KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXFLOW 27,5 mikrogram burun spreyi, siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:
Flutikazon furoat......................... 27,5 mikrogram

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir (%50°lik)....... 16,5 mikrogram

Yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Burun spreyi, siispansiyon.
Beyaz renkli homojen siispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik ergenlerde:

Mevsimsel alerjik rinitin nazal ve okiiler belirtilerinin tedavisinde endikedir.
Y1l boyu devam eden alerjik rinitin nazal belirtilerinin tedavisinde endikedir.

Cocuklar (2 - 11 yas):
Mevsimsel ve yil boyu devam eden alerjik rinitin nazal belirtilerinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinlerde ve 12 yasindan biiytik ergenlerde:

Onerilen baslangi¢ dozu, her burun deligine giinde bir kez uygulanan iki spreydir (her spreyde
27,5 mikrogram flutikazon furoat, giinliik toplam doz 110 mikrogram). Belirtiler yeterince
kontrol altina alindiktan sonra her burun deligine giinde bir kez uygulanan birer sprey (toplam
giinliik doz 55 mikrogram), idame tedavisinde etkilidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi siiresi hekim tarafindan belirlenmelidir.

Tam terapotik fayda saglanmasi icin, diizenli kullanim Onerilir. Etkisi, baslangictaki
uygulamayi1 izleyen 8. saat gibi erken bir donemde gozlenmistir. En {ist diizeyde fayda
saglayabilmek i¢in, daha uzun siireli tedavi gerekmektedir. Diizenli kullanim ile belirtilerin
diizelecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Tedavi siiresi alerjene maruz kalinan siire ile
sinirl olmalidir.

Uygulama sekli:
FIXFLOW Burun Spreyi, sadece intranazal uygulama igindir.

FIXFLOW spreyin test edilmesi:
Eger FIXFLOW ilk kez kullanilacaksa, sprey cihazinin hatasiz ¢alisip caligmadifi test

edilmelidir.
Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Doguﬁma Kqdu: JIZWSGSHY HY3 1AxZ&AxQ3NRRGEﬁ Felge Takuiﬁd esi:https: // turklye gov.tr/saglik-titck-ebys
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calistirmak tizere koruyucu kapagi ¢ikarilir ve sprey pompasi ince bir duman ¢ikincaya kadar
birka¢ kez caligtirilir. Kapak, kullanim sonras1 kapatilmalidir.

FIXFLOW spreyin uygulanmast:
1. Sprey uygulanmadan 6nce, siimkiiriilerek burun delikleri temizlenmelidir.
2. Sprey gozlere puskiirtilmemelidir, kazara sprey gozlere temas ederse, gozler suyla
iyice yikanmalidir.
3. Bas one dogru biraz egilir. Sprey dik olarak tutulup u¢ pargasi burun deliklerinden
birine yerlestirilir. Ug parcasi, burnun dis duvarina dogru tutulur (bkz. Sekil 1).

Sekil 1

4. Burundan soluk alinirken, asagiya dogru bir kez basilarak ilacin buruna piiskiirmesi
saglanir (bkz. Sekil 2). Ug parcasi burundan ¢ikarilir ve agizdan soluk verilir.
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Sekil 2

5. Uygulama diger burun deliginde de tekrarlanir.
Eger 2 piiskiirtme yapilmasi gerekliyse, 4’lincii ve 5’inci basamaklar tekrarlanir.

Her uygulamadan sonra u¢ parcast ve kapagin i¢ yiizii temiz, kuru bir bezle silinerek
temizlenmelidir. Temiz kalmasini saglamak i¢in her zaman kapagi kapali tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bkz. Boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir. Karaciger
bozuklugu olan hastalar kortikosteroidler ile iliskili sistemik advers reaksiyonlar agisindan
daha yiiksek risk altinda olabileceginden siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara doz
uygulanirken dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanima:
2-6 yas aralig1 kullanimi i¢in yarar zarar durumu goézetilerek kullanilmalidir.

Onerilen ba glang %dozu hét bigundelidirendiinge birkiezniygulanan bir sgreydlr (her spreyde
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glinde bir kez uygulanan bir spreye (toplam giinlik doz, 55 mikrogram) yeterli yanit
vermeyen hastalar; her burun deligine giinde bir kez iki sprey (toplam giinliik doz 110
mikrogram) uygulayabilir. Belirtiler yeterince kontrol altina alindiktan sonra dozun; her burun
deligine gilinde bir spreye (toplam giinliik doz 55 mikrogram) diisiiriilmesi Onerilir.

Bu ilac1 kullanirken bazi ¢ocuklarin biiyiime hiz1 daha yavag olabilir. Cocuklar semptomlarin
giderilmesini saglamak i¢in gereken en kisa siire boyunca ilact kullanmalidir.
FIXFLOW bir yetiskinin gdézetimi altinda kullanilmalidir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

2 yasin altindaki ¢ocuklarda mevsimsel ve yil boyu devam eden (pereniyal) alerjik rinitin
tedavisinde intranazal flutikazon furoat kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterince veri yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:
Normal yetiskin dozu kullanilir (Bkz. B6liim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
FIXFLOW igerigindeki etkin maddeye veya Béliim 6.1°de listelenen yardime:r maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar ve 6nlemleri

Sistemik kortikosteroid etkileri

Ozellikle uzun periyotlarda ve yiiksek dozlarda recete edilen nazal kortikosteroidlerle
sistemik etkiler meydana gelebilir. Oral kortikosteroidlerle kiyaslandiginda bu etkilerin
meydana gelme ihtimali ¢cok daha diisiiktiir ve bu etkiler her hastada ve ¢esitli kortikosteroid
preparatlar1 arasinda degisiklik gosterebilir. Potansiyel sistemik etkiler Cushing sendromu,
Cushingoid 6zellikler, adrenal supresyon, ¢cocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi, katarakt,
glokom ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete,
depresyon veya agresyon (0zellikle cocuklarda) i¢eren bir dizi psikolojik veya davranigsal
etkileri icerebilir. Onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanilan nazal kortikosteroidler klinik
olarak anlamli adrenal supresyon ile sonuglanabilir. Onerilenden yiiksek dozlarn
kullanildigina dair bir kanit varsa, stres veya elektif ameliyat donemlerinde ilave sistemik
kortikosteroid ile takviye distliniilmelidir. Giinde bir kez flutikazon furoat 110 mikrogram
yetiskin, ergen veya pediyatrik goniillillerde hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii (HPA) aksi
baskilanmasi ile iliskilendirilmemistir. Bununla birlikte intranazal flutikazon furoat dozu rinit
semptomlarinin etkili kontroliiniin korundugu en diisiik doza azaltilmalidir. Tiim intranazal
kortikosteroidler ile oldugu gibi, eszamanli olarak diger kortikosteroid tedavisi formlarinin
regete edildigi her seferinde kortikosteroidlerin toplam sistemik yiikii dikkate alinmalidir.

Bobrekiistii bezi fonksiyonunun bozuldugundan siliphe etmek icin bir neden varsa, hastalar
sistemik steroid tedavisinden flutikazon furoata geg¢irilirken dikkatli olunmalidir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Bir hasta
bulanik gérme veya diger goérme bozukluklart gibi semptomlarla bagvurursa, hastanin
sistemik ve topikal kortikosteroidlerin kullaninmindan sonra bildirilmis katarakt, glokom veya
santral ser6z koryoretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklar1 igerebilecek olasi nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in bir oftalmoloji uzmanina sevki diisiiniilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY3MOFyZ1AxZ1AXQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Biiytime geriligi

Ruhsath dozlarda nazal kortikosteroid alan ¢ocuklarda biiyiime geriligi bildirilmistir. Bir yil
boyunca giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat ile tedavi edilen ¢ocuklarda biiyiime
hizinda bir azalma gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.8 ve 5.1). Bu nedenle cocuklar yeterli
semptom kontrolii saglayan en diisiik olas1 etkili dozda idame ettirilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).
Nazal kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi alan g¢ocuklarin biiylimesinin diizenli olarak
izlenmesi Onerilir. Biiylime yavaslarsa, miimkiin oldugunda nazal kortikosteroid dozunun
semptomlarin etkili kontroliiniin siirdiiriildigi en diisiik doza azaltilmasi amaciyla tedavi
gozden gecirilmelidir. Buna ilaveten, hastanin bir pediyatri uzmanina sevk edilmesi
diisiiniilmelidir (Bkz. B6liim 5.1).

Ritonavir kullanan hastalar

Artmis sistemik flutikazon furoat maruziyeti riskinden dolay1 ritonavir ile eszamanl
uygulama onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

Yardimc1 maddeler
FIXFLOW benzalkonyum kloriir igerir. irritan, deri reaksiyonlarina sebep olabilir. Uzun
siireli kullanim1 nazal mukozada 6deme sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A inhibitorleri ile etkilesim

Flutikazon furoat, karacigerdeki sitokrom P450 3A4 izoenzimi ile gerceklestirilen ilk gegis
metabolizmasiyla dolagimdan hizla temizlenir.

CYP3A4 yoluyla metabolize olan baska bir glukokortikoidden (flutikazon propionat) elde
edilen verilere dayali olarak, ritonavir ile eszamanli uygulama, flutikazon furoata artmis
sistemik maruziyet riski nedeniyle 6nerilmemektedir.

Sistemik yan etki riskinde bir artis beklendiginden, flutikazon furoatin, kobisistat iceren
iriinler dahil olmak iizere potent CYP3A inhibitorleri ile eszamanli uygulanmasi sirasinda
dikkatli olunmasi Onerilmektedir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkileri riskindeki
artistan daha agir basmadik¢a eszamanli uygulamadan kagmilmalidir; eszamanli uygulama
durumunda hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri acisindan takip edilmelidir. intranazal
flutikazon furoat ile potent CYP3A4 inhibitdrii ketokonazoliin incelendigi bir ilag etkilesimi
caligmasinda, plasebo (20 goniilliiniin 1’inde) ile karsilastirildiginda ketokonazol grubunda
(20 goniilliiniin 6’sinda) olgiilebilir flutikazon furoat konsantrasyonlarinin oldugu goniilli
say1s1 daha fazla olmustur. Maruziyetteki bu kii¢iik artis, iki grup arasinda 24 saatlik serum
kortizol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga yol agmamustir.

Enzim inhibisyonu ve indiiksiyonu verilerine gore klinikte kullanilan dozlarda flutikazon
furoat ile diger bilesiklerin sitokrom P450 enzimleri tarafindan gerceklestirilen
metabolizmalart arasinda teorik olarak ilag-ilag etkilesimi beklenmez. Bu nedenle flutikazon
furoatin diger ilaclar lizerindeki etkilerini arastirmak icin klinik ¢caligmalar yiiriitilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu yas grubunda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bu yas grubunda herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY3MOFyZ1AxZ1AXQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
FIXFLOW’ un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlarda kullammimna iliskin yeterli veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi:

FIXFLOW’ un gebe kadimlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
izerinde yapilan caligmalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya / dogum /
ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Flutikazon furoatin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvan
caligmalarinda glukokortikoidlerin yarik damak ve intrauterin biiylime geriligi dabhil
malformasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir. Bu durum, minimum sistemik maruziyetle
sonuglanan Onerilen nazal dozlar verilen insanlar i¢in iligkili degildir (Bkz. Bolim 5.2).
Flutikazon furoat hamilelik sirasinda yalnizca anne adayinda elde edilmesi beklenen faydalar,
fetusun karsilasabilecegi risklerden fazlaysa kullanilmalidir.

FIXFLOW gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidr.

Laktasyon donemi:
Nazal olarak uygulanan flutikazon furoatin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.

Emziren kadinlarda flutikazon furoat kullanimi, yalnizca annede elde edilmesi beklenen fayda
cocukta olusturdugu herhangi bir olasi risklerden fazla oldugunda diistiniilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Insanlarda fertilite verisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
FIXFLOW’ un ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerinde bir etkisi yoktur ya da dnemsiz
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Flutikazon furoat tedavisi sirasinda en yaygin bildirilen advers reaksiyonlar epistaksis, nazal
iilserasyon ve bas agrisidir. En ciddi istenmeyen etkiler seyrek olarak bildirilen anafilaksi
dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlaridir (1000 hastada 1 vakadan daha az).

Advers reaksiyonlarin listesi

Flutikazon furoatin giivenlilik ve etkililik caligmalarinda mevsimsel ve pereniyal alerjik rinit
icin tedavi goren 2700’den fazla hasta yer almistir. Flutikazon furoatin giivenlilik ve etkililik
caligmalarinda mevsimsel ve pereniyal alerjik rinitte pediyatrik maruziyet, 12 ila <18 yasta
243 hasta, 6 ila <12 yasta 790 hasta ve 2 ila <6 yasta 241 hasta olmustur.

Advers reaksiyonlarin sikligini belirlemek amaciyla, biiyiik klinik caligmalarda elde edilen

veriler kullanilmistir. Advess olay sikligiskasagidalie gibiedegerlendirilmistir:
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY3MOFyZ1AxZ1AXQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar
Seyrek: Anaflaksi, anjiyoddem, deri dokiintiisii ve iirtikeri de kapsayan asiri

duyarlilik reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Goz hastaliklan

Bilinmiyor: Gozle ilgili gecici degisiklikler (Bkz. Bolim 5.1), bulanik gérme (Bkz.
Bolim 4.4)

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Burun kanamast*

Yaygin: Nazal iilserasyon, dispne**

Yaygin olmayan:  Rinalji, burun rahatsizliklar1 (burunda yanma, burunda tahris ve burunda
agr1 gibi), burun kurulugu.

Cok seyrek: Nazal septal perforasyon

Bilinmiyor: Bronkospazm

*Burun kanamasi, genellikle hafif-orta siddette olmustur. Burun kanamasinin yetiskinlerdeki

ve ergenlerdeki insidansi uzun siireli (>6 hafta) kullanimda, kisa siireli (<6 hafta) kullanima

kiyasla daha yiiksek olmustur. Pediyatrik hastalarda yapilan siiresi 12 haftaya varan

caligmalardaki burun kanamasi insidansi, flutikazon furoat veya plasebo kullanan hastalarda

birbirine yakin bulunmustur.

**Flutikazon furoat ile yapilan klinik ¢alismalar sirasinda hastalarin %1’inden fazlasinda

dispne vakalar1 bildirilmistir; benzer oranlar plasebo gruplarinda da gézlenmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Bilinmiyor: Cocuklarda biiytime geriligi*** (Bkz. Boliim 5.1)

***Puberte Oncesi giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat kullanan c¢ocuklarda
biliyiimeyi degerlendiren bir yillik klinik calismada, plasebo ile karsilastirildiginda ortalama
yillik biiytime hiz1 farki -0,27 cm olarak gézlenmistir (Bkz. Boliim 5.1).

Sistemik etkiler

Nazal kortikosteroidlerin sistemik etkileri 6zellikle uzun periyotlarda yiiksek dozlarda regete
edildiginde meydana gelebilir (Bkz. Bolim 4.4). Nazal kortikosteroidleri alan ¢ocuklarda
biliyiime geriligi bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

6 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenlilik tam olarak belirlenmemistir. Pediyatrik popiilasyonda
gozlemlenen advers reaksiyonlarin sikligi, tipi ve ciddiyeti yetiskin popiilasyondakilere
benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapuimasiverilaginonyaras/iiskzadtengesinin sitirekli olarak izlenmesine
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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 asim1 ve tedavisi

Bir biyoyararlanim calismasinda, giinde 2640 mikrograma varan intranazal dozlarin 3 giin
boyunca kullanilmasina eslik eden hi¢bir advers sistemik etki gdzlenmemistir (Bkz. Boliim
5.2). Akut doz asimi, hastanin gozlem altinda tutulmasimin diginda genellikle herhangi bir
tedavi gerektirmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Nazal preparatlar, dekonjestanlar ve topikal kullanilan diger nazal

preparatlar, kortikosteroidler
ATC kodu: RO1AD12

Flutikazon furoat; glukokortikoid reseptor affinitesi ileri derecede yiiksek, giiclii anti-
inflamatuvar etkilere sahip, sentetik, triflorlu bir kortikosteroiddir.

Klinik etkililik ve glivenlilik:

Yetiskinlerde ve ergenlerde mevsimsel alerjik rinit:

Plaseboya kiyasla gilinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi 4 ¢aligmanin
timiinde nazal semptomlar1 (rinore, nazal konjesyon, hapsirmak, nazal kasinti) ve okiiler
semptomlar1 (kasinti/yanma, goézde yaslanma/sulanma ve gozlerde kizarma) anlamli olarak
tyilestirmistir. Etkililik giinde bir kez uygulama ile 24 saatlik doz uygulama periyodu boyunca
korunmustur.

Terapotik etki baglangici ilk uygulama sonrast 8 saat gibi erken bir donemde goriilmiis ve
bunu izleyen birkag¢ giinde ilave iyilesme gozlenmistir.

Flutikazon furoat burun spreyi 4 ¢alismanin tiimiinde hastalarin tedaviye genel yanit algisin
ve hastalarin hastalikla baglantili yasam kalitesini (Rinokonjonktivit yasam kalitesi anketi-
RQLQ) anlamli olarak iyilestirmistir.

Yetiskinler ve ergenlerde kronik ya da uzun siireli devam eden alerjik rinit:
Giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi ii¢ ¢aligmada plaseboya kiyasla
nazal semptomlar1 ve hastalarin tedaviye genel yanit algisini1 anlamli olarak i1yilestirmistir.

Giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi bir calismada plaseboya kiyasla
okiiler semptomlari ve hastalarin hastalikla baglantili yasam kalitesini (RQLQ) anlamli olarak
tyilestirmistir.

Etkililik giinde bir kez uygulama ile 24 saatlik periyot boyunca korunmustur.

Flutikazon furoatin (giinde bir kez 110 mikrogram intranazal sprey) okiiler giivenliligini
degerlendirmek iizere tasarlanmis iki yillik ¢alismada, pereniyal alerjik riniti olan yetiskinler
ve ergenler ya flutikazon furoat (n=367) ya da plasebo (n=181) kullanmistir.

Birincil sonuglar [posterior subkapsiiler opasitede artisa kadar gecen siire (Lens Opasiteleri
Simflama Sistemi (LOSS), Versiyon III’de baslangica gére 20,3 (LOSS III derece)) ve

intraokiiler basing (I0B) axtisipasikedatkgegemzsilrenfbaglangica gore >7 mmHg)] iki grup
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(baslangica gore >0,3) 110 mikrogram flutikazon furoat ile tedavi edilen kisilerde [14 (%4)]
plaseboya kiyasla [4 (%2)] daha sik olmus ve flutikazon furoat grubundan on kiside ve
plasebo grubundan iki kiside yapisal olarak gegici bulunmustur. IOB artislar (baslangica gore
>7 mmHg) 110 mikrogram flutikazon furoat ile tedavi edilen kisilerde daha sik olmustur:
giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat i¢in 7 (%2) ve plasebo i¢in 1 (<%1). Bu
olaylar flutikazon furoat grubundan alt1 kisi ve plasebo grubundan bir kiside yapisal olarak
gecici olmustur.

52 ve 104. haftalarda her iki tedavi grubundan hastalarin %95’inde her bir gézde posterior
subkapsiiler opasite degerleri baslangic degerinin & 0,1°1 iginde olmustur, 104. haftada her iki
tedavi grubundan hastalarin <%]1’inde posterior subkapsiiler opasitede baslangica gore >0,3
artts olmustur. 52 ve 104. haftalarda hastalarin ¢ogunda (>%95) I0B degerleri baslangig
degerinin + SmmHg iginde olmustur. Posterior subkapsiiler opasite ya da IOB artislarina
katarakt ya da glokom gibi herhangi bir advers olay eslik etmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda mevsimsel ve kronik ya da uzun siireli devam eden alerjik rinit:

Pediyatrik pozolojide ¢ocuklarda alerjik rinit popiilasyonundan etkililik verilerinin
degerlendirilmesi temel alinir.

Mevsimsel alerjik rinitte, giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi etkili
olmakla birlikte, giinde bir kez 55 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi ve plasebo
arasinda hig¢bir sonlanim noktasinda anlamli farklar gdzlenmemistir.

Perennial alerjik rinitte, giinde bir kez 55 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi 4 haftalik
tedavi boyunca giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyinden daha tutarh
bir etkililik profili ortaya koymustur. Ayni1 ¢alismada 6 ve 12 hafta boyunca ve 6 haftalik
HPA ekseni giivenlilik ¢aligmasinda yiiriitiilen post-hoc analiz giinde bir kez 110 mikrogram
flutikazon furoat burun spreyinin etkililigini desteklemistir.

Giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyinin 2 ila 11 yasindaki ¢ocuklarda
adrenal fonksiyon tizerindeki etkisinin degerlendirildigi 6 haftalik bir calisma, plaseboya
kiyasla 24 saatlik serum kortizolii lizerinde anlamli bir etkinin s6z konusu olmadigini
gostermistir.

Randomize, ¢ift kor, paralel gruplu, cok merkezli, bir yillik plasebo kontrollii bir klinik
biliylime ¢alismasinda ergenlik 6ncesi cagda 474 ¢ocukta (kizlar i¢in 5 ila 7,5 yas ve erkekler
icin 5 ila 8,5 yas) stadiometri ile giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun
spreyinin biiyiime hiz1 tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. 52 haftalik tedavi periyodunda
ortalama biiyiime hiz1 plaseboya (5,46 cm/y1l) kiyasla flutikazon furoat (5,19 cm/y1l) kullanan
hastalarda daha diistiktiir. Ortalama tedavi fark: yilda -0,27 cm’dir [%95 CI -0,48 ila -0,06].

Cocuklarda mevsimsel ve kronik ya da uzun sureli devam eden alerjik rinit (6 yas alt1):

Hem mevsimsel hem de pereniyal alerjik rinitte 2 ila 5 yasindaki, 176’s1 flutikazon furoata
maruz kalmis toplamda 271 hastada giivenlilik ve etkililik ¢aligmalar1 yiiriitilmiistiir. Bu
grupta giivenlilik ve etkililik iyi bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:
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kez 110 mikrogram intranazal doz wuygulamasi tipik olarak Olciilebilir plazma
konsantrasyonlar1 (<10 pg/ml) ile sonuclanmaz. Intranazal flutikazon furoat igin mutlak
biyoyararlaniom 90,50 olup, 110 mikrogramin uygulanmasindan sonra sistemik olarak 1
mikrogramdan az flutikazon furoat tespit edilir (Bkz. B6liim 4.9).

Dagilim:
Flutikazon furoatin plazma proteinlerine baglanma oran1 %99'dan fazladir. Flutikazon furoat

viicutta yaygin olarak dagilir ve kararli plazma diizeylerindeki ortalama dagilim hacmi 608
litredir.

Biyotransformasyon:

Flutikazon furoat sistemik dolasimdan, baslica hepatik metabolizma araciliiyla sitokrom
P450 enzimi CYP3A4 ile (toplam plazma klerensi 58,7 L/s) inaktif 17B-karboksilik
metabolitine (GW694301X) dontstiiriilerek hizla temizlenir. Baglica metabolizma yolu S-
florometil karbotioat fonksiyonununl7p-karboksilik metaboliti olugturmak tizere hidrolizidir.
In vivo ¢alismalarda furoat kisminin flutikazon olusturmak iizere pargalandigina dair bir
kanita rastlanmamustir.

Eliminasyon:
Oral veya intravendz flutikazon furoatin esas olarak diski yoluyla eliminasyonu, bu

kortikosteroidin ve metabolitlerinin safra yoluyla atildigin1 gdstermektedir. Intravendz
kullannm1 izleyen eliminasyon fazi yari-Omrii 15,1 saattir. Oral ve intravendz dozlarin
strastyla %1°1 ve %2’si, bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu:

Saglikli goniillillerde intranazal uygulama sonrasi flutikazon furoat, idrarda olgiilebilen
diizeylerde degildir. Dozla iligkili materyalin %1’inden daha kiigiik bir boliimii idrarla
atildigindan  bobrek bozuklugunun, flutikazon furoat farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir.

Karaciger bozuklugu:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda intranazal flutikazon furoat ile yapilmis bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Karaciger bozuklugu olan hastalara flutikazon furoatin inhale
uygulamasindan sonra (flutikazon furoat ya da flutikazon furoat/vilanterol seklinde), elde
edilen veriler intranazal uygulama icin de gecerlidir. Tek doz oral inhale 400 mikrogramlik
flutikazon furoatla ilgili bir ¢aligmada, orta derecede karaciger yetmezligi (Child Pugh B) olan
hastalarda saglikli deneklere kiyasla, artan Cmaks (%42) ve EAA(0-0) (%172) ile orta
diizeyde kortizol diizeylerinde azalma (ortalama olarak %23) ile sonuglanmigtir. Oral inhale
flutikazon furoat/vilanterolun 7 giin siireyle tekrarli dozlarindan sonra orta dereceli ila siddetli
karaciger bozuklugu (Child-Pugh B - C) olan hastalarda, saghkli goniilliler ile
karsilastirildiginda, flutikazon furoat sistemik maruziyetinde artis olmustur (EAA(0-24) ile
oOlgiildiigiinde ortalama iki kat). Flutikazon furoat sistemik maruziyetinde orta dereceli
karaciger bozuklugu olan hastalardaki artis (flutikazon furoat/vilanterol 200/25 mikrogram),
saglikli goniilliiler ile karsilagtirildiginda serum kortizol diizeyinde ortalama %34’liikk bir
diisiis ile iligkilendirilmistir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda serum kortizol
iizerinde herhangi bir etki olmamistir (flutikazon furoat/vilanterol 100/12,5 mikrogram). Bu
bulgulara dayanilarak, 110 mikrogram intranazal flutikazon furoatin orta derecede siddetli
karaciger bozuklugu (Child-Pugh B) olan hastalardaki Ongoriilen ortalama maruziyetinin,

. : f i ik irgza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Hastalarin ¢ogunda, giinde bir kez 110 mikrogram dozunda verilen flutikazon furoat tipik
olarak plazmada oOlcililemeyecek diizeylerdedir (<10 pikogram/mL). Pediyatrik hastalarin
%15,1’inde giinde bir kez 110 mikrogram intranazal flutikazon furoat1 takiben ve yalnizca
%6,8’sinde giinde bir kez 55 mikrogram intranazal flutikazon furoati takiben Olgiilebilir
diizeyler tespit edilmistir. Daha kii¢lik ¢ocuklarda (6 yasin altindaki cocuklar) flutikazon
furoatin Olgiilebilir diizeylerinin daha yiiksek insidansina dair bir kanmit yoktur. 55
mikrogramda Olgiilebilir diizeye sahip deneklerde ortalama flutikazon furoat konsantrasyonu
2-5 yas ve 6-11 yas icin sirasiyla 18,4 pikogram/mL ve 18,9 pikogram/mL’dir. 110
mikrogramda Olciilebilir diizeylere sahip olan deneklerde ortalama flutikazon furoat
konsantrasyonu 2-5 yas ve 6-11 yas icin sirasiyla 14,3 pikogram/mL ve 144
pikogram/mL’dir. Sonuglar 12 yas lizeri ergenlerde goriilen sonuglar ile benzerdir (55
mikrogramda Olciilebilir diizeye sahip deneklerde ortalama konsantrasyon 15,4 pikogram/mL,
110 mikrogramda olgiilebilir diizeye sahip deneklerde ortalama konsantrasyon 21,8
pikogram/mL).

Geriyatrik popiilasyon:

Bu yas grubuna ait farmakokinetik veriler yalnizca az sayida (= 65 yas, n=23/872; %?2,6)
hastadan elde edilmistir. Plazmada Olgiilebilen flutikazon furoat konsantrasyonlari
insidansinin ileri yaslardaki hastalarda, genclerdekinden daha yiiksek oldugunu gosteren
hi¢bir kanit yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksikoloji ¢alismalarindan elde edilen bulgular, diger glukortikoidlerle
gbzlemlenenlere benzer olup, asir1 farmakolojik aktivite ile iliskilidir. Onerilen nazal dozlarin
minimum sistemik maruziyetle sonuglandigr goz oniinde bulunduruldugunda, bu bulgularin
insanlar icin gegerli olmasi muhtemel degildir. Konvansiyonel genotoksisite testlerinde
flutikazon furoat ile genotoksik etki gozlemlenmemistir. Ayrica, si¢anlar ve farelerde
yuriitiilen iki yillik inhalasyon ¢alismalarinda tiimér insidansinda tedaviyle iligkili artig
olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Glukoz anhidrat

Mikrokristalize seliiloz ve karmelloz sodyum
Polisorbat 80

Benzalkonyum klortir (%50°1ik)

Disodyum edetat

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Buzdolabinda saklamamali veya

dondurulmamalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY3MOFyZ1AxZ1AXQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FIXFLOW, 6liilii doz sprey pompasi takili 15 mL’lik amber renkli cam sise (Tip III)
icerisinde sunulmaktadir. Bir sise burun spreyinde 120 piiskiirtmelik {iriin bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mahallesi, Eski Biiylikdere Caddesi No:4
34467 Maslak/Sariyer/Istanbul

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2023/468

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 29.11.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56SHY 3SHY3MOFyZ1AxZ1AXQ3NRRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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