KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AEROHIT 100 mcg inhalasyon i¢in toz iceren blister

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her uygulamada:

Flutikazon propiyonat 100 mcg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Inhalasyon icin toz iceren blister.
Blisterlenebilen alii folyo icerisinde beyaz toz seklindedir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Astimin tiim basamaklarinda antienflamatuar, bronkodilatér, semptom kontrolii ve oral steroid
ithtiyacini azaltmak amacli kullanilir. KOAH'ta tek basina kullanilmas1 6nerilmez.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

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

e Astim
Terapotik etki 4-7 giinde baglar, ancak daha onceden inhale steroid almamis olan hastalarda 24

saat icinde belirli bir diizelme goriilebilir.

Eger hasta, kisa etki siireli bronkodilatorlerin daha az etkili olmaya basladigini fark ederse veya
normalden daha fazla inhalasyona ihtiya¢ duyuyorsa bir doktora danisilmalidir.

Yetiskinler ve 16 yas tlizeri cocuklar: Giinde 2 kez 100-1000 mikrogram.

Hastalara hastaligin siddetine uygun inhale AEROHIT baslangi¢ dozu verilmelidir:

Hafif astim : Glinde 2 kez 100-250 mikrogram
Orta siddetli astim : Glinde 2 kez 250-500 mikrogram
Siddetli astim : Glinde 2 kez 500-1000 mikrogram
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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 yaris1 olacak sekilde veya Ol¢iilii dozlu inhalerle verilen doza esdeger
olacak sekilde hesaplanabilir.

e Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 (KOAH):
Giinde 2 kez 500 mikrogram.

KOAH’ta tek basina kullanilmas1 6nerilmez.

Hastalar, optimum fayda icin AEROHIT’i her giin kullanmalar1 gerektigi konusunda
uyarilmalidir. Fayda genellikle 3-6 ay i¢inde goriiliir. Ancak, 3-6 ay sonra herhangi iyilesme
goriilmezse hasta doktora bagsvurmalidir.

Uygulama sekli:
AEROHIT, sadece oral inhalasyon i¢indir.

Inhalasyon cihazi yoluyla nefes alindiginda ilag akcigerlere ulasir. Bu nedenle, cihazin agiz
parcast araciligiyla derin ve giiclii nefes alinmasi 6nemlidir.

Olas1 bir kandida enfeksiyonu riskini azaltmak i¢in her doz uygulamasindan sonra agzin su ile
iyice c¢alkalanmasi ve tiikiiriilmesi Onerilmektedir. Ayrica agzin su ile calkalanmasi bogaz
irritasyonunu engellemeye ve sistemik etki riskinin azaltilmasina muhtemelen yardime olabilir.

llacin akcigerlerdeki hedef bolgelere ulasabilmesi ve uygun sekilde kullanildigindan emin
olunmasi i¢in doktor veya bir baska saglik personeli kullanim talimatina uygun olarak cihazin
nasil kullanilacagini hastalara 6gretmeli ve gostermelidir.

Kullanima iligskin detayli bilgi kullanma talimatinda mevcuttur. Inhalasyon cihazinin dogru
kullanimi i¢in agagida verilen kurallar1 dikkatle izleyiniz.

Inhalasyon cihazi kullanim talimatlar
KAPALI
Inhalasyon cihaz1 kutusundan ¢ikardigiizda kapali durumda olacaktir.



ACIK
Kullanilmamis bir inhalasyon cihazi i¢inde ayr1 ayr1 korunmus olarak toz halde 60 dozluk ilag
bulunur. Doz gostergesi, inhalasyon cihazi iginde kag doz ilag kaldigini gosterir.

S — e

Her doz tam olarak 6l¢iilmiis olup hijyenik sartlara uygun olarak korunmaktadir. Bakima veya
yeniden doldurmaya gerek yoktur.

Inhalasyon cihazinin {ist kismindaki doz gostergesi kag doz kaldigin1 gosterir. Inhalasyon cihazim
kullanmak kolaydir. Ilact alacaginiz zaman yapacaklariniz asagidaki ii¢ basamakta gosterilmistir.
1. Agma

2. Igine cekme

3. Kapatma

AEROHIT Inhalasyon Cihaz1 Nasil Caligir?

Di1s kapak itilince agizlik iginde kiigiik bir delik agilir ve bir dozluk ila¢ inhale edilmek icin
hazirdir. Inhalasyon cihazi1 kapatilinca dis kapak ilk pozisyonuna déner ve bir sonraki kullanim
i¢cin hazir hale gelir. D1s kapak, kullanilmadig1 zamanlarda Inhalasyon cihazimi korur.

1. Acma-inhalasyon cihazini nasil kullanmahsiniz?

Inhalasyon cihazin1 agmak ve inhalasyon i¢in hazir hale getirmek igin dis kapag: itmeniz yeterli
olacaktir. Inhalasyon cihazinin agizlig1 size déniik olacak sekilde tutunuz. inhalasyon cihazi artik
kullanima hazirdir. D1s kapagin her agilisinda inhalasyon icin bir doz hazir hale gelir. Bu doz
gostergesinde goriiliir. Tlact ziyan etmemek icin dis kapak ile oynamayiniz.

2. i¢ine cekme
e ilaciiginize gekmeden &nce bu béliimii dikkatli bir sekilde okuyunuz.



e Inhalasyon cihazini agzimzdan uzak tutunuz. Nefesinizi rahatca yapabileceginiz kadar disari
veriniz.
Unutmayiniz, asla inhalasyon cihazinin i¢ine nefes vermeyiniz.

e Agizligr dudaklarmiza yaslaymiz. Uzun ve derin nefes aliniz, nefesi burnunuzdan degil,
Inhalasyon cihazinn i¢inden aliniz.

e Inhalasyon cihazini agzimzdan uzaklastirmiz.

¢ 10 saniye veya rahatca tutabildiginiz kadar uzun bir siire nefesinizi tutunuz.

e Yavasca nefes veriniz.

3. Kapatma
Inhalasyon cihazim kapatmak igin dis kapagi ilk pozisyonuna kaydirmaniz yeterlidir.

e Inhalasyon cihazi yeniden kullanima hazir hale gelmistir.
Eger iki inhalasyon almaniz tavsiye edildiyse 1’den 3’e kadar olan basamaklar1 tekrar etmelisiniz.

UNUTMAYINIZ!

Inhalasyon cihazimi kuru tutunuz.

Kullanilmadigi zaman kapali tutunuz.

Inhalasyon cihazinin igine asla nefes vermeyiniz.
Dis kapagi ilact almaya hazir oldugunuzda aginiz.
Soylenen dozdan daha fazla almayiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Karaciger veya bobrek bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

e Astim

4 yas ve lizerindeki ¢cocuklar:
Giinde 2 kez 50-200 mikrogram.

Bir¢cok ¢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 hastaliklarmin siddetine gore, uygun inhale AEROHIT baslangi¢ dozu verilmelidir.

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



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

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
[lacin bilesenlerinden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilig1 olanlarda kontrendikedir (Bkz. Béliim

6.1).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Astim tedavisinde kademeli bir program uygulanmali ve hastanin yanit1 klinik olarak ve akciger
fonksiyon testleriyle izlenmelidir.

Astim belirtilerini kontrol etmek icin kisa etkili inhale betaz-agonistlerin kullaniminin artmasi,
astim kontroliiniin bozuldugunu gosterir. Boyle bir durumda hastanin tedavi plam1 yeniden
gozden gecirilmelidir.

Astim kontroliinde ani olarak meydana gelen ve ilerleyen kdtiilesmeler potansiyel olarak yasami
tehdit edicidir ve bdyle bir durumda kortikosteroid dozunun arttirilmasi géz Oniinde
bulundurulmalidir. Risk altinda oldugu diisiiniilen hastalarin giinliik doruk akim ("peak flow")
degeri izlenebilir.

AEROHIT akut astim ataklar1 icin degil, rutin uzun siireli tedavide kullanilmak icindir. Akut
astim belirtilerini gidermek i¢in hastalarin hizli ve kisa etkili inhale bronkodilatdre ihtiyaclar
olacaktir. Hastalara bu kurtarma ilaglarin1 bulundurmalari tavsiye edilmelidir.

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

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

Herhangi bir inhale kortikosteroid ile, 6zellikle uzun siire yliksek dozda uygulandiginda, sistemik
etkiler olusabilir; bu etkilerin olusma olasilig1 oral kortikosteroidlere gére daha azdir (Bkz.
Boliim 4.9). Olas1 sistemik etkilere Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal siipresyon,
cocuklarda ve adolesanlarda biiyiimede gecikme, kemik mineral dansitesinde azalma, katarakt,
glokom ve daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon
ya da agresyonu (6zellikle ¢ocuklarda) igeren psikolojik ya da davranigsal etkiler dahildir. Bu

5



nedenle, inhale kortikosteroid dozunun etkili kontroliin saglandig1 en diisiik doza titre edilmesi
onemlidir (Bkz. Boliim 4.8).

Uzun siireli ve yliksek doz inhale kortikosteroid uygulamasi adrenal siipresyon ve akut adrenal
krize yol agabilir. Onayli 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 ndbetleri igerir. Stres ya da elektif
cerrahi periyotlarinda ek sistemik kortikosteroid destegi diisiilmelidir.

Uzun siireli inhale kortikosteroid tedavisi goren g¢ocuklarin boylarinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilmektedir. Biiylime yavagladiginda, inhale kortikosteroid dozunun azaltilmasi amaciyla
tedavi gozden gecirilmeli ve astim kontroliinii etkili bicimde saglayan en diisiik doza
diisiiriilmelidir. Ek olarak, hastanin pediyatrik solunum hastaliklar1 uzmanina sevk edilmesi
diistiniilmelidir.

Bazi bireyler birgok hastaya goére inhale kortikosteroid etkilerine karsi daha fazla duyarhilik
gosterebilir.

AEROHIT ile tedavi aniden kesilmemelidir.

Diabetes mellitus Oykiisii olan ya da olmayan hastalarda ¢ok nadir kan glukoz diizeylerinde artis
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8) ve diabetes mellitus hikayesi olan hastalara regete edilirken bu
durum g6z dniinde bulundurulmalidir.

Tiim inhale kortikosteroidlerde oldugu gibi, aktif veya pasif pulmoner tiiberkiilozu olan hastalara
ozel 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 kagmilmalhidir (Bkz. Boliim 4.5).

Adrenal yanit bozuklugu ihtimali ameliyat dahil acil durumlarda ve stres yaratabilecek elektif
durumlarda daima akilda tutulmali ve uygun kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir (Bkz. Boliim
4.9).

AEROHIT tedavisinin 6nerilen dozlarinda adrenal fonksiyon ve adrenal rezerv genellikle normal
smirlarda kalir. inhale AEROHIT tedavisinin faydasi oral steroid ihtiyacini en aza indirmektir.
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Bununla birlikte baz1 hastalarda oral steroidlerle aralikli ve 6nceden yapilmis tedaviler sonucu
advers etkilerin olusma olasilig1 bir siire i¢in devam edebilir. Adrenal bozuklugun boyutu, elektif
prosediirlerden Once uzman tavsiyesi gerektirebilir. Adrenal yanit bozuklugu ihtimali stres
yaratma ihtimali olan ameliyat dahil acil durumlarda daima akilda tutulmali ve uygun
kortikosteroid tedavisi diistiniilmelidir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglar1 alan KOAH hastalarinda, hastaneye yatis gerektiren pndmoni
dahil pnomoni insidansinda artis gozlemlenmistir. Artan steroid dozu ile pndmoni riskinde artis
kanitlar1 bulunmaktadir, ancak bu durum c¢aligmalarin tamaminda kesin olarak gosterilmemistir.

Kortikosteroid igeren inhale ilaglarinin pnémoni riskinin biiyiikliigii konusunda sinif i¢i farklilik
icin kesin klinik kanit bulunmamaktadir.

Hekimler, KOAH hastalarinda olasi pndmoni gelisimine karsi, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri
ille KOAH semptomlarinin alevlenme durumunun karismasi ihtimali dolayisiyla dikkatli
olmalidirlar.

KOAH hastalarindaki pnémoni risk faktorleri arasinda; sigara i¢imi, ileri yas, diisiik viicut kitle
indeksi ve siddetli KOAH bulunmaktadir.

Oral kortikosteroid ile tedavi edilen hastanin AEROHIT tedavisine gegirilmesi:

Oral kortikosteroide bagimli hastalarda AEROHIT tedavisine gegiste dikkatli olunmalidir. Uzun
stireli 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
bigimde azaltilmalidir.

Yaklagik bir hafta sonra sistemik steroid dozu azaltilmaya baslanmalidir. Doz azaltilmasi
sistemik steroidin idame dozuna uygun olmali 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 azaltilmalidir. Giinliik prednizolon idame dozunun 10
mQ'n iizerinde oldugu durumlarda haftalik araliklarla daha fazla doz azaltilmasi1 uygun olabilir.
Adrenal yamt bozuklugu olasiligindan dolayr oral steroid tedavisinden inhale AEROHIT
tedavisine gecen hastalar 6zel dikkat gosterilerek tedavi edilmeli ve adrenokortikal fonksiyonlari
diizenli olarak izlenmelidir.

Bazi1 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.
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Inhale AEROHIT 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 ihtiyaglari olabilecegini belirten uyarici steroid karti tagimalari
konusunda tesvik edilmelidir.

Benzer olarak sistemik steroid tedavisinin inhale tedavi ile yer degistirmesi, onceden 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.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekKilleri

Karaciger ve bagirsakta gergeklesen sitokrom P450 3A4 aracili genis Olgiideki ilk gecis
metabolizmas: ve yiiksek sistemik klerens nedeniyle normal sartlarda flutikazon propiyonatin,
plazma konsantrasyonlar1 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 giiclii
sitokrom P450 3A4 inhibitori)) intranazal uygulanan flutikazon propiyonatin plazma
konsantrasyonlarini biiyiik Olgiide 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 agan klinik olarak
onemli ilag etkilesimleri bildirilmistir. Bu nedenle, hastaya saglayacag: potansiyel fayda sistemik
kortikosteroid yan etki riskinden fazla olmadik¢a flutikazon propiyonat ve ritonavirin birlikte
kullanimindan kagiilmalidir.

Saglikli goniilliilerde yapilan kiiglik bir ¢alismada, hafifce daha az potent bir CYP3A inhibitorii
olan ketokonazol, tek inhalasyonun ardindan flutikazon propiyonatin maruziyetini %150
arttirmistir. Tek basina flutikazon propiyonat uygulamasina kiyasla plazma kortizol diizeyi daha
fazla diismiistiir. itrakonazol gibi diger gii¢lii CYP3A inhibitorleri ile es zamanl tedavinin,
sistemik flutikazon propiyonat maruziyetini ve sistemik yan etki riskini arttirmasi beklenir. Bu
duruma kars1 dikkatli olunmali ve bu tiir ilaclarla uzun siireli tedaviden miimkiin oldugunca
kac¢inilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
AEROHIT’in ¢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 intrauterin biiylime geriligi gibi
fetal gelisim anormalliklerine neden olabilir. Bu nedenle, insan fetiisii i¢in kii¢iik bir risk soz
konusu olabilir. Bununla birlikte, hayvanlardaki fetal degisiklikler yiliksek sistemik maruziyet
sonras! ortaya ¢ikmaktadir. AEROHIT, flutikazon propiyonati dogrudan akcigere ulastirdigindan
sistemik yol ile uygulamada ortaya ¢ikan yiiksek maruziyet s6z konusu olmamaktadir. Ilag
kullanim1 ancak anneye saglamasi beklenen yarari fetusa olan olasi bir riskten fazla ise
diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi

Flutikazon propiyonatin anne siitii ile atilimi aragtirllmamistir. Laktasyondaki laboratuvar
sicanlarinda, subkiitan uygulamay1 takiben Olgiilebilir plazma seviyesi saglandiginda, siitte
flutikazon propiyonat varligi kanitlanmistir. Bununla birlikte, flutikazon propiyonatin hastalara
onerilen dozlarda inhalasyon seklinde uygulanmasini takiben plazma seviyeleri dusiiktiir.
Flutikazon propiyonatin emziren annelerde kullanilmasi i¢in terapotik yarar ile anne ve bebegin
maruz kalacagi potansiyel zarar degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri bulunmamaktadir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
AEROHIT’in bdyle bir etki olusturmasi olas1 degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler organ sistemi siniflandirmasi ve sikliga gore verilmistir. Siklik
smiflandirmasi, ¢ok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10.000);
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmastir.

Cok sik ve sik olaylar genellikle klinik ¢calisma 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
kandidiyazis (pamukguk) olusur. Boyle hastalarin ilaglarini kullandiktan
sonra agizlarin1 su ile ¢alkalamalar1 yararli olabilir. Semptomatik
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kandidiyazis, AEROHIT kullanimina devam edilirken topikal antifungal
ajanlarla tedavi edilebilir.
Yaygn: Pnémoni (KOAH’11 hastalarda)

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Deride asir1 duyarlilik reaksiyonlari

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

Endokrin hastahiklar
Cok seyrek: Cushing sendromu, Cushingoid 6zellikler, adrenal siipresyon, biiyiimede

gecikme, kemik mineral yogunlugunda azalma, katarakt, glokom

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok seyrek: Hiperglisemi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok seyrek: Anksiyete, uyku bozukluklar1 ve hiperaktivite ve irritabilite dahil davranig
degisiklikleri (genelde ¢ocuklarda)
Bilinmiyor: Depresyon, agresyon (¢ogunlukla ¢ocuklarda)

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygm: Ses kisikligi (Bazi hastalarda inhale AEROHIT ses kisikligina neden
olabilir. inhalasyondan hemen sonra agzin suyla calkalanmasi yararl
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 bronkodilatérlerle
hemen tedavi edilmelidir. AEROHIT’in kullanimi hemen kesilmeli hasta
kontrol edilmeli ve gerekirse alternatif tedavi uygulanmalidir.)

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Kontiizyon

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok seyrek: Acrtralji
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin  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

Akut:

AEROHIT’in tavsiye edilen dozlarmin iizerindeki dozlarda akut inhalasyonu adrenal
fonksiyonlarin gegici siipresyonuna neden olabilir. Bu durum acil 6nlem alinmasini gerektirmez;
bu hastalarda flutikazon propiyonat tedavisi astimi kontrol edecek diizeyde siirdiiriilmelidir,
adrenal fonksiyonlarin birka¢ giin i¢inde eski haline dondiigii plazma kortizoli oOlgiilerek
saptanabilir.

Kronik:

Onerilenin iizerindeki dozlarin alinmasina uzun siire devam edilirse bir miktar adrenal siipresyon
olusabilir. Adrenal rezervin izlenmesi gerekebilir. AEROHIT agir1 doz vakalarinda tedaviye
semptom kontroliinili saglayan uygun dozlarda devam edilebilir.

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

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Glukokortikoidler
ATC kodu: RO3BA05

Flutikazon propiyonat inhalasyon yoluyla tavsiye edilen dozlarda verildiginde akcigerlerde giiclii
bir glukokortikoid antienflamatuvar etki gostererek astim belirtilerini ve alevlenmelerini azaltir.

Klinik c¢aligmalara goére hastanin KOAH belirtilerinde anlamli azalma vardir, ayrica yasa,
cinsiyete, baslangi¢ akciger fonksiyonlarina, sigara igme veya alerji durumuna bagli olmaksizin
akciger fonksiyonlarinda iyilesme saglar. Bu durum yasam kalitesinde belirgin bir artisa yola
acar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Her bir inhaler cihazi i¢in flutikazon propiyonatin mutlak biyoyararlanimi inhalasyon veya
intravendz farmakokinetik verilerin ¢alisma icerisinde ve ¢aligmalar arasinda karsilagtirilmasi ile
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hesaplanmistir. Saglikli eriskin deneklerde mutlak biyoyararlanim flutikazon propiyonatin iki
farkli kuru toz inhaleri (%7,8 ve %9,0), flutikazon propiyonatin basingh 6l¢iilii doz inhaleri
(%10,9), salmeterol-flutikazon propiyonatin basingli 6lgiilii doz inhaleri (%5,3) ve salmeterol-
flutikazon propiyonatin iki farkli kuru toz inhaleri (%5,5) i¢in belirlenmistir. Astim ya da KOAH
hastalarinda flutikazon propiyonata sistemik maruziyetin daha az derecede oldugu gortilmistiir.
Sistemik absorpsiyon baslica akcigerlerden gergeklesir ve baslangicta hizli olup daha sonra
yavaslamaktadir. Kalan inhale doz yutulabilir, fakat yutulan kisim sudaki diisiik ¢oziiniirliigii ve
% 1’den daha az oral biyoyararlanimla sonuglanan sistemik absorpsiyon Oncesi
metabolizmasindan dolay1 sistemik maruziyete ¢ok az katkida bulunmaktadir. inhale dozun
arttirllmasiyla sistemik maruziyette dogrusal artis olur.

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

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

Biyotransformasyon:

Flutikazon propiyonat baslica sitokrom P450 enzimi olan CYP3A4 tarafindan inaktif karboksilik
asit metabolitine metabolize olarak sistemik dolasimdan c¢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 Omrii ile karakterizedir. Flutikazon propiyonatin renal klerensi ihmal
edilebilir diizeydedir (% 0,2’den az) ve metabolit olarak %5 ten azdir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri bulunmamaktadir.

Klinik ¢aligmalar

TORCH g¢aligmasi (TOwards a Revolution in COPD Health; KOAH’ta devrime dogru):

TORCH, KOAH hastalarinda, giinde 2 kez 50/500 mikrogram salmeterol/flutikazon propiyonat,
giinde 2 kez 50 mikrogram salmeterol, giinde 2 kez 500 mikrogram FP (flutikazon propiyonat)
veya plasebo ile yapilan tedavinin tiim nedenlere baglh Oliimler iizerindeki etkisini
degerlendirmek icin yapilan 3 yillik bir ¢alismadir. Baglangi¢ (bronkodilatérden 6nce) FEV:’i
beklenen normal degerin % 60’indan az olan orta-siddetli ve siddetli KOAH hastalar1 ¢ift-kor
tedavi almak iizere randomize edilmistir. Calisma boyunca, diger inhale kortikosteroidler, uzun
etkili bronkodilatorler ve uzun siiredir kullanilan sistemik kortikosteroidler disinda, her zamanki
KOAH tedavilerini almalarma izin verilmistir. Ug yillik hayatta kalma durumu, ¢alismadan ¢ikip
cikmadiklarina bakilmaksizin hastalarin tiimii i¢in tespit edilmistir. Primer sonlanim noktasi,
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plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 3 yilda tiim nedenlere bagli 6liimlerin

azaltilmasidir.
Plasebo Salmeterol 50 | FP 500 sfcl)r;i/tsrrlzi/ﬂutlkazon
N=1.524 N=1.521 N=1.534 50/500 N=1.533
3 yilda tiim nedenlere bagh 6liim
Oliim sayis1 231 205 246 193
(%) (%15,2) (%13,5) (%16) (%12,6)
Plaseboya kars1 risk
orani 0,879 1,060 0,825
(GA) Gegerli degil (0.73, 1.06) (0.89, 1.27) (0.68, 1.00)
p degeri 0.180 0.525 0.052!
Risk orani,
komponentlerine karsi 0,932 0,774
salmeterol/flutikazon | Gegerli degil (0.77,1.13) (0.64, 0.93) Gegerli degil
propiyonat 50/500 0.481 0.007
(GA)
p degeri

! birincil etkinlik karsilastirilmas iizerinde yapilmis 2 ara analizin sigara igme durumu agisindan
gruplandirilmis bir log-rank analizi i¢in ayarlanmis P degeri,

Salmeterol/flutikazon propiyonat, plaseboya kiyasla 3 yil icinde herhangi bir zamanda 6liim
riskini % 17,5 oraninda azaltmistir (Risk Oran1 0,825 (% 95 GA 0,68, 1,00, p = 0.052; tiimii ara
analizler i¢in ayarlanmistir). Plaseboya kiyasla, li¢ yillik siire i¢inde 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 kullanildig1 destekleyici bir analiz, plaseboya kiyasla 3 yil
icinde herhangi bir zamanda o6liim riskinde % 19 azalma gosteren salmeterol/flutikazon
propiyonat i¢in 0,811°lik (%95 GA 0,670, 0,982, p = 0.031) bir risk oran1 oldugunu gdstermistir.
Model 6nemli faktorler (sigara igme durumu, yas, cinsiyet, bolge, baslangic FEV1 ve Viicut Kitle

PR

Indeksi) i¢in ayarlanmistir. Tedavi etkilerinin bu faktdrlere gore degistigine dair kanit yoktur.

Ug yil icinde KOAH’a bagl nedenlerden dolayr 6len hastalarin yiizdesi plasebo i¢in % 6,0,
salmeterol icin % 6,1, FP i¢in % 6,9 ve salmeterol/flutikazon propiyonat igin % 4,7’ dir.

Plaseboya kiyasla salmeterol/flutikazon propiyonat, orta siddetli ve siddetli alevlenmeleri % 25

(% 95 GA: % 19 ve % 31 arasinda; p < 0.001) oraninda azaltmistir. Salmeterol/flutikazon
propiyonat alevlenme oranini, salmeterol ile karsilastirildiginda % 12 (% 95 GA: % 5 ve % 19
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arasinda; p = 0.002), FP ile karsilastirildiginda da % 9 (% 95 GA: % 1 ve % 16 arasinda; p =
0.024) oraninda azaltmistir. Plaseboya kiyasla salmeterol ve FP alevlenme oranini anlamli
derecede sirastyla % 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 dlciilen Saglikla Iliskili Yasam Kalitesi, plaseboya kiyasla
tiim aktif tedavi yontemleri ile diizelmistir. Ug¢ y1l boyunca salmeterol/flutikazon propiyonat 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).

Ug yillik tedavi siiresi boyunca, FEV:1 degerleri salmeterol/flutikazon propiyonat ile tedavi
edilenlerde plasebo ile tedavi edilenlerden daha yiiksektir (3 y1l boyunca ortalama fark 92 ml, %
95 GA: 75 - 108 ml; p < 0.001). FEV:’i diizeltmede salmeterol/flutikazon propiyonat
salmeterolden veya FP’den daha etkilidir. (salmeterol i¢in ortalama fark 50 ml, p < 0.001 ve FP
icin 44 mL’dir, p <0.001).

Advers olay olarak bildirilen pnémoninin 3 yillik tahmini olasiligi plasebo i¢in % 12,3,
salmeterol i¢in % 13,3, FP i¢cin % 18,3 ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢cin % 19,6’dir
(salmeterol/flutikazon propiyonatin plaseboya karsi risk orani: 1,64, % 95 GA: 1,33 ve 2,01
arasinda, p < 0.001). Pnomoni ile iligkili 6liimlerde artis olmamuistir; tedavi sirasinda birincil
olarak pnomoniye bagli olduklar diisiiniilen 6liimler plasebo icin 7, salmeterol i¢in 9, FP i¢in 13
ve salmeterol/flutikazon propiyonat i¢in 8 olarak tespit edilmistir. Kemik kirilma olasiliginda
anlamli farklilik yoktur (plasebo % 5,1, salmeterol % 5,1, FP % 5,4 ve salmeterol/flutikazon
propiyonat % 6,3; plaseboya karsi salmeterol/flutikazon propiyonat igin risk orani: 1,22, % 95
GA: 0,87 ve 1,72 arasinda, p = 0.248). Gz bozukluklari, kemik bozukluklar1 ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal eksen bozukluklart ile ilgili advers olaylarin insidansi disiiktiir ve tedaviler
arasinda farklilik gézlenmemistir. Salmeterol alan tedavi gruplarinda kardiyak advers olaylarda
artis olduguna dair kanit yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji, sadece giiclii kortikosteroidlerin oOnerilen terapotik dozlardan c¢ok daha yiiksek
dozlarda uygulandiklarinda gosterdikleri tipteki simif etkileri seklinde goriiliir. Miikerrer doz
toksisite c¢aligmalarinda, lireme calismalarinda veya teratoloji calismalarinda yeni bir etki
tanimlanmamustir.

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Laktoz (inek siitli kaynaklr)
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6.2. Ge¢imsizlikler
Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
AEROHIT 100 mcg 60 dozluk inhalasyon i¢in toz iceren Alii/Alii blister, inhalasyon cihazinda
karton kutuda, kullanma talimat1 ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Celtis Tlag San. ve Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL
Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: info@celtisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
245/62

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 12.10.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARiHi
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