KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLIXOTIDE™ Diskus 100 mcg
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her uygulamada:

Flutikazon propiyonat (INN)........ccccceceiiiinene, 100 mikrogram.

Yardimer maddeler:
Laktoz (siit proteini igeren) .......ccceeveereereernenne 12.5 mg

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon igin toz

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral steroid
ihtiyacini azaltmak amagli kullanilir. KOAH’ta tek basina kullanilmasi 6nerilmez

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Hastalar inhale FLIXOTIDE tedavisinin profilaktik 6zelliginden haberdar olmali ve belirtileri
olmadiginda dahi diizenli kullanmalar1 gerektigi konusunda uyarilmalidir.

e Astim

Terapotik etki 4-7 giinde baglar, ancak daha 6nceden inhale steroid almamis olan hastalarda
24 saat iginde belirli bir diizelme goriilebilir.

Eger hasta, kisa etki siireli bronkodilatorlerin daha az etkili olmaya basladigim fark ederse
veya normalden daha fazla inhalasyona ihtiyag duyuyorsa bir doktora danisiimalidir.

Yetiskinler ve 16 yas iizeri ¢ocuklar: Giinde 2 kez 100-1000 mikrogram.

Hastalara hastaligin siddetine uygun inhale FLIXOTIDE baslangi¢ dozu verilmelidir:

Hafif astim: Giinde 2 kez 100-250 mikrogram
Orta siddetli astim:  Giinde 2 kez 250-500 mikrogram
Siddetli astim: Giinde 2 kez 500-1000 mikrogram

Doz daha sonra, bireysel yanitlara gore kontrol saglanana kadar ayarlanabilir veya etkili en
diisiik doza indirilebilir.

™: Flixotide ve Diskus GlaxoSmithKline sirketler grubunun tescilli markalaridir.



Alternatif olarak, flutikazon propiyonatin baslangic dozu toplam giinliik beklometazon
dipropiyonat dozunun yarist olacak sekilde veya ol¢iilii dozlu inhalerle verilen doza esdeger
olacak sekilde hesaplanabilir.

« Kironik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH):

Giinde 2 kez 500 mikrogram.

KOAH’ta tek basina kullanilmasi 6nerilmez.

Hastalar, optimum fayda i¢in FLIXOTIDE Diskus’u her giin kullanmalari gerektigi
konusunda uyariimalidir. Fayda genellikle 3-6 ay icinde goriilir. Ancak, 3-6 ay sonra

herhangi iyilesme goriilmezse hasta doktora basvurmalidir.

Uygulama sekli:
FLIXOTIDE sadece oral yolla inhalasyon igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger veya bobrek bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediatrik popiilasyon:
e Astim

4 yas Ve tizerindeki ¢cocuklar:
Giinde 2 kez 50-200 mikrogram.

Bir¢ok ¢ocukta astim giinde 2 kez 50-100 mikrogramlik doz rejimi ile iyi sekilde kontrol
edilecektir. Astimi yeterli seviyede kontrol edilemeyen hastalar igin doz giinde 2 kez 200
mikrograma kadar ¢ikarilarak ilave fayda saglanabilir.

Cocuklara hastaliklarinin siddetine gore, uygun inhale FLIXOTIDE baslangic dozu
verilmelidir.

Doz daha sonra, bireysel yanitlara gore kontrol saglanana kadar ayarlanabilir veya etkili en
disiik doza indirilebilir.

1- 4 yas arasindaki ¢ocuklar
Bu cihaz 1-4 yas arasi ¢ocuklarda kullanim i¢in tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Ilacin bilesenlerinden herhangi birine karst asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir
(bkz.Farmasétik Ozellikleri — Yardimer Maddelerin Listesi).



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Astim tedavisinde kademeli bir program uygulanmali ve hastanin yaniti1 klinik olarak ve
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

Astim belirtilerini kontrol etmek i¢in kisa etkili inhale beta,-agonistlerin kullaniminin artmasi,
astim kontroliiniin bozuldugunu gosterir. Boyle bir durumda hastanin tedavi plani yeniden
gozden gegirilmelidir.

Astim kontroliinde ani olarak meydana gelen ve ilerleyen kotillesmeler potansiyel olarak
yasamu tehdit edicidir ve boyle bir durumda kortikosteroid dozunun artirilmasi géz oniinde
bulundurulmalidir. Risk altinda oldugu diisiiniilen hastalarin giinliik doruk akim (“peak flow")
degeri izlenebilir.

FLIXOTIDE akut astim ataklari ig¢in degil, rutin uzun siireli tedavide kullanilmak i¢indir.
Akut astim belirtilerini gidermek i¢in hastalarin hizli ve kisa etkili inhale bronkodilatore
ihtiyaglari olacaktir. Hastalara bu kurtarma ilaglarin1 bulundurmalari tavsiye edilmelidir.

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi uygulamadan sonra ani ortaya c¢ikan hiriltili
solunumla birlikte paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum hizli etkili inhale
bronkodilatorlerle hemen tedavi edilmelidir. FLIXOTIDE kullanimi hemen kesilmeli hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmalidir.

Yamt eksikligi veya siddetli astim alevlenmeleri inhale FLIXOTIDE dozu artirilarak ve
gerekli oldugunda sistemik steroid ve/veya enfeksiyon varsa antibiyotik kullanilarak tedavi
edilmelidir.

Herhangi bir inhale kortikosteroid ile, 6zellikle uzun siire yiiksek dozda uygulandiginda,
sistemik etkiler olusabilir; bu etkilerin olusma olasilig: oral kortikosteroidlere gére daha azdir
(bkz. Doz Asimi). Olas1 sistemik etkilere Cushing sendromu, Cushingoid ozellikler, adrenal
stipresyon, g¢ocuklarda ve adolesanlarda biiyiimede gecikme, kemik mineral dansitesinde
azalma, katarakt, glokom ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari,
anksiyete, depresyon ya da agresyonu (ozellikle cocuklarda) igeren psikolojik ya da
davranigsal etkiler dahildir. Bu nedenle, inhale kortikosteroid dozunun etkili kontroliin
saglandig1 en diisiik doza titre edilmesi énemlidir (bkz. Istenmeyen Etkiler).

Uzun siireli ve yiikksek doz inhale kortikosteroid uygulamas: adrenal siipresyon ve akut
adrenal krize yol agabilir. Onayh dozdan yiiksek doz flutikazon propiyonat kullanan (tipik
olarak > 1000 mikrogram/giin) 16 yasin altindaki cocuklar 6zellikle risk altindadir. Akut
adrenal krizi tetikleme potansiyeli olan durumlar travma, cerrahi, infeksiyon ya da dozun ani
azaltilmasini igerir. Semptomlar tipik olarak belirgin olmayip anoreksi, abdominal agri, kilo
kaybi, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, biling bulanikligi, hipoglisemi ve nobetleri igerir.
Stres ya da elektif cerrahi periyotlarinda ek sistemik kortikosteroid destegi diistiniilmelidir.

Uzun siireli inhale Kkortikosteroid tedavisi goren cocuklarin boylarmin diizenli olarak
izlenmesi onerilmektedir. Biiyiime yavasladiginda, inhale kortikosteroid dozunun azaltilmasi
amaciyla tedavi gozden gegirilmeli ve astim kontroliinii etkili bigcimde saglayan en diisiik doza
distiriilmelidir. Ek olarak, hastanin pediyatrik solunum hastaliklari uzmanina sevk edilmesi
distinilmelidir.



Baz1 bireyler bir¢ok hastaya gore inhale kortikosteroid etkilerine kars1 daha fazla duyarlilik
gosterebilir.

FLIXOTIDE ile tedavi aniden kesilmemelidir.

Diabetes mellitus oykiisii olan ya da olmayan hastalarda ¢ok nadir kan glukoz diizeylerinde
artis bildirilmistir (bkz. Istenmeyen Etkiler) ve diabetes mellitus hikayesi olan hastalara recete
edilirken bu durum goz 6ntinde bulundurulmalidir.

Tim inhale kortikosteroidlerde oldugu gibi, aktif veya pasif pulmoner tiiberkiilozu olan
hastalara 6zel dikkat gosterilmelidir.

Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda flutikazon propiyonat ve ritonavir alan hastalarda
Cushing sendromu ve adrenal siipresyon dahil sistemik kortikosteroid etkilere neden olan
Klinik olarak onemli ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle hastaya saglayacagi
potansiyel yarari sistemik kortikosteroid yan etkileri riskinden fazla degilse flutikazon
propiyonat ve ritonavirin birlikte kullanimindan kaginilmalidir (bkz. Diger Medikal Uriinlerle
Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

Adrenal yanit bozuklugu ihtimali ameliyat dahil acil durumlarda ve stres yaratabilecek elektif
durumlarda daima akilda tutulmali ve uygun kortikosteroid tedavisi distiniilmelidir (bkz. Doz
Asimi).

FLIXOTIDE tedavisinin onerilen dozlarinda adrenal fonksiyon ve adrenal rezerv genellikle
normal sinirlarda kahr. inhale FLIXOTIDE tedavisinin faydas: oral steroid ihtiyacini en aza
indirmektir. Bununla birlikte bazi hastalarda oral steroidlerle aralikli ve onceden yapilmis
tedaviler sonucu advers etkilerin olusma olasiligi bir siire i¢in devam edebilir. Adrenal
bozuklugun boyutu, elektif prosediirlerden 6nce uzman tavsiyesi gerektirebilir. Adrenal yanit
bozuklugu ihtimali stres yaratma ihtimali olan ameliyat dahil acil durumlarda daima akilda
tutulmali ve uygun kortikosteroid tedavisi diigiiniilmelidir.

Oral kortikosteroid ile tedavi edilen hastanin FLIXOTIDE tedavisine gegirilmesi:
Oral kortikosteroide bagimli hastalarda FLIXOTIDE tedavisine geciste dikkatli olunmalidir.
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Uzun siireli sistemik steroid tedavisinin neden oldugu adrenokortikal islev bozuklugunun
diizelmesi zaman alabilir.

Uzun siireli ve yiiksek doz sistemik steroid kullanan hastalarda adrenokortikal siipresyon
gelisebilir. Bu hastalarda adrenokortikal islev diizenli izlenmeli ve sistemik steroid dozu
dikkatli bicimde azaltilmalidir.

Yaklasik bir hafta sonra sistemik steroid dozu azaltilmaya baslanmalidir. Doz azaltilmasi
sistemik steroidin idame dozuna uygun olmal: ve haftalik araliklarla azaltilmalidir. Genel
olarak, giinliik 10 mg veya daha az prednizolon (ya da esdegeri) idame dozu azaltilirken en az
haftalik araliklarla, en fazla giinde 1 mg olarak azaltilmahdir. Giinliik prednizolon idame

dozunun 10 mg’1n tizerinde oldugu durumlarda haftalik araliklarla daha fazla doz azaltilmas:
uygun olabilir.

Adrenal yamt bozuklugu olasihigindan dolay: oral steroid tedavisinden inhale FLIXOTIDE
tedavisine gegen hastalar o6zel dikkat gosterilerek tedavi edilmeli ve adrenokortikal
fonksiyonlar: diizenli olarak izlenmelidir.

Baz1 hastalar tedavi kesilmesi sirasinda solunum islevlerinin diizelmesine karsin kendini iyi
hissetmeyebilir. Adrenal yetmezlige iliskin nesnel belirti bulunmuyor ise, hastalar flutikazon
propiyonat tedavisine devam edip sistemik steroidi kesme konusunda desteklenmelidir.

Inhale FLIXOTIDE tedavisine baglamay: takiben sistemik tedavinin birakilmasi kademeli
olmalidir ve hastalar astim ataklarinin kotiilesmesi, gogiis enfeksiyonu, major hastalik, cerrahi
ve travma gibi stres olustugunda ek tedaviye ihtiyaclar1 olabilecegini belirten uyarici steroid
karti1 tasimalar1 konusunda tesvik edilmelidir.

Benzer olarak sistemik steroid tedavisinin inhale tedavi ile yer degistirmesi, dnceden sistemik
ilag tarafindan kontrol edilen, alerjik rinit veya egzama gibi alerjilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Bu alerjiler antihistaminik ve/veya topikal steroidler dahil topikal preparatlarla
semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

FLIXOTIDE Diskus’un her bir dozu 12.5 miligrama kadar laktoz igerir. Bu miktar, laktoz
intoleransi olan kisilerde normalde bir probleme neden olmamaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karaciger ve bagirsakta gerceklesen sitokrom P450 3A4 aracili genis olgiideki ilk gegis
metabolizmasi ve yiiksek sistemik klerens nedeniyle normal sartlarda flutikazon propiyonatin,
plazma konsantrasyonlari inhale dozu takiben diisiik olur. Bu nedenle flutikazon propiyonatin
aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Saglikli goniilliilerle yapilan bir ilag¢ etkilesim c¢alismasinda ritonavirin (yiiksek derecede
giicli sitokrom P450 3A4 inhibitorii) intranasal uygulanan flutikazon propiyonatin plazma
konsantrasyonlarimi biiyiik olgtide arttirdigi, bunun da serum kortizol konsantrasyonlarinda
belirgin derecede azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda
intranazal veya inhalasyon yolu ile flutikazon propiyonat ve ritonavir alan hastalarda Cushing
sendromu ve adrenal siipresyon dahil sistemik kortikosteroid etkilere yol acan klinik olarak
onemli ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya saglayacagi potansiyel fayda
sistemik kortikosteroid yan etki riskinden fazla olmadikga flutikazon propiyonat ve ritonavirin
birlikte kullanimindan kaginilmahdir.



Saglikli goniilliilerle yapilan kiigiik bir ¢alismada, hafifce daha az potent bir CYP3A
inhibitori olan ketokonazol, tek inhalasyonun ardindan flutikazon propiyonatin maruziyetini
% 150 artirmigtir. Tek basina flutikazon propiyonat uygulamasina kiyasla plazma kortizol
diizeyi daha fazla diismistiir. Itrakonazol gibi diger giiglii CYP3A inhibitorleri ile es zamanl
tedavinin, sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini artirmasi
beklenir. Bu duruma kars: dikkatli olunmali ve bu tiir ilaglarla uzun stireli tedaviden miimkiin
oldugunca kaginilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FLIXOTIDE’1n ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara herhangi bir etkisi veya dogum
kontrolii (kontrasepsiyon) i¢in kullanilan ilaglarla herhangi bir etkilesimi bildirilmemistir.

Gebelik donemi

Flutikazon propiyonatin insanda gebelikte kullaniminin giivenilirligi ile ilgili yeterli kanit
yoktur. Gebe hayvanlara kortikosteroid uygulanmasi, yarik damak ve intaruterin biiyiime
geriligi gibi fetal gelisim anormalliklerine neden olabilir. Bu nedenle, insan fetiisii igin kiigiik
bir risk s6z konusu olabilir. Bununla birlikte, hayvanlardaki fetal degisiklikler yiiksek
sistemik maruziyet sonrasi ortaya ¢ikmaktadir. FLIXOTIDE, flutikazon propiyonat: dogrudan
akcigere ulastirdigindan sistemik yol ile uygulamada ortaya ¢ikan yiiksek maruziyet sz
konusu olmamaktadir. flag kullammi ancak anneye saglamasi beklenen yarar1 fetusa olan
olasi bir riskten fazla ise diustiniulmelidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon propiyonatin anne siitii ile atilimi arastinlmamistir. Laktasyondaki laboratuvar
siganlarinda, subkiitan uygulamay: takiben Olgiilebilir plazma seviyesi saglandiginda, siitte
flutikazon propiyonat varligi kanmitlanmistir. Bununla birlikte, flutikazon propiyonatin
hastalara oOnerilen dozlarda inhalasyon seklinde uygulamasini takiben plazma seviyeleri
distktiir. Flutikazon propiyonatin emziren annelerde kullanilmasi igin terapétik yarar ile anne
ve bebegin maruz kalacagi potansiyel zarar degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
FLIXOTIDE’1n boyle bir etki olusturmasi olasi degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler organ sistemi siniflandirmas: ve sikliga gore verilmistir. Siklik
stniflandirmasi, ¢cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ve
<1/100), seyrek (>1/10.000 ve <1/1000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmustir.

Cok sik ve sik olaylar genellikle klinik ¢alisma verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve ¢ok
seyrek olaylar genellikle spontan verilere dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Agizda ve bogazda kandidiyazis. Bazi hastalarda agizda ve bogazda
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kandidiyazis  (pamukguk) olusur. Bodyle hastalarin  ilaglarini
kullandiktan sonra agizlarmi su ile calkalamalari yararli olabilir.
Semptomatik kandidiyazis, FLIXOTIDE kullanimina devam edilirken
topikal antifungal ajanlarla tedavi edilebilir.

Yaygin: Pnomoni (KOAH’l1 hastalarda)

Bagisikhik sistemi hastahklarn

Yaygin olmayan: Deride asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Cok seyrek: Anjiyoddem (baslica yiizde ve orofarinkste 6dem), solunum belirtileri

(dispne ve/veya bronkospazm) ve anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastaliklar:

Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid o6zellikler, adrenal siipresyon,
biiyiimede gecikme, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt,
glokom

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastahklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklari ve hiperaktivite ve irritabilite dahil
davranis degisiklikleri (genelde ¢cocuklarda)

Bilinmiyor: Depresyon, agresyon (¢ogunlukla ¢ocuklarda)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Ses kisikligi (Baz1 hastalarda inhale FLIXOTIDE ses kisikligina neden
olabilir. inhalasyondan hemen sonra agzin suyla calkalanmas: yararli
olabilir.)

Cok seyrek: Paradoksal bronkospazm.( Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi

uygulamadan sonra ani ortaya ¢ikan hisiltili solunumla birlikte
paradoksal bronkospazm olusabilir. Bu durum hizli etkili inhale
bronkodilatorlerle hemen tedavi edilmelidir. FLIXOTIDE Diskus’un
kullanimi1 hemen kesilmeli hasta kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif
tedavi uygulanmalidir.

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Dispepsi

Deri ve derialti dokusu hastahklar:
Yaygin: Kontiizyon

Kas iskelet sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Artralji

4.9 Doz Asimu ve tedavisi
Akut: FLIXOTIDE’1n tavsiye edilen dozlarinin iizerindeki dozlarda akut inhalasyonu adrenal
fonksiyonlarin gecici siipresyonuna neden olabilir. Bu durum acil onlem alinmasini
gerektirmez; bu hastalarda flutikazon propiyonat tedavisi astimi kontrol edecek diizeyde
strdiiriilmelidir, adrenal fonksiyonlarin birka¢ giin icinde eski haline dondiigi plazma
kortizoli 6l¢iilerek saptanabilir.
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Kronik: Onerilenin iizerindeki dozlarin alinmasina uzun siire devam edilirse bir miktar
adrenal stipresyon olusabilir. Adrenal rezervin izlenmesi gerekebilir. FLIXOTIDE asir1 doz
vakalarinda tedaviye semptom kontroliinii saglayan uygun dozlarda devam edilebilir.

Onerilenden fazla doz alan hastalar yakindan kontrol edilmeli ve doz kademeli olarak
azaltiimalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grubu: kortikosteroidler, ATC Kodu: DO7A C17

Flutikazon propiyonat inhalasyon yoluyla tavsiye edilen dozlarda verildiginde akcigerlerde
gicli bir glukokortikoid anti-enflamatuvar etki gostererek astim belirtilerini  ve
alevlenmelerini azaltir.

Klinik caligmalara gore hastanin KOAH belirtilerinde anlamli azalma vardir, ayrica yasa,
cinsiyete, baslangic akciger fonksiyonlarina, sigara igme veya alerji durumuna bagh
olmaksizin akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglar. Bu durum yasam kalitesinde belirgin bir
artisa yol agar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

Her bir inhaler cihazi igin flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararlanimi inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin ¢calisma igerisinde ve ¢alismalar arasinda karsilastiriimasi
ile hesaplanmigtir.  Saglikli eriskin deneklerde mutlak biyoyararlanim flutikazon propiyonat
Accuhaler/Diskus (%7.8), flutikazon propiyonat Diskhaler (%9.0), flutikazon propiyonat
Evohaler (%10.9), salmeterol-flutikazon propiyonat Evohaler (%5.3) ve salmeterol-flutikazon
propiyonat Accuhaler/Diskus (5.5%) igin belirlenmistir. Astim ya da KOAH hastalarinda
flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu gortilmiistiir. Sistemik
absorpsiyon baslica akcigerlerden gerceklesir ve baslangigta hizli olup daha sonra
yavaglamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diisiik ¢6ziiniirliigi
ve % 1’den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan sistemik absorpsiyon o6ncesi
metabolizmasindan dolay: sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. inhale dozun
artirllmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:
Flutikazon propiyonat kararli durumda genis bir dagilim hacmine (yaklagik 300 L) sahiptir.

Plazma proteinlerine baglanma orani orta derecede yiiksektir (% 91).

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat baglica sitokrom P450 enzimi olan CYP3A4 tarafindan inaktif
karboksilik asit metabolitine metabolize olarak sistemik dolasimdan ¢ok hizli temizlenir.
Flutikazon propiyonatin sistemik maruziyetinde artis potansiyeli oldugundan bilinen CYP3A4
inhibitorleri birlikte uygulanirken dikkat edilmelidir.




Eliminasyon:

Flutikazon propiyonatin dispozisyonu yiiksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklasik 8
saat olan terminal yarilanma 6mri ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi
ihmal edilebilir diizeydedir (% 0.2°den az) ve metabolit olarak % 5°ten azdr.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Klinik Calismalar
TORCH c¢alismas1 (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram Seretide Diskus, giinde 2 kez
50 mikrogram salmeterol Diskus, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat)
Diskus veya plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere bagl oliimler Gizerindeki etkisini
degerlendirmek igin yapilan 3 yillik bir ¢aligmadir. Baslangi¢ (bronkodilatérden once) FEV;’i
beklenen normal degerin % 60’1ndan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar ¢ift-kor
tedavi almak tizere randomize edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale Kkortikosteroidler,
uzun etkili bronkodilatorler ve uzun siiredir kullanilan sistemik kortikosteroidler disinda, her
zamanki KOAH tedavilerini almalarina izin verilmistir. U¢ yillik hayattta kalma durumu,
calismadan ¢ikip ¢ikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii igin tespit edilmistir. Primer
sonlanmim noktasi, plaseboya kiyasla Seretide igin 3 yilda tim nedenlere bagli 6limlerin
azaltilmasidir.

Plasebo Salmeterol 50 FP 500 Seretide
N = 1524 N = 1521 N =1534 50/500
N = 1533
3 yilda tiim nedenlere bagli 5lim

Oliim say1st 231 205 246 193
(%) (% 15.2) (% 13.5) (% 16.0) (% 12.6)
Plaseboya kars1
risk orani Gegerli degil 0.879 (0.73, 1.060 (0.89, 0.825 (0.68,
(GA) 1.06) 1.27) 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052*
Risk oran, Gegerli degil 0.932 0.774 Gegerli degil
komponentlerine
kars1 Seretide
50/500 (GA) (0.77,1.13) (0.64, 0.93)
p degeri 0.481 0.007

L birincil etkinlik karsilastirilmas1 tizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu agisindan
gruplandirilmis bir log-rank analizi igin ayarlanmis P degeri,

Seretide, plaseboya kiyasla 3 yil iginde herhangi bir zamanda 6liim riskini % 17.5 oraninda
azaltmistir (Risk Orani1 0.825 (% 95 GA 0.68, 1.00, p = 0.052; tiimi ara analizler igin
ayarlanmigtir). Plaseboya kiyasla, ii¢ yillik siire iginde herhangi bir zamanda herhangi bir
nedenden dolay1 sekillenen 6liimlerde, salmeterol ile % 12 azalma (p = 0.180) ve FP ile % 6
artis (p = 0.525) olmustur.

Cox’un Orantisal Risk modelinin kullanildig: destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
icinde herhangi bir zamanda 6liim riskinde % 19 azalma gosteren Seretide i¢in 0.811°lik (%



95 GA 0.670, 0.982, p = 0.031) bir risk oran1 oldugunu gostermistir. Model t')nqmli faktorler
(sigara igme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEV; ve Viicut Kitle Indeksi) igin
ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin bu faktorlere gore degistigine dair kanit yoktur.

Ug yil i¢inde KOAH’a bagl nedenlerden dolay: dlen hastalarin yiizdesi plasebo igin % 6.0,
salmeterol i¢in % 6.1, FP igin % 6.9 ve Seretide igin % 4.7 dir.

Plaseboya kiyasla Seretide, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25 (% 95 GA: % 19 ve %
31 arasinda; p < 0.001) oraminda azaltmistir. Seretide alevlenme oranini, salmeterol ile
karsilagtirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19 arasinda; p = 0.002), FP ile
karsilastirildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p = 0.024) oraninda azaltmastir.
Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamli derecede sirasiyla % 15 (% 95
GA: % 7 ve % 22 arasinda; p < 0.001) ve % 18 (% 95 GA: % 11 ve % 24 arasinda; p < 0.001)
oraninda azaltmistir.

St George Solunum Anketi (SGSA) ile dlgiilen Saglikla iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya
kiyasla tim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug yil boyunca Seretide ile saglanan
ortalama diizelme plaseboya kiyasla - 3.1 birim (% 95 GA: - 4.1 ve - 2.1 arasinda; p < 0.001),
salmeterole kiyasla - 2.2 birim (p < 0.001) ve FP’ye kiyasla - 1.2 birimdir (p = 0.017).

Uc yillik tedavi siiresi boyunca, FEV; degerleri Seretide ile tedavi edilenlerde plasebo ile
tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 yi1l boyunca ortalama fark 92 ml, % 95 GA: 75 - 108 ml;
p < 0.001). FEV7’i diizeltmede Seretide salmeterolden veya FP’den daha etkilidir (salmeterol
icin ortalama fark 50 ml, p < 0.001 ve FP i¢in 44 mL’dir, p < 0.001).

Advers olay olarak bildirilen pnomoninin 3 yillik tahmini olasiligi plasebo i¢cin % 12.3,
salmeterol i¢in % 13.3, FP igin % 18.3 ve Seretide i¢in % 19.6°dir (Seretide’in plaseboya
kars1 risk orani: 1.64, % 95 GA: 1.33 ve 2.01 arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iligkili
olimlerde artis olmamistir; tedavi sirasinda birincil olarak pnomoniye bagli olduklar
diistintilen olimler plasebo igin 7, salmeterol i¢in 9, FP igin 13 ve Seretide i¢in 8 olarak tespit
edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda anlamli farklilik yoktur (plasebo % 5.1, salmeterol %
5.1, FP % 5.4 ve Seretide % 6.3; plaseboya Kkars1 Seretide icin risk orani: 1.22, % 95 GA: 0.87
ve 1.72 arasinda, p = 0.248). Goz bozukluklari, kemik bozukluklari ve hipotalamus-hipofiz-
adrenal eksen bozukluklar ile ilgili advers olaylarin insidans: diisiiktiir ve tedaviler arasinda
farklilik gozlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak advers olaylarinda artis
olduguna dair kanit yoktur.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji, sadece giiglii kortikosteroidlerin 6nerilen terapotik dozlardan ¢ok daha yiiksek
dozlarda uygulandiklarinda gosterdikleri tipteki sinif etkileri seklinde goriiliir. Miikerrer doz
toksisite ¢alismalarinda, tireme calismalarinda veya teratoloji ¢alismalarinda yeni bir etki
tanimlanmamustir.

Flutikazon propiyonat in vitro ve in vivo olarak mutajenik aktivitesi yoktur ve kemirgenlerde

timorojenik etki gostermemistir. Hayvan modelleri tizerinde iritan veya hassasiyet yaratici
degildir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Laktoz (siit proteini igeren)........ 12.5 mg

6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gegimsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakhiginda, kuru bir yerde saklanmahdur.

Direkt 1sidan veya giines 1sigindan uzak tutulmahdir. Banyo gibi nemli ortamlarda
saklanmamalidir.

FLIXOTIDE Diskus folyo poset ile ambalajlanmistir ve folyo poset yalmzca ilk kez
kullanima baslanacagi zaman agilmalidir. Agildiktan sonra folyo poset atilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Toz haldeki flutikazon propiyonat ve laktoz karisimi sekil verilmis folyodan olusan ve
soyulabilen folyo kapagi olan blister seritlere doldurulmustur.

Folyo serit Diskus i¢inde bulunmaktadir. Diskus, folyo poset ile ambalajlanmistir.

FLIXOTIDE Diskus, her uygulamada 100 mikrogram flutikazon propiyonat saliveren 28 veya
60 dozluk bir cihazdur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
FLIXOTIDE Diskus’un kullanim talimatlar:
Diskus’la ilgili:

Diskus, folyo poset ile ambalajlanmistir. Folyo poset neme karsi koruma saglamaktadir ve
yalnizca ilk kullanima baslanacagi zaman agilmalidir. Agildiktan sonra folyo poset atilmalhidir.

KAPALL:

Diskus’u kutusundan ¢ikardiginizda bir folyo ambalaj i¢inde ve kapal: durumda olacaktir.
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ACIK:

Kullanilmamis bir Diskus i¢inde 28 veya 60 dozluk ilag bulunur. Doz gostergesi Size Diskus
icinde ka¢ doz kaldigini gosterir.

Diskus iginde korunmus olarak 28 veya 60 ayri doz ilag toz halde bulunur.

Her bir doz tam olarak olgiilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima
ve yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Diskus’un iist kismindaki doz gostergesi size kag doz kaldigim gosterir. Ilag miktar:
azaldiginda sizi uyarmak tizere 5-0 arasindaki rakamlar kirmizi renkte yazilmistir.

Diskus’u kullanmak kolaydr. Tlaci alacagimz zaman yapacaklarimz asagidaki bes basamakta
gosterilmistir:

Acma
Kaydirma
Icine cekme
Kapatma

Agz1 ¢alkalama

agbrwbhE

Flixotide Diskus nasil ¢calisir?

Hareket kolu itilince agizlik iginde kiiciik bir delik agilir ve bir dozluk ilag inhale edilmek igin
hazirdir. Diskus kapatilinca hareket kolu otomatik olarak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki
kullanim i¢in hazir hale gelir. Dis kapak kullanilmadigi zaman Diskus’u korur.

1. A¢ma — Diskus’u nasil kullanmalisiniz?

Diskus’u agmak igin bir elinizle dis kapag: tutarken diger elin bas parmagimi bas parmak
yerine koyunuz. Bas parmaginizi itebildiginiz kadar kendinizden uzaga itiniz.
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2. Kaydirma

Diskus’u agizligi size doniik olacak sekilde tutunuz. Hareket kolunu bir “klik” sesi duyana
kadar kendinizden uzaga dogru itiniz. Diskus artik kullanima hazirdir. Hareket kolu her geriye
itilisinde inhalasyon igin bir doz hazir hale gelir. Bu doz gostergesinde goriiliir. ilac1 ziyan
etmemek i¢in hareket kolu ile oynamayiniz.

3. I¢ine cekme

Ilaci iginize gekmeden dnce bu béliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.

Diskus’u agzinizdan uzakta tutunuz. Nefesinizi rahat¢a yapabildiginiz kadar disar1 veriniz.
Unutmayimiz — asla Diskus’un i¢ine nefes vermeyiniz.

Agizligr dudaklariniza yaslayimz. Devamli ve derin bir nefes aliniz - nefesi burnunuzdan
degil Diskus’un iginden alimz.

Diskus’u agzinizdan uzaklastiriniz.
10 saniye veya rahatga tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

Yavasca nefes veriniz.
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4, Kapatma

Diskus’u kapatmak i¢in bas parmaginizi bas parmak yerine koyup geriye kendinize dogru
sonuna kadar kaydiriniz.

Diskus kapaninca bir “klik” sesi duyulur. Hareket kolu otomatik olarak eski yerine doner ve
yeniden kurulur. Diskus yeniden kullanima hazir hale gelmistir.

5. Agzi calkalama

Sonrasinda, agzinizi su ile galkalayiniz ve tiikiiriiniiz.

Eger iki doz almaniz tavsiye edildiyse Diskus’u kapatmali ve 1°den 4’c¢ kadar olan
basamaklari tekrar etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Diskusu kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapali tutunuz.

Diskus’un i¢ine asla nefes vermeyiniz.

Hareket kolunu sadece ilact almaya hazir oldugunuzda itiniz.
Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Cocuklarin gorebilecegi ve ulasabilecegi yerlerden uzak tutunuz.
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Kullanilmamis tirinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Adi: GlaxoSmithKline ilaclar1 San. ve Tic. A.S.

Adresi: Biiyiikdere Cad. N0.173, 1. Levent Plaza
B Blok 34394 1. Levent / istanbul

Tel. no: 212 - 3394400

Fax. no: 212 — 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
97/5

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[1k ruhsat tarihi: 19.04.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 19.04.2010

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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