KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLIXOTIDE 125 mcg Inhaler

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Her uygulamada:

Flutikazon propiyonat (INN)....... 125 mikrogram

Yardimer maddeler:
Yardimci1 maddeleri¢in Boliim 6.1°e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM
Basingl, ol¢iili dozlu aerosol.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilator, semptom kontrolii ve oral steroid
ihtiyaciniazaltmak amagli kullanilir.

4.2. Pozolojive uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhga ve siiresi:

Hastalar inhale FLIXOTIDE tedavisinin profilaktik 6zelliginden haberdar olmali ve belirtileri
olmadiginda dahi diizenli kullanmalar1 gerektigi konusunda uyariimahdir. FLIXOTIDE
sadece oral yolla inhalasyon i¢indir.

Recete edilen her dozun minimum 2 inhalasyonlaverilmesi planlanmistir.

Terapdtik etki 4-7 giinde baslar, 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 basladigini fark ederse
veya normalden dahafazla inhalasyona ihtiya¢ duyuyorsabir doktora damsiimaldir.

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 (yiiksek doz inhale kortikosteroid
tedavisi, astim tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan recete
edilmelidir)

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

Alternatif olarak, flutikazon propiyonatin baslangic dozu toplam giinliik beklometazon
dipropiyonat dozunun yarisi olacak sekilde veya 6l¢iilii dozlu inhalerle verilen doza esdeger
olacak sekilde hesaplanabilir.



Uygulama sekli:
FLIXOTIDE sadece oral yolla inhalasyon i¢indir.

Basingli, 6lgiilii dozlu inhaler kullaniminin zor oldugunu diisiinen hastalarda FLIXOTIDE
Inhaler ile birlikte ara parga kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlarailiskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karacigerveya bobrek bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
4 yas Ve iizerindeki ¢ocuklar:
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 i¢in 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
diisiik doza indirilebilir.

4 yas ve tizeri ¢ocuklarda FLIXOTIDE 25 mcg Inhaler ve FLIXOTIDE 50 mcg
Inhaler kullanilir.

1-4 yas arasi cocuklar:
FLIXOTIDE Inhaler, kiigiik ¢cocuklardasiklikla ve siddetli goriilen astim belirtilerininkontrol
edilmesinde fayda saglamaktadir.

1-4 yas arasi1 ¢cocuklarda yapilan klinik ¢calismalar, giinde iki kez 100 mikrogram’in yiiz
maskesi ile birlikte pediyatrik ara parca yolu ile uygulanmasinin astim belirtilerinin kontrol
altina ahnmasindaen uygun yol oldugunu géstermistir.

Astim teshisi ve tedavisi diizenli kontrol altinda tutulmahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagli hastalarda doz ayarlamasigerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Ilacin bilesenlerinden herhangi birine kars: asirt duyarlihig: olanlarda kontrendikedir (bkz.
Bo6lim 6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Astim tedavisinde kademeli bir program uygulanmal ve hastanin yaniti klinik olarak ve
akciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

Hastanin inhaleri kullanma teknigi kontrol edilmelidir, ¢linkii optimum diizeyde ilacin



akcigerlere ulasmast igin inhalerin inspirasyonla senkronize sekilde harekete gectiginden emin
olunmalidir. Inhalasyon sirasinda hasta tercihen oturmali veya ayakta durmalidir. Inhaler dik
bir pozisyonda kullanim i¢in tasarlanmaistir.

Astim kontroliinde ani olarak meydana gelen ve ilerleyen kotiilesmeler potansiyel olarak
yasami tehdit edicidir ve boyle bir durumda kortikosteroid dozunun artirilmasi géz 6niinde
bulundurulmahdir. Risk altinda oldugu diisiiniilen hastalarin giinliik doruk akim (“peak flow")
degeri izlenebilir.

FLIXOTIDE akut astim ataklari i¢in degil, rutin uzun siireli tedavide kullanilmak i¢indir.
Akut astim belirtilerini gidermek i¢in hastalarin hizli ve kisa etkili inhale bronkodilat6re
ihtiyaglariolacaktir. Hastalara bu kurtarmailaglarini bulundurmalari tavsiye edilmelidir.

Siddetli astim, akciger fonksiyonu testleri dahil, diizenli medikal takip gerektirir, ¢iinkii
hastalarda siddetli atak ve 6liim riski bulunmaktadir. Akut astim belirtilerini kontrol etmek i¢in
kisa etkili inhale beta2-agonistlerin kullaniminin artmasi, astim kontroliiniin bozuldugunu
gosterir. Hastalara, kisa etkili kurtarici bronkodilator tedavisinin etkisinin azaldigini
hissetiklerinde veyanormalden daha fazla inhalasyonaihtiya¢ duyduklarinda, doktorlarina
danigmalar1 gerektigi belirtilmelidir. Bu gibi durumlarda hastalar yeniden degerlendirilmeli ve
anti-inflamatuvar tedavinin artiritlmasi (6rn. inhale kortikosteroid dozunun artirilmasi veya oral
kortikosteroid kiirii) diistintilmelidir. Siddetli astim alevlenmeleri normal sekilde tedavi
edilmelidir.

Diabetes mellitus 6ykiisii olan ya da olmayan hastalarda ¢ok nadir kan glukoz diizeylerinde
artis bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8) ve diabetes mellitus hikayesi olan hastalara regete
edilirken bu durum g6z 6niinde bulundurulmalidir.

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

Herhangi bir inhale kortikosteroid ile, 6zellikle uzun siire yiiksek dozda uygulandiginda,
sistemik etkiler olusabilir; bu etkilerin olusma olasiligi oral kortikosteroidlere gore dahaazdr.
(bkz.Bolim 4.9). Olasi sistemik etkilere Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal
supresyon, cocuklarda ve adolesanlarda biiyiimede gecikme, kemik mineral dansitesinde
azalma, katarakt, glokom ve santral ser6z korioretinopati ile daha seyrek olarak
psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon ya da agresyonu (6zellikle
cocuklarda) igeren psikolojik ya da davranissal etkiler dahildir. Bu nedenle, inhale
kortikosteroid dozunun etkili kontroliin saglandig1 en diisiik doza titre edilmesi 6nemlidir
(bkz. Bolim 4.8).

Uzun siireli ve yiiksek doz inhale kortikosteroid uygulamasi adrenal supresyon ve akut
adrenal krize yol acgabilir. Onayh dozdan yiiksek doz flutikazon propiyonat kullanan (tipik
olarak > 1000 mikrogram/giin) 16 yasin altindaki ¢ocuklar 6zellikle risk altindadir. Akut
adrenal krizi tetikleme potansiyeli olan durumlar travma, cerrahi, enfeksiyon ya da dozun ani
azaltilmasmai igerir. Semptomlar tipik olarak belirgin olmayip anoreksi, abdominal agri, kilo
kayb1, yorgunluk, bas agrisi, bulanti, kusma, biling bulanikligi, hipoglisemive nébetleri igerir.
Stres ya da elektif cerrahi periyotlarindaek sistemik kortikosteroid destegi diistiniilmelidir.



Uzun siireli inhale kortikosteroid tedavisi géren g¢ocuklarin boylarinin diizenli olarak
izlenmesi 6nerilmektedir. Bityiime yavasladiginda, inhale kortikosteroid dozunun azaltilmasi
amaciylatedavi gozden gegirilmelive astim kontroliinii etkili bigimde saglayan en diisiik doza
dastriilmelidir. Ek olarak, hastanin pediyatrik solunum hastaliklart uzmanina sevk edilmesi
dusinalmelidir.

Bazi bireyler bir¢ok hastaya gore inhale kortikosteroid etkilerine karsi1 dahafazla duyarlilik
gosterebilir.

Giinlik 1000 mikrogramin iizerinde yliksek dozlarda uygulanirken agiz ve bogazda
olusabilecek yan etkilerin azaltilmasi i¢in ara parga cihaziyla birlikte kullanilmas1 nerilir.
Ancak, sistemik absorpsiyonun biiyiik bir boliimii akcigerlerden oldugundan, 6l¢iilii doz
inhalerin ara parca cihaziyla kullanimi akcigerlere ulasan ila¢g miktarini artirabilir. Bu
durumun sistemik istenmeyen etkileri artirabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Daha
diisiik bir doz kullanim1 gerekebilir (bkz. Bolim 4.2).

Inhale FLIXOTIDE tedavisinin faydas: oral steroid ihtiyacini1 en aza indirmektir. Bununla
birlikte baz1 hastalarda oral steroidlerle aralikli ve 6nceden yapilmis tedaviler sonucu advers
etkilerin olusma olasilig1 bir siire i¢cin 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 distiniilmelidir.

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

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

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

FLIXOTIDE ile tedavi aniden kesilmemelidir.

Oral kortikosteroid ile tedavi edilen hastamn FLIXOTIDE tedavisine gegirilmesi:

Oral kortikosteroide bagimli hastalarda FLIXOTIDE tedavisine gegiste dikkatli olunmalidir.
Uzun siireli sistemik steroid tedavisinin neden oldugu adrenokortikal islev bozuklugunun
diizelmesi zaman alabilir.

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

Yaklasik bir hafta sonra sistemik steroid dozu azaltilmaya baslanmalidir. Doz azaltilmasi
sistemik steroidin idame dozuna uygun olmal: ve haftalik araliklarla azaltilmahdir. Genel
olarak, giinliik 10 mg veya dahaaz prednizolon (yada esdegeri) idame dozu azaltilirkenenaz
haftalik araliklarla, en fazla giinde 1 mg olarak azaltilmahdir. Giinlik prednizolon idame



dozunun 10 mg’1n iizerinde oldugu durumlarda haftalik araliklarla daha fazla doz azaltilmasi
uygun olabilir.

Bazi 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 baslamayi takiben sistemik tedavinin birakilmas: kademeli
olmahdir ve hastalar astim ataklarinin kétiilesmesi, go giis enfeksiyonu, major hastalik, cerrahi
ve travma gibi stres olustugunda ek tedaviye ihtiyaglari olabilecegini belirten uyarici steroid
karti tasimalari konusunda tesvik edilmelidir.

FLIXOTIDE Inhaler, baz1 sporcular tarafindan suistimal edilen ve tablet veya enjeksiyon
yoluyla alinan anabolik steroidler gibi diger steroidlerle karistirilmamalidir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gorme bozuklugu bildirilebilir. Eger hasta
bulanik goérme veya diger gorme bozukluklar1 gibi semptomlarla bagvurursa, sistemik ve
topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilmis katarakt, glokom veya santral serdz
koryoretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklari igerebilecek olasi nedenlerin degerlendirilmesi
icin hastanin bir oftalmoloji uzmanina sevki diistiniilmelidir.

Ritonavir, plazmadaki flutikazon propiyonat konsantrasyonunu énemli miktarda artirabilir.
Bu nedenle, hastayaolan olasi yarari sistemik kortikosteroidlere bagli yan etkilerin riskinden
fazla degilse birlikte kullanimdan kaginilmahdir. Ek olarak, flutikazon propiyonatin diger
gliclii CYP3 A inhibitorleri ile kombine edilmesi durumunda sistemik yan etkilerin riski artar
(bkz. Boliim 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Karaciger ve bagirsakta gerceklesen sitokrom P450 3A4 aracili genis ol¢iideki ilk gecis
metabolizmasi ve yiiksek sistemik klerens nedeniyle normal sartlarda flutikazon propiyonatin,
plazma konsantrasyonlariinhale dozu takiben diisiik olur. Bu nedenle flutikazon propiyonatin
aracilik ettigi klinik olarak anlamli ilag etkilesimleribeklenmemektedir.

Saglikli goniilliilerle yapilan bir ilag etkilesim ¢alismasinda 100 mg b.i.d. ritonavirin
(yiksek derecede giiglii sitokrom P450 3A4 inhibitorii) intranazal uygulanan flutikazon
propiyonatin plazma konsantrasyonlarini biiyiik 6l¢tide 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 supresyon dahil sistemik
kortikosteroid etkilere yol agan klinik olarak onemli ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu
nedenle, hastayasaglayacagi potansiyel fayda sistemik kortikosteroidyan etki riskindenfazla
olmadikga flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Saglikli goniilliilerle yapilan kiigiik bir galismada, hafifce daha az potent bir CYP3A
inhibitorii olan ketokonazol, tek inhalasyonun ardindan flutikazon propiyonatin maruziyetini
% 150 artirmigtir. Tek basina flutikazon propiyonat uygulamasina kiyasla plazma kortizol
diizeyi daha fazla diismiistiir. Itrakonazol gibi diger giiglit CYP3A inhibitérleri ile es zamanli
tedavinin, sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini artirmasi
beklenir. Bu duruma karsi dikkatli olunmali ve bu tiir ilaglarla uzun stireli tedaviden miimkiin
oldugunca kaginilmahdr.



Kobisistat iceren iirlinler dahil diger gii¢lii CYP3 A4 inhibitorleriyle birlikte kullamminin yan
etki riskini artirmasi beklenmektedir.

Diger CYP3A4 inhibitorleri, serum kortizol konsantrasyonlarinda dikkate deger bir azalma
olmadan sistemik flutikazon propiyonat maruziyetinde onemsiz (eritromisin) ve mindr
(ketokonazol) artiglara neden olur. Tedaviden beklenen fayda, sistemik kortikosteroid yan etki
riskinden fazla olmadikga birlikte kullanimdan kaginilmalidir; birlikte kullanim durumunda
hasta sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan takip edilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi:C

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

Gebelik donemi
Flutikazon propiyonatin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya
dogum ve/veya dogum sonrasi geligim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. B6lim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

FLIXOTIDE gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Retrospektif bir epidemiyolojik ¢alismadan elde edilen sonuglar, gebeligin ilk ii¢ ayinda diger
inhale kortikosteroidlerle karsilastirildiginda flutikazon propiyonata maruz kalmanin ardindan
major konjenital malformasyon (MKM’ler) riskinde bir artis bulunmamistir (bkz Bolim 5.1).

Hayvanlarda yapilan tireme ¢alismalari, 6nerilen inhale terap6tik dozda goriilenlerd en daha
fazla sistemik maruziyetlerde sadece glukokortikosteroidlerin karakteristik etkilerini
gostermistir.

Gebe hayvanlara kortikosteroid uygulanmasi yarik damak ve intra-uterin biiyiime geriligi
dahil fetal gelisim anormalliklerine neden olabilir. Cok diisiik de olsa bu gibi etkilerin insan
fetusunda goriilme riski bulunmaktadir. Ancak, hayvanlarda fetal degisikliklerin ytliksek
sistemik maruziyetlerde gerceklestigi goz oniinde bulundurulmalidir. Flutikazon propiyonat,
FLIXOTIDE araciligiyla direkt olarak akcigerlere iletildiginden, kortikosteroidlerin sistemik
yollardan verildigi durumlarda olusan ytiksek seviyedeki maruziyet ger¢eklesmemektedir.

Flutikazon propiyonatin kullanimi1 yalmzca anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olast
bir riskten fazla ise diistintilmelidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon propiyonatin anne siitii ile atithimi arastirilmamistir. Laktasyondaki laboratuvar
siganlarinda, subkiitan uygulamayi takiben 6Glgiilebilir plazma seviyesi saglandiginda, siitte
flutikazon propiyonat varhg kanitlanmistir. Bununla birlikte, flutikazon propiyonatin
hastalara onerilen dozlarda inhalasyon seklinde uygulamasini takiben plazma seviyeleri



diisiiktiir.

Flutikazon propiyonatin kullanimi yalnizca anneye saglamasi beklenen yarar1 bebege olan
olas1 bir riskten fazla ise diisiiniilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insan fertilitesine dair veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalar1 flutikazon propiyonatin
erkek veya disi fertilitesi izerinde etkisi olmadigini gostermistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
FLIXOTIDE’1n boyle bir etki olusturmasiolas1 degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler sistemik organ sistemi sinifi ve sikliga gore verilmistir. Sikhik
siniflandirmasi, ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ve <1/10), yaygin olmayan (>1/1000ve
<1/100), seyrek (>1/10.000 ve <1/1000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerdenhareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir.

Cok yayginve yayginve yaygin olmayan olaylar genellikle klinik calisma
verilerinden belirlenmistir. Seyrek ve c¢ok seyrek olaylar genellikle spontan verilere
dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin: Agizda ve bogazda kandidiyazis.

Bazi hastalarda agizda ve bogazda kandidiyazis (pamukguk) olusur. Boyle hastalarin
ilaglarin1 kullandiktan sonra agizlarini su ile ¢alkalamalar: yararli olabilir. Semptomatik
kandidiyazis, FLIXOTIDE kullanimina devam edilirken topikal antifungalajanlarla tedavi
edilebilir.

Yaygin: Pnémoni (KOAH’l hastalarda)
Seyrek: Ozefajiyal kandidiyazis

Bagisikhik sistemi hastahklar:

Yaygin olmayan: Deride asirt duyarlilik reaksiyonlari

Cok seyrek: Anjiyoddem (baslica ytizde ve orofarinkste 6dem), solunum belirtileri
(dispne ve/veya bronkospazm) ve anafilaktik reaksiyonlar

Endokrin hastahklar:

Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal supresyon, biiyiimede
gecikme (cocuklarda ve adolesanlarda), 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 ¢ocuklarda)

Bilinmiyor: Depresyon, agresyon (¢cogunlukla ¢cocuklarda)



Goz hastahklan
Bilinmiyor: Bulanik gérme

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin: Ses kisikhig
Cok seyrek: Paradoksal bronkospazm
Bilinmiyor: Epistaksis

Gastrointestinal hastahklar
Cok seyrek: Dispepsi

Deri ve derialti doku hastahklari
Yaygin: Kontiizyon

Kas iskelet sistemi hastahklar:
Cok seyrek: Artralji

Bazi hastalarda ses kisikligi, agiz ve bogazda kandidiyaz (pamukguk) goriiliir. Bu tiir hastalar,
inhaleri kullandiktan sonra agizlarini suyla ¢alkalamay1 faydali bulabilir. Semptomatik
kandidiyaz, FLIXOTIDE Inhaler ile devam ederken topikal anti-fungal tedavi ile tedavi
edilebilir.

Olasi sistemik etkiler arasinda Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikleri, adrenal supresyon,
bliylime geriligi, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom bulunur (bkz. B6lim
4.4).

Diger inhalasyon tedavilerinde oldugu gibi, paradoksal bronkospazm meydana gelebilir (bkz.
Bolim 4.4). Bu durum, hizli etkili bir inhale bronkodilator ile derhal tedavi edilmelidir.
FLIXOTIDE Inhaler’in kullanimi hemen kesilmeli, hasta degerlendirilmeli ve gerekirse
alternatif tedavi uygulanmalidir.

FLIXOTIDE 500 mcg alan KOAH hastalarinda yapilan ¢alismalarda pndmoni bildiriminde
artis olmustur. Pndmoni ve alevlenmenin klinik 6zellikleri siklikla ortlistiigiinden, hekimler
KOAH’I1 hastalarda olas1 pndmoni gelisimine kars1 dikkatli olmalidir. FLIXOTIDE 125 mcg
Inhaler KOAH tedavisi i¢in endike degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz Asim ve tedavisi
FLIXOTIDE’in tavsiye edilen dozlarinin tizerindeki dozlarda akut inhalasyonu adrenal
fonksiyonlarin gegici supresyonuna neden olabilir. Bu durum acil 6nlem alinmasini



gerektirmez; bu hastalarda flutikazon propiyonat tedavisi astimi kontrol edecek diizeyde
stirdiriilmelidir, adrenal fonksiyonlarin birkag giin iginde eski haline dondigi plazma
kortizolii 6l¢iilerek saptanabilir.

Uzun siireli olarak Onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanilirsa, ciddi adrenokortikal
supresyon olabilir. Uzun siireli olarak (birkag ay ile yil) 6nerilenden daha yiiksek dozlara
(genellikle giinde 1000 mikrogram veya daha fazla) maruz kalan ¢ocuklarda ¢ok seyrek
olarak akut adrenal kriz rapor edilmistir; hipoglisemi ve sekel birakan azalmis biling ve/veya
konviilziyon goriilmiistiir. Akut adrenal krizi tetikleyebilecek durumlara travma, cerrahi
girisim, enfeksiyon veya dozda herhangi bir hizli azalma dahildir.

Onerilenin iizerindeki dozlarin alinmasina uzun siire devam edilirse bir miktar adrenal
supresyon olusabilir (adrenal supresyon riski i¢in bkz. Bolim 4.4). Adrenal rezervin
izlenmesi gerekebilir. FLIXOTIDE asirt doz vakalarinda tedaviye semptom kontroliinii
saglayan uygun dozlarda devam edilebilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grubu: kortikosteroidler
ATC Kodu: RO3BAO5

Etki mekanizmasi:
FLIXOTIDE inhalasyon yoluyla tavsiye edilen dozlarda verildiginde akcigerlerde giiglii bir
glukokortikoid antienflamatuvar etki gostererek astim belirtilerinive alevlenmeleriniazaltir.

Yasa, cinsiyete, baslangic akciger fonksiyonlarina, sigara igme veya alerji durumuna bagh
olmaksizin akciger fonksiyonlarindaiyilesme saglar. Bu durum yasam kalitesinde belirgin bir
artisa yol acar.

Klinik Calismalar

Gebelik sirasinda astim icin flutikazon propiyonat iceren ilaglarin kullanim

Flutikazon propiyonat icermeyen inhale kortikosteroidlerle karsilastirildiginda tek basina
flutikazon propiyonat ve salmeterol-flutikazon propiyonat kombinasyonunun major konjenital
malformasyon (MKM) riskini degerlendirmek i¢in Birlesik Krallik’ta bulunan elektronik
saglhk kayitlarmmm kullanildigi gozlemsel retrospektif epidemiyolojik kohort g¢alisma
yuritilmiistiir. Bu ¢alismaya plasebo karsilastirici dahil edilmemistir.

Birinci trimesterde inhale kortikosteroid maruziyeti olan 5362 astim hastasi kohortunda, tani
koyulan 131 MKM tespit edilmistir; 1612°si (%30) flutikazon propiyonat veya
salmeterol+flutikazon propiyonata maruz kalmis olup bunlardan 42’sinde MKM tespit
edilmistir. Flutikazon propiyonat maruziyeti olan kadinlar ile flutikazon propiyonat igermeyen
inhale kortikosteroid maruziyeti olan kadinlar karsilastirildiginda, 1 yil sonundatespitedilen
MKM’lerin ayarlanmis olasilik orani, orta siddette astimi olan kadmlar igin 1,1 (%95 GA: 0,5
—2,3), siddetli astimi1 olan kadmlar i¢in 1,2 (%95 GA: 0,7 — 2,0) olmustur. Birinci trimesterde
tek basma flutikazon propiyonat ile salmeterol+flutikazon propiyonat maruziyeti
karsilastirildiginda MKM riskinde fark tespit edilmemistir. Farkli astim siddet seviyeleri
arasinda mutlak MKM riski her 100 flutikazon propiyonat maruziyetinde 2,0 ila 2,9 arasinda



degismistir. Bu sonug, Pratisyen Hekim Arastirma Veribankasi’nda (General Practice
Research Database) astim tedavisine maruziyeti olmayan 15,840 gebelikte yiiriitiilen
calismadan elde edilen sonuglarla (100 gebelikte 2,8 MKM vakasi) karsilastirilabilir olmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Her bir inhaler cihazi i¢in flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararlammiinhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin galismaigerisinde ve ¢alismalar arasinda karsilastirilmasi
ile hesaplanmistir. Saglikli erigskin deneklerde mutlak biyoyararlanim flutikazon propiyonat
Diskus (%7,8), flutikazon propiyonat Inhaler (%10,9) i¢in belirlenmistir. Astim ya da
KOAH hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin dahaaz derecede oldugu
goriilmistiir. Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gergeklesir ve baslangigta hizliolup
daha sonra yavaslamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kissim sudaki diisiik
¢oziintirliighi ve % 1°’den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan sistemik absorpsiyon
oncesi metabolizmasindan dolay: sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. Inhale
dozun artirilmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

Dagilim:
Flutikazon propiyonat kararl durumda genis bir dagihm hacmine (yaklasik 300 L) sahiptir.

Plazma proteinlerine baglanma orani yiiksektir (% 91).

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Flutikazon propiyonatin dispozisyonu yiiksek plazma klerensi (1150 ml/dak) ve yaklasik 8

saat olan terminal yarilanma omrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi
ihmal edilebilir diizeydedir (% 0,2’denaz) ve metabolitolarak % 5’ten azdir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji, sadece giiglii kortikosteroidlerin dnerilen terapétik dozlardan ¢ok daha yiiksek
dozlarda uygulandiklarinda gosterdikleri tipteki sinif etkileri seklinde goriiliir. Miikerrer doz
toksisite ¢alismalarinda, iireme ¢alismalarinda veya teratoloji ¢calismalarinda yeni bir etki
tanimlanmamistir.

Flutikazon propiyonat in vitro ve in vivo olarak mutajenik aktivitesi yoktur ve kemirgenlerde
timorojenik etki gostermemistir. Hayvan modelleri tizerinde iritan veya hassasiyet yaratici
degildir.

Fare ve sicanda sirastyla 45 ve 100 mcg/kg’da deri alt1 embriyofetal gelisim ¢caligmalar1 (486
ve 710 pg/mL’lik fare ve sigan plazma seviyeleri, yetiskinlerde 6nerilen maksimum giinliik
doz olan giinde iki kez 500 mcg inhalasyon dozunun yaklasik 4 ve 6 katina esdeger) maternal
toksisiteye neden olan dozlarda yarik damak ve embriyonik fetal biiytime geriligini igeren,
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giiclii bir kortikosteroidin fetal gelisimsel toksisite 6zelligi ile sonu¢lanmuistir.

Sicanlarda bu bulgunun etkisizlik seviyesi, 310 pg/mL’lik sican plazma seviyesine gore en
yiiksek klinik maruziyetin yaklasik 3 kati sistemik maruziyet ile iliskilendirilmistir. Tavsanda,
fetal agirlik azalmasi ve yarik damak, 4 mcg/kg’lik maternal olarak toksik subkutan dozda
(149 pg/mL’lik tavsan plazma seviyesine gore giinde iki kez dnerilen maksimum 500 mcg
inhale dozun 1,4 katindan az) meydana gelmistir. Bununla birlikte, sicanlarda soluma yoluyla
uygulanan flutikazon propiyonat, 1890 pg/mL’lik sican plazma diizeyine dayali olarak
onerilen maksimum giinliik solunan doz ile ulasilan insan maruziyetinin 17 katt maruziyetle
iliskili maternal toksik dozlarda teratojeniteyi uyarmamaistir.

Erkek ve disi sicanlarda 50 mcg/kg/gline kadar subkutan flutikazon propiyonat dozlarmmda
(glinde iki kez onerilen maksimum giinliik 500 mcg solunan dozla iligkili insan maruziyetinin
yaklasik 6 kat1 (110 pg/mL), yaklasik 650 pg/mL’lik sican plazma seviyelerine gore) fertilite
caligmalarinda dogurganligin bozulduguna dair higbir kanit gériilmemistir.

CFC igermeyen itici bir gaz olan HFA 134a’nin iki y1l boyunca her giin maruz kalan ¢ok
cesitli hayvan tilirlerinde, hastalarin  deneyimleyebileceginden ¢ok yiiksek buhar
konsantrasyonlarinda hi¢bir toksik etkiye sahip olmadigi gosterilmistir.

Itici bir gaz olarak HFA 134a’nin kullanilmasi geleneksel CFC itici kullananlara kiyasla
flutikazon propiyonatin toksisite profilini degistirmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi
HFA 134a (Kloroflorokarbon (CFC) igermeyenitici bir gaz).

6.2. Gecimsizlikler
Herhangibir gegimsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde saklanmalidir. Donmaktan ve direkt giines
is1gindan korunmahdir.

Basinglh aerosol tiip i¢inde bulunan inhale iirtinlerin ¢ogunda oldugu gibi, bu ilacin terapotik
etkisi aerosol tiip soguk oldugunda azalabilir.

Basingli tiip. 50°C’den yiiksek sicakliklara maruz birakmayiniz. Aerosol tiip, bos olsa bile
delinmemeli, kirilmamali veya yakilmamahdir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FLIXOTIDE 125 mcg Inhaler, her seferinde 125 mikrogram piiskiirtmeyi saglayan 6zel
pargasiyla 6l¢iilii dozlu bir inhalerdir. Her inhalasyon tiipii 60 veya 120 inhalasyon saglar.
FLIXOTIDE Inhaler, kloroflorokarbon (CFC) igermeyen bir itici gaz olan HFA 134A igerir.
Ozona zarar vermez.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
FLIXOTIDE Inhaler’in kullanim talimatlar::
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Inhalerin test edilmesi:

Inhalerinizi ilk kez kullantyorsaniz veya 1 haftaya da daha uzun bir siiredir kullanmiyorsamz
agizhgin kapagini iki yanindan sikistirarak ¢ikariniz, inhaleri iyice calkalaymniz ve
calistigindan emin olmak igin iki kez havaya piiskiirtiiniiz.

Inhalerin kullanimz:

1. Agizhigin kapagini hafif¢e yanlarindansikistirarak ¢ikariniz.

2. Agizlik dahil inhalerin i¢ ve dis kismini inceleyerek yabanci bir cisim olup olmadigina
bakiniz.

3. Yabanci cisimleri uzaklastirmak ve inhaler igeriginin iyice karigmasini saglamak igin
inhaleri iyice calkalaymiz.

4. Inhaleri bas ve diger parmaklarinizla, basparmaginiz agizhigin tabanindan tutacak sekilde
dik pozisyondatutunuz.

12



5. Nefesinizi rahagta yapabildiginiz kadar disar1 veriniz, agizligi agziniza dislerinizin arasina
erlestiriniz. Ve dudaklarinizi etrafinda kapatiniz fakat agizligi isirmayiniz.

6. Agzinizdan nefes almaya baslar baglamaz inhalerin tepesini asag: bastirarak diizenli ve
derin nefes alirken FLIXOTIDE’1 piiskiirtiiniiz.

7. Nefesinizi tutarken inhaleri agzinizdan ¢ikariniz, parmaginizi inhaler tiipiiniin tepesinden
cekiniz. Nefesinizirahatca tutabildiginiz kadar tutunuz.

8. Eger daha fazla doz alacaksaniz inhaleri dik tutmaya devam ediniz ve 3’ten 7’ye kadar olan
basamaklaritekrarlamadan 6nce yarim dakika kadar bekleyiniz.

9. Ardindan, agzinizi su ile galkalayip tiikiirtiniiz.

10. Agizligin kapagmi sikica itip yerine oturtarak kapatiniz
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ONEMLI:

5, 6 ve 7. asamalarda acele etmeyiniz. Inhalerinizi kullanmadan énce miimkiin oldugu kadar
yavas nefes almaya baslamaniz nemlidir. Ilk kullanmaya basladiginiz zamanlarda birka¢ kez
ayna oniinde pratik yapiniz. Inhalerin tepesinden veya agzinizin kenarindan sis ¢iktigin
goriirseniz 2. basamaktan itibaren islemleri tekrarlayinz.

Eger doktorunuzinhalerinizi farkli sekilde kullanmanizi tavsiye ettiyse dikkatle bu talimatlara
uyunuz. Bir sorununuz varsa doktorunuzadanisinz.

Cocuklar:

Kigiik ¢ocuklarin yardima ihtiyaci olabilir ve yetiskinlerin inhaleri kullanmalarina yardim
etmesi gerekebilir. Cocuklari nefesini digar1 vermeye ve nefes alirken inhaleri piiskiirtmeye
tesvik ediniz. Teknigi beraberce deneyiniz. Dahabiiyiik ¢ocuklar veyaelleri kuvvetliolmayan
Kisiler inhaleri iki elleri ile tutabilirler. iki isaret parmaginizi inhalerin tepesine iki
bagparmaginiziagizhgin altina koyunuz.

Bazi kii¢iik ¢ocuklarda ara parga cihazi kullanmaya ihtiya¢ duyulabilir. Doktorunuz veya
hemsireniz bu konuda yardimciolacaktr.
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Ara parca cihazinin maskeli kismi ¢ocugun agiz ve burnunu iyice i¢ine alacak sekilde
yerlestirilir.

Ilag ara parga cihazinin igine piiskiirtiiliir ve cocuk agizdan derin derin nefes alip verir.
Temizleme:
Inhalerinizin haftada en az bir kez temizlenmesi gereklidir.

1. Agizligin kapagmni ¢ikariniz.

2. Aerosol tiipii plastik kisimdan ¢ikarmayiniz.

3. Kuru bir bez veya mendil ile agizligin igini ve dismni siliniz.
4. Agizlik kapagini yerlestiriniz.

METAL AEROSOL TUPU SUYA BIRAKMAYINIZ.

Kullanilmamis tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
GlaxoSmithKline Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Biiyiikdere Cad.No.173 1. Levent Plaza B Blok
34394 1. Levent/Istanbul

Telefon: 0212 339 44 00

Faks: 0212 3394500

8. RUHSAT NUMARASI
9714

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

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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