KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FLIXONASE Nazal Damla
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiM
Etkin madde:
Her bir polietilen damlalikta:

Flutikazon propiyonat (INN) ..........ocoovuviiioro 400 mikrogram

Yardimc: madde:
Yardimer maddeler igin (bkz. 6.1)

3. FARMASOTIK FORM

Nazal damla

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapitik endikasyonlar

Yetiskinler ve 16 yas iizeri adolesanlarda:

FLIXONASE Nazal Damla, nazal polipler ve nazal tikaniklik ile iligkili semptomlarin diizenli
tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhifi ve siiresi:

Yetigkinler ve 16 yas tizeri adolesanlarda:

Bir nazal damlalik igerigi (400 mikrogram) giinde 1 ya da 2 kez damlatilmalidur,

Bu doz etkilenen burun delikleri arasinda esit olarak baliinmelidir.

Uygulama sekli:

llagla tam terapitik fayda saglanmasi igin diizenli kullanim gereklidir. Hizli etki
olusmadiginda, ilag birkag hafta kullamilmadan maksimum iyilesmenin saglanamayacagi

hastaya agiklanmalidir.

FLIXONASE Nazal Damla sadece intranazal yolla uygulama i¢indir, gozle temasindan
kaginilmalidir.

Nazal poliplerde durumun ciddiyetini izlemek i¢in diizenli tibbi degerlendirme gerekir.

Tek tarafli polipler nadiren gériiliir ve bagka hastaliklarin gostergesi olabilir. Tan1 bir uzman
tarafindan dogrulanmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek / karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda flutikazon propiyonatin nazal polip tedavisinde kullanimim
onermek i¢in yeterli bilgi yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Normal yetigkin dozu uygulanabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
FLIXONASE Nazal Damla, bilesenlerinden herhangi birine kars: agir1 duyarhlik hikayesi
olan hastalarda kontrendikedir.

44  Ozel kullanmm uyarilari ve énlemleri

Lokal enfeksiyon: Nazal hava yollarinda enfeksiyon bulunmasi intranazal flutikazon
propiyonat tedavisi igin spesifik bir kontrendikasyon olusturmamakla beraber bu
enfeksiyonun uygun bir sekilde tedavi edilmesi gereklidir.

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

Ozellikle yiiksek dozda uzun siire kullamlan nazal kortikosteroidlerin sistemik etkileri
bildirilmigtir. Bu etkilerin ortaya ¢ikma olasilif: oral kortikosteroidlere gore cok daha azdir ve
hastalar ve farkl kortikosteroid preparatlar arasinda farklilik gosterebilir.

Onayli dozlarda bazi nazal kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda biiyiime geriligi bildirilmistir.
Uzun siireli nazal kortikosteroid tedavisi géren ¢ocuklarin boylarinin diizenli olarak izlenmesi
onerilir. Bilylime yavaslamas: halinde tedavi nazal kortikosteroid dozunun azaltilmasi amaciyla
gbzden gegirilmeli ve mimkiin oldugunda semptomlar: kontrol edecek en diisik doz
uygulanmalidir. Ayrica, hastanin pediyatriste sevk edilmesi diisiiniilmelidir.

Pazarlama sonras1 kullanim sirasinda, flutikazon propiyonat ve ritonavir alan hastalarda klinik
olarak nemli ilag etkilegimleri bildirilmistir; bu Cushing sendromu ve adrenal siipresyon
dahil sistemik kortikosteroid etkilerine yol agmistir. Bu nedenle, hastaya saglayacagi
potansiyel yararlar sistemik Kkortikosteroid yan etki riskini dengelemiyorsa, flutikazon
propiyonat ve ritonavirin birlikte kullammindan kagimlmahdir (bkz. Diger Tibbi Uriinlerle
Etkilesim ve Diger Etkilesim Bigimleri).

FLIXONASE Nazal Damla ile yapilan tedavi birkag 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 sartlarda karacifer ve barsakta gergeklesen genis Sl¢tideki i1k gegis metabolizmasi ve
sitokrom P450 3A4 aracili yiksek sistemik klerens nedeniyle intranazal dozu takiben
flutikazon propiyonatin ¢ok diigiik plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Bu nedenle flutikazon
propiyonatin aracilik ettigi klinik olarak anlaml ilag etkilesimleri beklenmemektedir.

Saglhkli goniillilerdeki bir ilag etkilesim galigmasinda ritonavirin (yliksek derecede giiglii
sitokrom P450 3A4 inhibitorii) flutikazon propiyonatin plazma konsantrasyonlarim biiyilik
olgiide arttirdign ve buna bagl olarak serum kortizol konsantrasyonlarinda belirgin derecede
azalmaya yol agtif1 gdsterilmistir. Pazarlama sonrasi kullanim sirasinda intranazal veya inhale
flutikazon propiyonat ve ritonaviri alan hastalarda klinik olarak &nemli ilag etkilesimleri
bildirilmistir; bu Cushing sendromu ve adrenal supresyon dahil sistemik kortikosteroid
etkilerine yol a¢mugtir. Bu nedenle, hastaya saglayacafi potansiyel yararlar sistemik
kortikosteroid yan etki riskinden fazla olmadikg¢a flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte
kullammindan kaginilmalidir.

Calismalar, diger sitokrom P450 3A4 inhibitorlerinin flutikazon propiyonatin serum kortizol
konsantrasyonlarinda fark edilebilir bir azalma olmaksizin sistemik olarak maruz kalma
diizeylerinde ihmal edilebilir (eritromisin) ve &nemsiz (ketokonazol) artiglar gostermistir.
Yine de giiglii 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 degurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyen)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kontrasepsiyon kullanimint gerektirecek bir
veri bulunmamaktadir. Oral kontraseptiflerle etkilesime iligskin ¢aligma yiiriitiilmemigtir.

Gebelik donemi

Insan gebeliginde, giivenilirligi ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
reprodiiksiyon ¢aligmalarinda, giiclii kortikosteroidlerin tipik advers etkileri sadece yiiksek
sistemik maruziyet seviyelerinde goriilmiistiir; direkt intranazal uygulama minimum sistemik
maruziyet saglar.

Diger ilaglarda oldugu gibi gebelik ve laktasyon déneminde intranazal flutikazon propiyonat
kullanimi igin faydalarinin, (riintin kullanilmasindan dogabilecek olasi risklerden veya
alternatif tedavi yontemlerinden fazla olmas: gerekir.
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Laktasyon dénemi

Flutikazon propiyonatin anne siitiine gecip gegmedigi aragtirnlmamistir. Laktasyondaki
laboratuvar si¢anlarinda, subkiitan uygulamay: takiben Olgiilebilir plazma seviyesi
saglandiginda, siitte flutikazon propiyonat gorilmiistiir. Bununla birlikte, flutikazon
propiyonatin dnerilen dozlarda intranazal uygulamasim takiben plazma seviyeleri diigiiktiir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Flutikazon propiyonatin herhangi bir etki yapmasi beklenmez.
4.8. Istenmeyen etkiler

ok yaygin goriilenlerden seyrek goriilenlere kadar, istenmeyen etkilerin goriilme sikligimi
saptamak i¢in genig ¢capl klinik ¢aligmalarnin verileri kullanilmigtir. Diger istenmeyen etkilere
(<1/10.000) ait sikliklar pazarlama sonras1 verilere gére saptanmustir ve gergek bir sikliktan
¢ok raporlama oranina dayanmaktadir.

Siklik simiflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin >1/10

Yaygin >1/100 ve < 1/10

Yaygin olmayan >1000 ve < 1/100
Seyrek >1/10.000 ve < 1/1000
Cok seyrek < 1/10.000.

Bagisiklik sistemi hastaliklan
Cok seyrek: Astr duyarlilik reaksiyonlan, anafilaksi / anafilaktik reaksiyonlar,
bronkospazm, deri dokiintiisii, yiiz ya da dilde 6dem.

Gz hastahiklan:
ok seyrek: Glokom, intraokiiler basingta artig, katarakt.

Uzun dénem tedaviyi takiben ¢ok az sayida spontan rapor tamimlanmistir. Bununla birlikte,
bir yila kadar devam eden klinik ¢alismalar, intranazal flutikazon propiyonatin katarakt,
intraokiiler basingta artis veya glokom gibi géz olaylannin insidansindaki artis ile iliskili
olmadigini gostermisgtir.

Solunum sistemi hastalhiklar::

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.

Cok seyrek: Nazal septal perforasyon.
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Intranazal kortikosteroidlerin kullanimini takiben nazal septal perforasyon olgulan
bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

intranazal flutikazon propiyonatin akut veya kronik agir1 doz etkisi hakkinda higbir veri
yoktur. Saglikli goniilliillere 7 giin siire ile giinde 2 kez 2 mg flutikazon propiyonat intranazal
olarak uygulandiginda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen fonksiyonlar1 izerinde
herhangi bir etki yapmamugtir.

Onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarin uzun siireli uygulanmasi gegici olarak adrenal
fonksiyonda baskilanmaya neden olabilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Kortikosteroidler
ATC Kodu: R01 ADOS

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

Flutikazon propiyonat intranazal veya topikal (dermal) uygulamay: takiben HPA cksen
supresyonuna ¢ok az neden olur ya da hi¢ olmaz. Belirgin bir HPA eksen siipresyonu ancak
¢ok yiiksek oral dozlardan (giinde 4 kez 10 mg, 6rnegin giinlitk 40 mg ve {izeri) sonra goriiliir.

5.2.Farmakokinetik ézellikler

Emilim

Flutikazon propiyonatin (200 mikrogram/giin) intranazal kullamimim takiben, kararli-durum
doruk plazma konsantrasyonu deneklerin ¢ogunda Slgiilebilir diizeyde (0.01 nanogram/ml’den
az) degildir. Gozlenen en yiltksek Cmaks degeri 0.017 nanogram/ml’dir. Suda ¢&ziinirlilk
ozelliginin diisiik oluguna bagl olarak burundan dogrudan emilim ihmal edilecek diizeydedir
ve uygulanan dozun biiyiik ¢ogunlugu yutulur. Mutlak oral biyoyararlamm, gastrointestinal
kanaldan tamamlanmamis emilim ve kapsamli ilk gecis metabolizmasindan dolayr ihmal
edilebilir seviyededir (%1°den diigiiktiir). Bu nedenle, nazal ve yutulan dozun oral
absorbsiyonu ile olusan total sistemik emilim ihmal edilebilir seviyededir.

Dagilim
Flutikazon propiyonat, kararli durumda yiiksek dagilim hacimine (yaklasik 318 litre) sahiptir.
Plazma proteinlerine baglanma oram oldukga yiiksektir (% 91).

Biyotransformasyon

Flutikazon propiyonat temel olarak karacigerdeki sitokrom P450 enzim CYP3A4 ile inaktif
bir karboksilik asit metabolitine doniiserek sistemik dolagimdan hizla uzaklastiniir. Yutulan
flutikazon propiyonat da kapsamli olarak ilk ge¢is metabolizmasina ugrar. Flutikazon
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propiyonata sistemik maruziyeti i¢in artig potansiyeli oldugundan ketokonazol ve ritonavir
gibi giiclii CYP3A4 inhibitérleri ile birlikte uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Eliminasyon

Intravendz uygulanan flutikazon propiyonatin eliminasyon orant 250-1000 pg doz araliginda
lineer seyreder ve yiiksek bir plazma klerensi ile karakterizedir (CL. = 1.1 /dk). Doruk plazma
konsantrasyonlar: 3-4 saat iginde yaklasik % 98 oraminda azalir ve sadece diisiik plazma
konsantrasyonlar1 7.8 saatlik yarilanma omrii ile iligkilidir. Flutikazon propiyonatin renal
klerensi ihmal edilebilir diizeydedir (< % 0.2) ve % 5’ten daha az1 karboksilik asit metaboliti
seklinde atilir. Majér eliminasyon yolu, flutikazon propiyonat ve metabolitleri seklinde
atildif safradir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji, sadece giiglii kortikosteroidlerin &nerilen terap6tik dozlardan daha yiiksek
dozlarda uygulandiklarinda gosterdikleri tipte etkiler seklinde goriiliir. Tekrarlanan doz
toksisite caligmalarinda, iireme {izerine yapilan toksiste c¢alismalarinda veya teratoloji
calismalarinda yeni bir etki tanimlanmamastir.

Flutikazon propiyonat in vitro ve in vivo olarak mutajenik aktivite géstermez ve rodentlerde
tiimorojenik etki gdstermemistir. Hayvan modelleri lizerinde iritan veya hassasiyet yaratici
degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Polisorbat 20, sorbitan monolaurat, monosodyum fosfat dihidrat, dibazik sodyum fosfat,
sodyum kloriir ve enjeksiyonluk su.

6.2 Gegimsizlikler
Ilgiii herhangi bir veri yoktur.

6.3 Raf dmrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ézel uyarlar
Dondurmayiniz.
Isiktan koruyunuz.

30° C’nin altinda saklayiniz.
Dik olarak saklayiniz.

Saklama strasinda folyo ambalaj i¢inde kondenzasyon olusabilir, ancak bu endise edilecek bir
durum degildir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
FLIXONASE Nazal Damla, polictilenden yapilmis 7 adet damlalik iceren seritler halinde

folyo i¢inde ambalajlanmigtir. Her polietilen damlalik (Nazal damlalik) 400 mikrogram tek
doz flutikazon propiyonat igerir. Her ambalaj, 7°1i seritlerde 4 adet igerir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ambalaj agilmadan i¢inde kondenzasyon olusabilir, ancak bu durum normaldir
Bir folyo ambalaj i¢indeki nazal damialiklarin tamamini kullanmadan yenisini agmayiniz.

1. Hafifce siimkiirerek burnunuzu temizleyiniz.
2. Alliminyum paketi bir kenarindan yirtarak aginiz.

3. Bir kullamimlik nazal damlah1 seridinden ayinmz ve geri kalan nazal damlalik seridini
tekrar kutuya koyunuz.

4. Kullanmadan énce nazal damlahigin i¢erifinin iyice karigmasinin saglanmasi dnemlidir.
Nazal damlalig1 etiketli kisimdan yatay olarak tutarken diger ucuna birkag fiske atimz ve
sallayimz. Bu iglemi, Nazal damlalifin igerigi tamamen karisana kadar birkag kere (en az
li¢ kere) tekrarlayiniz.

5. Nazal damlahg bas kismindan tutarak fiske atiniz yada asagi dogru hizh bir hareketle
sallaymiz. Bu, nazal damlalifin boyun kisminda kalan sivinin asagr inmesini
saglayacaktir.

6. Nazal damlaligs alt kismindan sikica tutunuz. Ust kismini dondiirerek aginmiz.

7. llagm ekilenmis bolgeye gittiginden emin olmak i¢in, asagida verilen pozisyonlardan
birini almamz gereklidir.

a. Yere diz ¢Okiiniiz, 6ne dogru egiliniz ve basimizin tepesini yere dayayiniz.
b. Oturarak yada ayakta, basiniz diz hizasina gelene kadar éne egiliniz.
Veya bu pozisyonlar almak size zor geliyorsa;

¢. Sirtiistii yataga uzanimz ve basinizi yatagin kenarindan asagiya sarkitimiz.

8. Nazal damlahig burun deligine yerlestiriniz ve 6 damla verecek sekilde sikimiz.
Bu yaklagik olarak dozun yarisidir.

NOT: Eger damlalar1 saymakta zorlamiyorsamiz. Nazal damlah c¢ukur bélgelerden
tuttudunuzdan emin olunuz. Nazal damlalik burun deliginde iken cukur bélgeler karsilikl
temas edene kadar sikiniz. Bu sekilde dozun yaklagik yarisini vermis olursunuz.

9. Nazal damlalifs diger burun deligine ge¢iriniz ve geri kalamm sikarak buraya
damlatiniz.

10. Eger A ve B pozisyonunda iseniz basimzi bu pozisyonda en az 1 dakika tutunuz,
eger bastniz yatagin kenarindan sarkmig sekilde uzaniyorsamiz bagimzi bu sekilde

tutabildiginiz kadar tutunuz.

Kullanilmamis olan Uiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir,
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7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar: San. ve Tic. A.S.
Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza B Blok 34394 1.Levent/Istanbul

Tel. no: 212 -33944 00
Faksno: 212 — 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

112 /2

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
Ruhsat tarihi: 22.03.2002

Ruhsat yenileme tarihi: 22.03.2007

11. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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