KISA URUN BILGisi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLIXONASE Aqueous Nazal Sprey
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
100 mg sprey i¢inde:
Flutikazon propiyonat (INN) ...........ccooernenennv......50 mikrogram

Yardime: madde:
Benzalkonyum kloriir.................................. 0,02 mg

Diger yardimci maddeler igin (bkz. 6.1)
3. FARMASOTIK FORM

Nazal sprey
Cam flakon igerisinde beyaz toz.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

FLIXONASE Aqueous Nazal Sprey, saman nezlesi dahil mevsimsel alerjik rinit ve perennial
rinit semptomatik tedavi ve profilaksisinde endikedir. Flutikazon propiyonat giiclii anti-
enflamatuvar etkiye sahiptir, ancak burun mukozasina topikal olarak uygulandiginda fark
edilebilir bir sistemik etki olugturmaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig: ve siiresi:

Mevsimsel alerjik rinit ve perennial rinit profilaksisi ve semptomatik tedavisinde

Yetiskinler ve 12 yasin iistiindeki ¢ocuklar:

Her burun deligine giinde 1 kez tercihan sabahlari 2 piiskiirtme yapilir. Bazi durumlarda her
burun deligine giinde 2 kez 2 piiskiirtme yapmak gerekebilir. Maksimum giinlik doz her
burun deligine 4 piiskiirtmeyi gegmemelidir.

Uygulama sekli:

llagla tam terapotik fayda saglanmas: igin diizenli kullanim gereklidir. Hizli etki
olusmadiginda, ilag 3 - 4 giin kullamlmadan maksimum iyilesmenin saglanamayacag hastaya

aciklanmahdir.

FLIXONASE sadece intranazal yoldan uygulanmalidur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir,

Pediyatrik popiilasyon:

4 — 11 Yasindaki Cocuklar:

Her burun deligine glinde 1 kez, tercihan sabahlar 1 piiskiirtme yapilir. Baz1 durumlarda her
burun deligine giinde 2 kez 1 piiskiirtme yapmak gerekebilir. Maksimum giinliik doz her
burun deligine 2 puskiirtmeyi gegmemelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Normal yetigkin dozn uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
FLIXONASE Aqueous Nazal Sprey bilesenlerinden herhangi birine karsi agiri duyarliligt olan
hastalarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Lokal enfeksiyon: Nazal hava yollarinda enfeksiyon bulunmas) intranazal flutikazon
propiyonat tedavisi icin spesifik bir kontrendikasyon olusturmamakla beraber bu
enfekstyonun uygun bir gekilde tedavi edilmesi gereklidir.

Sistemik steroid tedavisini birakan ve intranazal flutikazon propiyonat tedavisine baslayan
hastalarda 6zellikle de adrenal fonksiyon bozuldugunu diigiindiirecek bir neden varsa dikkatli
olunmalidir.

Ozellikle yiiksek dozda uzun siire kullanilan nazal kortikosteroidlerin sistemik etkileri
bildirilmistir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasilig1 oral kortikosteroidlere gére ok daha azdir ve
hastalar ve farkh kortikosteroid preparatlan arasinda farklilik gésterebilir.

Onayh dozlarda bazi nazal kortikosteroid kullanan gocuklarda biiylime geriligi bildirilmistir.
Uzun siireli nazal kortikosteroid tedavisi goren gocuklarin boylannin diizenli olarak izlenmesi
Onerilir. Bliylime yavaslamas: halinde tedavi nazal kortikosteroid dozunun azaltilmasi
amactiyla gozden gegirilmeli ve miimkiin oldugunda semptomlar1 kontrol edecek en diisiik doz
uygulanmalidir. Ayrica, hastanin pediyatriste sevk edilmesi diigtiniilmelidir.

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda, flutikazon propiyonat ve ritonavir alan hastalarda klinik
olarak énemli ilag etkilegimleri bildirilmigtir; bu Cushing sendromu ve adrenal siipresyon
dahil sistemik kortikosteroid etkilerine yol agmustir. Bu nedenle, hastaya saglayacag
potansiyel yararlar sistemik kortikosteroid yan etki riskini dengelemiyorsa, flutikazon
propiyonat ve ritonavirin birlikte kullanimindan kaginlmalidir (kz. Diger Tibbi Uriinlerle
Etkilesim ve Diger Etkilesim Big¢imleri).

FLIXONASE Nazal Damla ile yapilan tedavi birka¢ hafta devam ettirilmedikge tam fayda
saglanamayabilir,

intranazal kortikosteroid uygulanmasini takiben seyrek olarak glokom ve intraokiiler basingta
artig bildirilmistir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Normal gartlarda karacifer ve barsakta ger¢eklesen genis Slgiideki ilk ge¢is metabolizmas: ve
sitokrom P450 3A4 aracili yiiksek sistemik klerens nedeniyle intranazal dozu takiben
flutikazon propiyonatin ¢ok diisiik plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Bu nedenle flutikazon
propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilegimleri beklenmemektedir.

Saglikli goniilliilerdeki bir ilag etkilesim caligmasinda ritonavirin (yiksek derecede giiglii
sitokrom P450 3A4 inhibitdrii) flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlanm biyiik
ol¢lide arttirdigl ve buna bagh olarak serum kortizol konsantrasyonlannda belirgin derecede
azalmaya yol agtigt gosterilmistir. Pazarlama sonras! kullanim sirasinda intranazal veya inhale
flutikazon propiyonat ve ritonaviri alan hastalarda klinik olarak 6nemli ila¢ etkilesimleri
bildirilmigtir; bu Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik kortikosteroid
etkilerine yol agmustir. Bu nedenle, hastaya saglayacagi potansivel yararlar sistemik
kortikosteroid yan etki riskinden fazla olmadik¢a flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte
kullanimindan kaginmlmahidir.

Caligmalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin flutikazon propiyonatin serum kortizol
konsantrasyonlarinda fark edilebilir bir azalma olmaksizin sistemik olarak maruz kalma
diizeylerinde ithmal edilebilir (eritromisin) ve Onemsiz (ketokonazol) artiglar gdstermistir.
Yine de gliglii sitokrom P450 3A4 inhibitorleri (6r. ketokonazol) ile birlikte verilirken
flutikazon propiyonata sistemik olarak maruz kalmada artis potansiyeli oldugundan dikkatli
olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. [nsnalara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik dinemi

Insan gebeliginde, giivenilirligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlar izerinde yapilan
reprodiiksiyon c¢aligmalarinda, gii¢lii kortikosteroidlerin tipik advers etkileri sadece yliksek
sistemik maruziyet seviyelerinde gOriilmistir; direkt intranazal uygulama minimum sistemik
maruziyet saglar.

Diger ilaglarda oldugu gibi gebelik ve laktasyon doneminde intranazal flutikazon propiyonat
kullanimi igin faydalarinin, irintin kullaniimasindan dogabilecek olasi risklerden veya alternatif
tedavi yontemlerinden fazla olmasi gerekir.

3/8



Laktasyon ddnemi

Flutikazon propiyonatin anne siitiine gegip gegmedigi aragtinlmamgtir. Laktasyondaki
laboratuvar siganlarinda, subkiitan uygulamay: takiben &lgillebilir plazma seviyesi
saglandifinda, siitte flutikazon propiyonat gértilmistir. Bununla birlikte, flutikazon
propiyonatin dnerilen dozlarda intranazal uygulamasim takiben plazma seviyeleri diisiiktiir,

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Flutikazon propiyonatin herhangi bir etki yapmast beklenmez.

4.8. istenmeyen etkiler

Cok yaygin goriilenlerden seyrek gortilenlere kadar, istenmeyen etkilerin gériilme sikhiging
saptamak icin genis ¢apli klinik ¢aligmalarin verileri kullamlmugtir. Diger istenmeyen etkilere
(<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonrasi verilere gore saptanmustir ve gergek bir sikliktan
¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Sikhik siniflandirmas: agagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1.000 ve < 1/100

Seyrek >1/10.000 ve < 1/1.000

ok seyrek < 1/10.000.

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Bagisikhik sistemi hastahklan
Cok seyrek: Asint  duyarhilik reaksiyonlari, anaflaksi/anaflaktik reaksiyonlar,
bronkospazm, deri dékiintiisii, yiiz veya dilde 6dem.

Sinir Sistemi Bozukluklar::
Sik: Basagrnisi, agizda kotii tat, kétii koku duyma.

Diger nasal spreylerde oldufu gibi afizda kot tat, kétii koku duyma ve basagnsi rapor
edilmistir.

Goz hastaliklar:
ok seyrek: Glokom, intraokiiler basingta artig, katarakt.

Uzun dénem tedaviyi takiben ¢ok az sayida spontan rapor tanimlanmistir. Bununla birlikte,
bir yila kadar devam eden klinik ¢alismalar, intranazal flutikazon propiyonatin katarakt,
intraokiiler basingta artis veya glokom gibi goz olaylaninin insidansindaki artis ile iliskili
olmadigini gostermistir.
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Solunum sistemi hastahklari:

Cok yaygin: Epistaksis.
Yaygin: Burunda kuruluk, burunda iritasyon, bogazda kuruluk, bogazda
iritasyon.

Diger intranazal ilaglarda oldugu gibi, burun ve bogazda kuruluk, iritasyon ve epistaksis
bildirilmistir.

ok seyrek: Nazal septal perforasyon.

Intranazal kortikosteroidlerin  kullaimim takiben nazal septal perforasyon olgulan
bildirilmistir.

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Intranazal flutikazon propiyonatin akut veya kronik agin doz etkisi hakkinda higbir veri
yoktur. Sagliklt goniillilere 7 giin stire ile giinde 2 kez 2 mg flutikazon propiyonat intranazal
olarak uygulandifinda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen fonksiyonlar1 iizerinde
herhangi bir etki yapmamustir.

Onerilen dozlardan daha yliksek dozlarin uzun siireli uygulanmasi gecici olarak adrenal
fonksivonda baskilanmaya neden olabilir.

Bu hastalarda flutikazon propiyonat tedavisine semptomlan kontrol altina almaya yetecek
dozda devam edilmelidir; adrenal fonksiyon birkag giin i¢inde normale dénecektir ve bu
durum plazma kortizol seviyesi Sl¢iilerek izlenebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapttik grup: Kortikosteroidler
ATC Kodu: RO1 ADO8

Flutikazon propiyonat giiglii bir anti-inflamatuar aktivitiye sahiptir, fakat topikal olarak burun
mukozasina uygulandifinda tespit edilebilir sistemik aktivite olusturmaz.

Flutikazon propiyonat intranazal uygulamay: takiben hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen
supresyonuna ¢ok az neden olur ya da hi¢ neden olmaz.

Flutikazon propiyonatin intranazal uygulamasini (200 mikrogram/giin) takiben plaseboya
kiyasla 24 saat serum kortizol EAA degerlerinde anlamh bir degisiklik (oran: 1.01, % 90 CI
0.9 - 1.14) goriilmemistir.

5.2.Farmakokinetik dzellikler

Emilim

Flutikazon propiyonatin (200 mikrogram/giin} intranazal kullammim takiben, kararli-durum
doruk plazma konsantrasyonu deneklerin ¢cogunda Slgiilebilir diizeyde (0.01 nanogram/ml’den
az) degildir. Gozlenen en yliksek Cmaks degeri 0.017 nanogram/ml’dir. Suda ¢oziiniirlitk
ozelliginin dilgiik olusuna bagh olarak burundan dogrudan emilim ihmal edilecek diizeydedir
ve uygulanan dozun bilyiik ¢ogunlugu yutulur. Mutlak oral biyoyararlanim, gastrointestinal
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kanaldan tamamlanmamis emilim ve kapsamlh ilk gegis metabolizmasindan dolay1 ihmal
edilebilir seviyededir (%I’den diisiiktiir). Bu nedenle, nazal ve yutulan dozun oral
absorbsiyonu ile olugan total sistemik emilim ihmal edilebilir seviyededir.

Dagilim
Flutikazon propiyonat, kararli durumda yiiksek dagilim hacimine (vaklagik 318 litre) sahiptir.

Plazma proteinlerine baglanma orani olduk¢a ytiksektir (% 91).

Biyotransformasyon

Flutikazon propiyonat temel olarak karacigerdeki sitokrom P450 enzim CYP3A4 ile inaktif
bir karboksilik asit metabolitine dontiserek sistemik dolagimdan hizla uzaklagtinlir. Yutulan
flutikazon propiyonat da kapsamh olarak ilk gegis metabolizmasina ugrar. Flutikazon
propiyonata sistemik maruziyeti igin artig potansiyeli oldupundan ketokonazol ve ritonavir
gibi giicliit CYP3A4 inhibitorleri ile bitlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon
Intravendz uygulanan flutikazon propiyonatin eliminasyon oram 250-1000 mikrogram doz

arahfinda lineer seyreder ve yiiksek bir plazma klerensi ile karakterizedir (CL = 1.1 l/dk).
Doruk plazma konsantrasyonlari 3-4 saat iginde yaklasik % 98 oraninda azalir ve sadece
disik plazma konsantrasyonlari 7.8 saatlik yanlanma omrii ile iligkilidir. Flutikazon
propiyonatin renal klerensi ihmal edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve % 5’ten daha az
karboksilik asit metaboliti seklinde atlir. Major eliminasyon yolu, flutikazon propiyonat ve
metabolitleri seklinde atildig: safradur.

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji, sadece giigli kortikosteroidlerin onerilen terapstik dozlardan daha yiiksek
dozlarda uygulandiklarinda gosterdikleri tipte etkiler seklinde goriliir. Tekrarlanan doz
toksisite ¢aligmalarinda, iireme iizerine yapilan toksiste gahsmalarinda veya teratoloji
¢alismalarinda yeni bir etki tanimlanmarmstir.

Flutikazon propiyonat in vitro ve in vivo olarak mutajenik aktivite gostermez ve rodentlerde
tiimorojenik etki gostermemistir. Hayvan modelleri iizerinde iritan veya hassasiyet yaratici
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci1 maddelerin listesi

Dekstroz (susuz), mikrokristalize seliiloz ve karboksimetilseliiloz sodyum (Avisel RC591),

feniletil alkol, benzalkonyum kloriir, polisorbat 80, diliie hidroklorik asit ve saf su.

6.2 Gegimsizlikler
Ilgili herhangi bir veri yoktur.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
30 °C’nin altinda muhafaza ediniz.
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6.5 Ambalajin nitelii ve icerigi

FLIXONASE ucuna 6l¢iilii atomizer bir pompa, nazal adaptor ve toz muhafazas: takilmis
amber renkli siselerde bulunur. Tavsiye edildigi sekilde kullanildifinda her sise ile yaklasik
120 doz piiskiirtme yapilabilir.

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tzel énlemler

Kullanmadan énce yavasca ¢alkalayimiz.

FLIXONASE': kullanmadan o6nce ellerinizi yikamali ve iizerindeki toz muhafazasini
¢ikarmalisimz.

SPREYI KULLANIMA HAZIRLAMA

Eger yeni veya birkag giin boyunca kullamlmamis bir sise ise, iyi ¢aligmasi igin spreyi
kullanima hazirlamalisiniz.

e Siseyi dik konumda tutarken gigenin tabanina bag parmagimizi ve puskiirtiicii basligin
her iki yanina da parmaklarimzi yerlestiriniz.

¢ Kendinizden uzak bir yone gevirerek siseyi dik konumda tutmaya devam ediniz.

e Bag parmaginizi sabit tutarak parmaklarinizla asagiya dogru bastiriniz. Sprey ince bir
duman seklinde disar1 ¢ikacaktir.

Eger ¢ahsirsa: “SPREY] KULLANMA” béliimiine geciniz.

Eger sprey calismad: ise: veya tikandiim disiiniiyorsamiz, “SPREYI TEMIZLEME”
béliimiine geginiz. Thkamklift agmak veya sprey deligini bilyilitmek i¢in igne yada keskin bir
cisim kullanmaymz. Bu spreyin mekanizmasini bozacaktir.

SPREYT KULLANMA (Asagidaki talimatlar: dikkatle takip ediniz.)

1. Siseyi yavasca calkalayiniz.

2. Hafifge simkiirerek burnunuzu temizleyiniz.

3. $igeyi dik konumda tutarken sigenin tabamina bas parmaginizi ve piiskiirtiicii bashgin  her
iki yanina da parmaklarinizi yerlestiriniz.

4. Burun deliklerinizden birini parmagimzla kapatiniz ve spreyin piskiirtiicii baghigim agik
olan burun delifinize yerlestiriniz,

5. Siseyi dik konumda tutabilmek igin basinizi hafifce 6ne eginiz. Burnunuzdan nefes
almaya baglayimz ve parmaklartmzla asafiya dogru bastiriniz. Agzimizdan nefes

verirken piiskiirtiicii baghgi burun deliginizin iginde tutunuz.

6. Yukandaki 5. adimi tekrar ederek aym burun deligine tekrar sprey piiskiirtiiniiz.
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7. Puskiirttict bashgr disan ¢ikarimz ve 3 - 6. adimlardaki iglemlerin aymsimi diger burun
deliginiz igin de tekrar ediniz.

8. Spreyi kullandiktan sonra, piiskiirtiicii baghg: temiz bir bezle siliniz ve toz muhafazasim
takimz,

SPREYI TEMIZLEME

e Nazal spreyinizi haftada en az bir kere temizlemelisiniz.

Toz muhafazasini gikariniz ve sonra spreyin piiskiirtiicti baghgini gikarmak icin yukar
dogru cekiniz.

o Puskirtiici baghk ve toz muhafazasim ilik musluk suyu ile yikayimz. Oda

isisinda kurumaya birakimiz, daha sonra piiskiirtiicii bash@i ve toz muhafazasm siseye
tekrar yerlestiriniz.

» Eger pilskiirtiicii baghk tikandiysa, yukandaki gibi ¢ikarip 1lik su i¢inde bekletilebilirsiniz.
Soguk musluk suyu ile durulayiniz, kurutunuz ve yerine yerlestiriniz.

Kullantlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Attklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklanmin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Ilaglart San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza B Blok 34394 1.Levent/istanbul

Tel. no:212 — 339 44 00
Faks n0:212 —-33945 00

8. RUHSAT NUMARASI
92/64

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENIiLEME TARIHi
Ruhsat tarihi: 14.06.1993
Ruhsat yenileme tarihi: 14.06.2008

9. KUB’UN YENILENME TARiHi
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