inhalyasiya edilmis kortikosteroidlor oksor xastalor iiciin birinci sira miialico olaraq
qalir. Respiliv-D yiingiil astmanin ilkin miialicasi tliglin nozords tutulmayib. Respiliv-D bdyiiklor vo
agir astmasi olan usaqlar ti¢lin uygun deyil; Agir astma zamani hor hansi stabil birlosmodon istifado
etmazdon avval inhalyasiya edilmis Kortikosteroidin miivafiq dozasini toyin etmak tovsiys olunur.
4 yasdan boyiik usaqlar
Giinds iki dofs 1 inhalyasiya 50 mkq salmeterol vo 250 mkq flutikazon propionat.
Agciyarin xroniki obstruktiv xastaliyi (AXOX)
Boyiiklar
Giindo iki dofa 1 inhalyasiya 50 mkq salmeterol vo 500 mkq flutikazon propionat.
Istifads qaydas:
Respiliv-D yalniz inhalyasiya yolu ils istifads olunur.
Inhalyasiya hor giin, giiniin eyni vaxtinda, inhalyasiya cihazi vasitosilo edilmolidir.
Inhalyatorun qapagi acildiqgdan sonra miistiik agiza yerlosdirilir vo dodaqlar baglanir. Doza
inhalyasiya edildikdon sonra cihazin qapagi yenidon baglanir.

Inhalyatorun hissalari



1. Qapaq

2. Mustiik (ag1zliq)

3. Kapsul kamerasi

4. Desici dilymo

1. Qapagi cixarin

2. Cihazin agsag1 hissasini moéhkom tutaraq,
mistiikkii ox istigamatindo ¢evirarok
agin.

3. Kapsulu istifado etmozdon ovval
gablasdirmadan ¢Ixarin. Cihazin
altindaki kapsul formali kameraya bir
kapsul qoyun.

4. Miistiiyli baglamagq {li¢iin onu ¢evirin.




5. Inhalyatoru miistiiyii yuxar1 olmagla
tutun vo qraq diymolori YALNIZ 1
DOFO eyni vaxtda basin. Kapsul
desildikdon sonra diymolori buraxin.
Qeyd: Bu prosedur zamani kapsul
pargalana bilor vo inhalyasiya zamani
Kicik jelatin kapsul hissaciklori agiz vo
bogaza daxil olmasi ehtimal1 var. Jelatin
pargalar1  zorarsizdir vo uduldugdan
sonra hozm olunur. Istifadeden dorhal
ovval kapsulun gablasdirilmasin1 agmaq
Vo kapsulu desmoak U¢un yan diymalori
yalniz bir dofo basmaq kapsulun
parcalanma riskini minimuma endirir (3-
cii addima baxin).

6. Miimkiin qador yavas vo dorindon nofas
verin.

7. Miistiiyli agziniza qoyun va basinizi bir
az geri oyin. Dodaglarinizi miistiiylin
otrafinda mohkom  baglayin  vao
bacardiginiz qader tez vo dorindon nofas
alm. Toz dagildigca, siz  onun
kamerasinda firlanan kapsulun yaratdigi
"vizilt1" sasini esidocaksiniz. Ogar siz bu
sosi esitmomisinizsa, kapsulun
kamerasinda ilisma ehtimal ola bilor. Bu
halda, cihaz1 a¢in vo kamerasinda
harokat etdirorok kapsulu bosaldin.
Kapsulu bosaltmaq {igiin diiymalori bir
ne¢d dofs basmayin.

8. Vizildayan sosi esitdikdon sonra cihazi agzmizdan g¢ixararkon narahatliq hiss etmadon
nofasinizi miimkiin godor uzun miiddot saxlayin. Sonra normal nofos almaga davam edin.
Cihazi agin vo kapsulda toz olub olmadigin1 yoxlayin. Kapsulda her hans1 bir toz qalirsa, 6,
7 va 8-ci addimlar tokrarlayin.

9. lstifadodon sonra bos kapsulu atin vo miistiiyii baglaym.

Inhalyatorun tomizlonmasi

Toz qaliglarin1 tomizlomok {iglin miistiik vo kapsul kameras1 QURU, tomiz parga ilo silinmalidir. Bu
mogsadle tomiz yumsaq bir firca da istifads edilo bilor.

Kapsullar haddindan artiq yiiksok temperaturlara moruz qalmamalidir.

Respiliv-D kapsullarinda yalniz az miqdarda toz var vo buna gora ds yalniz qismoan doldurulur.
Xususi pasiyent qruplart hagqinda alava malumat

Boyrak ¢catismazlhigi

Boyrok catismazligi olan xastolords dozanin tonzimlonmasing ehtiyac yoxdur.

Qaraciyar ¢atismazligt

Qaraciyar ¢atismazlig1 olan xostolords salmeterol/flutikazonun istifadosi ilo bagli molumat yoxdur.
Pediatriya



Usaglari gobul eds bilocayi maksimum flutikazon propionat dozasi giinds iki dofo 100 mkq-dir.
4 yasdan kicik usaqglarda istifadosino dair he¢ bir molumat yoxdur.

Yaslilar

Doza tonzimlonmasi tolob olunmur.

Ilava tasirlori

Respiliv-D-nin torkibinds salmeterol vo flutikazon propionat oldugundan, birlogsmalarin har biri ilo
olagoali alava tasirlerin novii vo siddoti gdzlonils biler. iki maddenin eyni vaxtda qobulundan sonra
digor olava tasirlorin bas vermasi hallart miisahido edilmomisdir.

Salmeterol/flutikazon propionatla slagsli yaranan slavs tasirlor sistem organ sinfino va rastgalmo
tezliyino goro asagida geyd edilmisdir.

Rastgalma tezliyi asagidaki kimidir:

coX tez-tez (> 1/10), tez-tez (>1/100-dan <1/10-a godar), bazon (>1/1000-don <1/100-2 gadar), nadir
hallarda (>1/10,000-dan <1/1000-5 gadar), ¢ox nadir hallarda (<1/10,000) vo malum deyil (alds olan
molumatlara asasan rast galmo tezliyini miayyan etmoak miimkiin olmamisdir).

Rastgolma tezliklori klinik tadgigat molumatlarina asaslanir. Plaseboda yaranmis monfi hallar nazora
alinmamuisdir.

Infeksiya va invaziyalar

Tez-tez: agiz boslugunda vo bogazda kandidoz, pnevmoniya ° (AXOX xastalarinda), bronxit!?
Nadir hallarda: gida borusunun kandidozu

Immun sisteminin pozgunluglar:

Qeyd edilmis tozahurlorlo yiksok hassasliq reaksiyalari.

Bazan: darinin hassasliq reaksiyalari

Nadir hallarda: angio6dem (asason Uiz vo orofaringial 6dem), respirator simptomlar (bronxospazm),
anafilaktik sok daxil olmagqla anafilaktik reaksiyalar

Endokrin sistemin pozgunluglari

Nadir* hallarda: Kusinq sindromu, Kusinqa xas olan xiisusiyyatlor, adrenal supressiya, usaqlarda vo
yeniyetmolords boyatma geriliyi, sumik mineral qatiliginin azalmasi

Metabolizm va qidalanmada bas veran pozgunluglar

Tez-tez: hipokaliemiya®

Bazan: hiperglikemiya*

Psixi pozgunluglar.

Bazan: hayacan, yuxu pozgunluglari

Cox nadir hallarda: hiperaktivlik vo qiciglanma da daxil olmaqla (osasen usaqlarda) davranis
pozgunluglari

Malum deyil: depressiya, agressiya (asason usaqlarda)

Sinir sisteminin pozgunluglar

Cox tez-tez: bas agrisi®

Bazan: tremor

GOrma orqaninda yaranan pozgunluglar

Bazon: katarakt

Nadir hallarda: glaukoma®

Malum deyil: bulaniq géorme*

Urak-damar sisteminin pozgunluglar:

Bozon: taxikardiya, palpitasiya, atrial fibrillyasiya, stenokardiya (angina pectoris)

Nadir hallarda: trok aritmiyalar1 (superventrikulyar taxikardiya vo ekstrasistolalar daxil olmagla)
Tonoffiis sistemi, dos gafasi vo mediastinal orqanlarin pozgunluglart

Cox tez-tez: nazofaringit®3

Tez-tez: bogazda qiciglanma, Sasin batmasi/disfoniya, sinusit®?

Nadir hallarda: paradoksal bronxospazm*

Doari va darialti toxumanin pozgunluglart

Tez-tez: ozilmolor'?

Skelet-azala sistemi va birlagdirici toxumanin pozgunluglart

Tez-tez: azoloda qicolmalar, travmatik qiriglar’?, artralgiya, mialgiya.



! Plaseboda tez-tez bildirilir.

2 Plaseboda gox tez-tez bildirilir.

3 AXOX tadgiqatinda 3 il orzinds bildirilmisdir.
4"Xisusi gostorislor” bolmasine baxin.

> "Farmakodinamikas1” bolmasina baxin.

Secilmis alava tasirlorin tasviri

B2-Aqonist miialicosinin tremor, palpitasiya vo bas agrisi kimi farmakoloji oslavo tosirlori
bildirilmisdir, lakin bu tesirlor miivaqqeti xarakter dasiyir vo miintozom mialico ilo azalir.

Digor inhalyasiya terapiyasinda oldugu kimi, dozadan sonra xirilt1 vo nofos darli§inin dorhal artmasi
ilo paradoksal bronxospazm bas vero bilor. Paradoksal bronxospazm siirotli tosir gdstoron
bronxodilatatorlarla dorhal miialico edilmolidir, Respiliv-D-nin istifadosi dorhal dayandirilmali,
xastonin vaziyyati qiymatlondirilmali vo zoruri hallarda alternativ terapiya toyin edilmalidir.
Flutikazon propionat maddssino goro bozi xostolordo agizda vo bogazda, nadir hallarda qida
borusunda batigliq vo kandidoz bas vera bilor. Mohsuldan istifado etdikdon sonra agizin su ilo
yaxalanmasi vo/vo ya dislorin firgalanmasi ilo hom sosdo batigligi, hom do agiz vo bogaz
kandidozunun yaranma tezliyini aradan qaldirila bilor. Simptomatik olaraq agiz vo bogaz kandidozu
Respiliv-D gabuluna davam edarkon yerli gobalok aleyhins terapiya ilo miialica edils bilar.
Pediatriya

Respiliv-D-nin 12 yasdan kicik usaqlarda istifadasi {iciin uygun deyil (“istifado qaydas1 vo dozas1”
bolmasing baxin). Miimkiin sistem tosirlors Kusing sindromu, Kusingo xas olan olamatlor, adrenal
supressiya vo usaqlarda vo yeniyetmolords boyatma longimasi daxildir (“Xiisusi gostarislor vo ehtiyat
tadbirlori” bélmasine baxin). Usaqlarda hiperaktivlik vo asabilik do daxil olmagqla narahatliq, yuxu
pozgunlugu vo davranis doyisikliklori do miisahids oluna bilor.

Doza haddinin asilmasi

Respiliv-D-nin doza haddinin agilmasi ilo baglh klinik sinaqlarda heg¢ bir molumat yoxdur, lakin hor
iki dorman maddassinin doza hoddinin asilmasina dair malumatlar agsagida verilmisdir.

Salmeterolun doza haddinin asilmasinin olamatlori vo simptomlarina basgicallonma, sistolik gan
tozyiqinin artmast, titroma, bas agris1 va taxikardiya aiddir. Dorman vasitosinin -aqonist maddasinin
doza hoddinin asilmasi sobobindon Respiliv-D-nin qgobulu dayandirilmalidirsa, miivafiq olaraq
avazedici steroid terapiyanin tomin edilmasi nazordon kegirilmolidir. Bundan slava, hipokaliemiya
bas vero bilor vo buna goro do serumda kalium soviyyoasino nozarot edilmalidir. Kaliumun
soviyyosinin barpasi nozare alinmalidir.

Kaskin hallarda: Flutikazon propionatin tovsiya edilondan artiq dozada kaskin inhalyasiyasi adrenal
funksiyanin miivoqqgoti supresSiyasina sobab ola bilor. Boyrokiistii vozin funksiyast bir nego giin
arzinda barpa olundugu ii¢iin (plazmada kortizol saviyyasinin 6lgiilmasiyls tasdiglonir) bu halin tacili
todbirlors ehtiyact yoxdur.

Inhalyasiya edilmis flutikazon propionatin xroniki sokilda doza haddinin asilmasi hallari: Adrenal
ehtiyata nozarat edilmolidir; sistem kortikosteroid ilo miialica tolob oluna bilor. Xastonin vaziyyati
stabillosdikdo miialico tovsiyo olunan dozada inhalyasiya edilmis kortikosteroidlo davam
etdirilmalidir.

Hom koskin, hom do xroniki olaraq flutikazon propionatin doza hoddinin asilmasi hallarinda
salmeterol va flutikazon propionatin sabit dozali kombins miialicosi simptomlara nazarat {igiin uygun
dozada davam etdirilmalidir.

Buraxihis formasi
10 kapsul OPA-AIlU-PVX-AlU blisterds. 6 blister birdafalik istifads i¢uin plastik toz inhalyator vo
iclik varaga ilo birlikds karton qutuya gablasdirilir.

Saxlanma soraiti
25°C-don asag1 otaq temperaturunda vo riitubotdon qorunan vo usaqlarin oli ¢atmayan yerdo
saxlamaq lazimdir.



Yararhhq miiddati
21l.
Yararliliq miiddati bitdikdon sonra istifads etmak olmaz.

Aptekdan buraxilma sorti
Resept asasinda buraxilir.
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