KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXRIVA 27,5 mcg Burun Spreyi, Siispansiyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Flutikazon furoat 27,5 mcg/piiskiirtme

Yardimci1 maddeler:
Benzalkoyum klortir 8,25 mcg/piiskiirtme

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Burun spreyi, siispansiyon.
Beyaz renkli, homojen dagiliml bir 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 biiyiik ergenlerde:

Onerilen baslangig 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 sikhig ve siiresi:

Tedavi siiresi hekim tarafindan belirlenmelidir.

Tam terapotik fayda saglanmasi icin, diizenli kullanim Onerilir. Etkisi, baslangictaki
uygulamay1 izleyen 8. saat gibi erken bir donemde gozlenmistir. En iist diizeyde fayda
saglayabilmek ic¢in, daha uzun siireli tedavi gerekmektedir. Diizenli kullanim ile belirtilerin
diizelecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Tedavi siiresi alerjene maruz kalinan siire ile
sinirli olmalidir.



Uygulama sekli:
FIXRIVA burun spreyi, sadece intranazal uygulama ig¢indir.

Burun spreyinin kullanima hazirlanmast:

Burun spreyinin kullanima hazirlanmasi: FIXRIVA mcg Burun Spreyi’nde burnu koruyan ve
temiz kalmasini saglayan plastik kapak ve emniyet anahtar1 vardir. Spreyi kullanmadan 6nce
bu kapagi ve emniyet anahtarini ¢ikariniz ve kullandiktan sonra takiniz. Sprey pompasinin
ucunu delmeyiniz.
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[lk kullammda, sprey pompasimi ayarlamak igin, ilag, diizgiin bir sekilde piiskiirdiigii
goriiliinceye kadar, genellikle 10 kez piiskiirtiilmelidir:

1. Her kullanimdan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

2. Isaret parmaginizi ve orta parmaginizi burnun her iki yanina ve bagparmaginizi sisenin altina
yerlestiriniz.

3. Siseyi burun deliginizden uzaklastiriniz ve parmaklarinizi bastirarak spreyi piiskiirtiiniiz.
Sprey pompasi 14 giin veya daha uzun bir siire kullanilmamigsa, kullanimdan once sprey
pompasini ayarlamak i¢in, ilag, diizgiin bir sekilde piiskiirdiigii goriiliinceye kadar, genellikle 2
kez piiskiirtiilmelidir.

Kullanma talimati
1. Siseyi yavasga calkalayiniz ve plastik kapagini ¢ikariniz (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 2

2. Burnunuzu yavasca temizleyiniz.
3. Burun deliginin birini kapatarak sprey pompasinin ucunu diger burun deliginize yerlestiriniz.
Basimizi hafif¢e 6ne egerken siseyi dik tutunuz.



4.Burnunuzdan yavasca nefes almaya baslayiiz ve nefesinizi igeri ¢ekerken parmaklarinizla
bir kere bastirarak burnunuza pskiirtiiniiz. (Sekil 3)

Sekil 3

5. Nefesinizi agzinizdan veriniz. 4’iincii basamaktaki islemi ayni burun deligine bir kez daha
tekrarlayiniz.

6. Siseyi burun deliginden uzaklastiriniz ve nefesinizi agzinizdan veriniz.

7. Diger burun deligi i¢in 3’ten 6’mnc1 basamaga kadar olan islemleri tekrarlayiniz. Spreyi
kullandiktan sonra temiz bir mendil veya kagit mendil ile agzin siliniz ve kapagini kapatiniz.
(Sekil 4)

Burun Spreyi’nin temizlenmesi

Burun spreyinizi diizenli temizlemeniz 6nemlidir yoksa diizgiin ¢cekemeyecektir. Plastik kapagi
kaldiriniz ve sprey pompasini aginiz. Sprey pompasini ve kapagi sicak suda yikayim ve kurutun.
Sprey pompasinin ucunu igne ya da baska bir keskin objeyle delmeye ¢alismayiniz; ¢ilinkii bu
islem pompaya zarar verecek ve dogru ila¢ dozunu almaniz1 engelleyecektir. Sicak bir yerde
kurumaya birakin. Spreyi sisenin igine itin ve plastik kab1 yerlestirin. Spreyi temizledikten
sonra, ilk kez kullanirken, ila¢ diizgiin bir sekilde piiskiirdiigii goriiliinceye kadar, 2 kez
puskiirtiilmelidir.

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

Karaciger yetmezligi

Karaciger bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmemektedir. Karaciger
bozuklugu olan hastalar kortikosteroidler ile iligkili 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
2-11 yas arasi ¢cocuklarda kullanimi:
2-6 yas aralig1 kullanimi i¢in yarar zarar durumu gozetilerek kullanilmalidir.

Onerilen baslangi¢ dozu, her burun deligine giinde bir kez uygulanan bir spreydir (her spreyde
27,5 mikrogram flutikazon furoat, giinliilk doz 55 mikrogram). Cocuklarda her burun deligine
giinde bir kez uygulanan bir spreye (toplam giinliik 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
giinde bir spreye (toplam giinliik doz 55 mikrogram) diisiiriilmesi onerilir.

Bu ilac1 kullanirken bazi ¢ocuklarin biiyliime hizi daha yavas olabilir. Cocuklar semptomlarin
giderilmesini saglamak i¢in gereken en kisa siire boyunca ilaci kullanmalidir.

FIXRIVA bir yetiskinin gozetimi 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. Boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
FIXRIVA Burun Spreyi’ndeki etkin maddeye veya Bolim 6.1°de listelenen yardimei
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligr olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Sistemik kortikosteroid etkileri

Ozellikle uzun periyotlarda ve yiiksek dozlarda regete edilen nazal kortikosteroidlerle sistemik
etkiler meydana gelebilir. Oral kortikosteroidlerle kiyaslandiginda bu etkilerin meydana gelme
ihtimali ¢ok daha diisiiktiir ve bu etkiler her hastada ve ¢esitli kortikosteroid preparatlari
arasinda degisiklik gosterebilir. Potansiyel sistemik etkiler Cushing sendromu, Cushingoid
ozellikler, adrenal supresyon, cocuklarda ve ergenlerde biiyiime geriligi, katarakt, glokom ve
daha seyrek olarak psikomotor hiperaktivite, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon veya
agresyon (6zellikle ¢ocuklarda) igeren bir dizi psikolojik veya davranigsal etkileri igerebilir.
Onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanilan nazal kortikosteroidler klinik olarak anlamli
adrenal supresyon ile sonuglanabilir. Onerilenden yiiksek dozlarin kullanildigina dair bir kamt
varsa, stres veya elektif ameliyat donemlerinde ilave sistemik kortikosteroid ile takviye
diistintilmelidir. Glinde bir kez flutikazon furoat 110 mikrogram yetiskin, ergen veya pediyatrik
goniilliillerde hipotalamus-hipofiz-bobrekiistii (HPA) aksi1 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.
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Bobrekiistii bezi fonksiyonunun bozuldugundan sliphe etmek ic¢in bir neden varsa, hastalar
sistemik steroid tedavisinden flutikazon furoata gegcirilirken dikkatli olunmalidir.

Gorme bozuklugu

Sistemik ve topikal kortikosteroid kullanimi ile gérme bozuklugu bildirilebilir. Bir hasta
bulanik gérme veya diger gérme bozukluklar gibi semptomlarla bagvurursa, hastanin sistemik
ve topikal kortikosteroidlerin kullanimindan sonra bildirilmis katarakt, glokom veya santral
seréz koryoretinopati (CSCR) gibi nadir hastaliklar1 icerebilecek olasi nedenlerin
degerlendirilmesi i¢in bir oftalmoloji uzmanina sevki diistiniilmelidir.

Biiylime geriligi

Ruhsatli 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. Boliim 4.8 ve 5.1). Bu nedenle ¢ocuklar yeterli semptom
kontrolii saglayan en diisiik olast etkili dozda idame ettirilmelidir (Bkz. Boliim 4.2). Nazal
kortikosteroidlerle uzun siireli tedavi alan ¢ocuklarin biiyiimesinin diizenli olarak izlenmesi
Onerilir. Bliylime yavaslarsa, miimkiin oldugunda nazal kortikosteroid dozunun semptomlarin
etkili kontroliiniin siirdiiriildiigli en diisik doza azaltilmasi amaciyla tedavi gozden
gecirilmelidir. Buna ilaveten, hastanin bir pediyatri uzmanina sevk edilmesi diistiniilmelidir
(Bkz. B6liim 5.1).

Ritonavir kullanan hastalar
Artmis sistemik flutikazon furoat maruziyeti riskinden dolayi ritonavir ile eszamanli uygulama
onerilmemektedir (Bkz. B6lim 4.5).

FIXRIVA benzalkonyum kloriir i¢erir. Bu nedenle iritan, deri reaksiyonlarina sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CYP3A inhibitorleri ile etkilesim

Flutikazon furoat, karacigerdeki sitokrom P450 3A4 izoenzimi tarafindan gerceklestirilen ilk
gecis metabolizmasiyla dolasimdan hizla temizlenir.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen bagka bir glukokortikoidin (flutikazon propiyonat) elde
edilen verilere dayali olarak, ritonavir ile eszamanli uygulama, flutikazon furoata artmig
sistemik maruziyet riski nedeniyle 6nerilmemektedir.

Sistemik yan etki riskinde bir artis beklendiginden, flutikazon furoatin, kobisistat igeren tiriinler
dahil olmak iizere potent CYP3A inhibitorleri ile eszamanl uygulanmasi sirasinda dikkatli
olunmas1 onerilmektedir. Fayda, sistemik kortikosteroid yan etkileri riskindeki artistan daha
agir basmadik¢a eszamanli uygulamadan kagmilmalidir; eszamanli uygulama durumunda
hastalar sistemik kortikosteroid yan etkileri agisindan takip edilmelidir. intranazal flutikazon
furoat ile potent CYP3 A4 inhibitorii ketokonazoliin incelendigi bir ilag etkilesimi ¢aligsmasinda,
plasebo (20 goniilliinlin 1’inde) ile karsilastirildiginda ketokonazol grubunda (20 goéniilliiniin
6’sinda) Olgiilebilir flutikazon furoat konsantrasyonlarinin oldugu goniillii sayis1 daha fazla
olmustur. Maruziyetteki bu kiictik artis, iki grup arasinda 24 saatlik serum kortizol diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga yol agmamustir.
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Enzim inhibisyonu ve indiiksiyonu verilerine gore klinikte kullanilan dozlarda flutikazon furoat
ile diger bilesiklerin sitokrom P450 enzimleri tarafindan gergeklestirilen metabolizmalari
arasinda teorik olarak ilag-ila¢ etkilesimi beklenmez. Bu nedenle flutikazon furoatin diger
ilaglar iizerindeki etkilerini arastirmak i¢in klinik ¢aligmalar yiirtitilmemistir.

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

Pediyatrik popiilasyon
Bu yas grubunda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Flutikazon furoatin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya / dogum /
ve-veya / dogum sonrast gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Hayvan
caligmalarinda glukokortikoidlerin yarik damak ve intrauterin biiylime geriligi dahil
malformasyonlar1 indiikledigi gosterilmistir. Bu durum, minimum sistemik maruziyetle
sonug¢lanan 6nerilen nazal dozlar verilen insanlar igin iliskili degildir (Bkz. Bolim 5.2).

Flutikazon furoat hamilelik sirasinda yalnizca anne adayinda elde edilmesi beklenen faydalar,
fetusun karsilasabilecegi risklerden fazlaysa kullanilmalidir.

FIXRIVA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Nazal olarak uygulanan flutikazon furoatin anne siitiiyle atilip atilmadig bilinmemektedir.

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

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertilite verisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
FIXRIVA’nin ara¢ veya makine kullanma yetenegi lizerinde bir etkisi yoktur ya da 6nemsiz
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 ¢aligmalarinda 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 reaksiyonlarinin sikligini belirlemek amaciyla, biiyiik klinik ¢alismalarda elde edilen
veriler kullanilmistir. Advers olay siklig1, asagidaki gibi degerlendirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygm (> 1/100, <1/10); yaygmn olmayan (> 1/1.000, <1/100); seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahiklar:
Seyrek: Anaflaksi, anjiyoodem, deri dokiintiisii ve iirtikeri de kapsayan asir1 duyarlilik

reaksiyonlari,

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Goz hastahiklarn

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

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin: Burun kanamasi*

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 insidanst uzun siireli (>6 hafta) kullanimda, kisa siireli (<6 hafta) kullanima
kiyasla daha yliksek olmustur. Pediatrik hastalarda yapilan siiresi 12 haftaya varan
caligmalardaki burun kanamasi insidansi, flutikazon furoat veya plasebo kullanan hastalarda
birbirine yakin bulunmustur.

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



dispne vakalar1 bildirilmistir; benzer oranlar plasebo gruplarinda da gozlenmistir.

Kas iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Cocuklarda biiyiime geriligi*** (Bkz. Boliim 5.1)

***Puberte Oncesi glinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat kullanan g¢ocuklarda
biiyiimeyi degerlendiren bir yillik klinik ¢alismada, plasebo ile karsilagtirildiginda ortalama
yillik biiytime hiz1 farki-0.27 cm olarak gozlenmistir. (Bkz. Bolim 5.1)

Pediyatrik popiilasyon

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

Sistemik etkiler

Nazal kortikosteroidlerin sistemik etkileri 6zellikle uzun periyotlarda yiiksek dozlarda recgete
edildiginde meydana gelebilir (Bkz. Boliim 4.4). Nazal kortikosteroidleri alan c¢ocuklarda
biliylime geriligi bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. 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

Bir biyoyararlanim ¢alismasinda, giinde 2640 mikrograma varan intranazal dozlarin 3 giin
icerisinde kullanilmasina eslik eden higbir advers sistemik etki gézlenmemistir (Bkz. B6liim
5.2). Akut doz asiminin, hastanin gézlem altinda tutulmasinin disinda genellikle herhangi bir
tedavi gerektirmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik 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, florlu bir kortikosteroiddir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Yetiskin ve ergenlerde mevsimsel alerjik rinit:

Plaseboya kiyasla giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi 4 ¢alismanin
tiimiinde nazal semptomlar1 (rinore, nazal konjesyon, hapsirmak, nazal kasinti) ve okiiler

8



semptomlart (kasinti/'yanma, gézde yaslanma/sulanma ve gozlerde kizarma) anlamli olarak
iyilestirmistir. Etkililik giinde bir kez uygulama ile 24 saatlik doz uygulama periyodu boyunca
korunmustur.

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

Flutikazon furoat burun spreyi 4 ¢calismanin tiimiinde hastalarin tedaviye genel yanit algisini ve
hastalarin hastalikla baglantili yagsam kalitesini (Rinokonjunktivit yasam kalitesi anketi-RQLQ)
anlamli olarak iyilestirmistir.

Yetiskin ve ergenlerde yil boyunca devam eden alerjik rinit:
Giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi ii¢ ¢alismada plaseboya kiyasla
nazal semptomlar1 ve hastalarin tedaviye genel yanit algisini anlamli olarak iyilestirmistir.

Giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat burun spreyi bir ¢aligmada plaseboya kiyasla
okiiler semptomlar1 ve hastalarin hastalikla baglantili yasam kalitesini (RQLQ) anlamli olarak
lyilestirmistir.

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

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

Birincil sonuglar [posterior subkapsiiler opasitede artisa kadar gecen siire (Lens Opasiteleri
Smiflama Sistemi (LOSS), Versiyon III’de baslangica gore >0,3 (LOSS III derece)) ve
intraokiiler basing (IOB) artisina kadar gecen siire (baslangica gére >7 mmHg)] iki grup 9
arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir. Posterior subkapsiiler opasitedeki artiglar
(baglangica 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 gecici bulunmustur. IOB artislar1 (baslangica gore >7
mmHg) 110 mikrogram flutikazon furoat ile tedavi edilen kisilerde daha sik olmustur: giinde
bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat i¢cin 7 (%2) ve plasebo icin 1 (<%]1). Bu olaylar
flutikazon furoat grubundan alt1 kisi ve plasebo grubundan bir kiside yapisal olarak gegici
olmustur.

52 ve 104. haftalarda her iki tedavi grubundan hastalarin %95’inde her bir gdzde posterior
subkapsiiler opasite degerleri baglangi¢ 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) IOB degerleri baslangic
degerinin £ SmmHg icinde olmustur. Posterior subkapsiiler opasite ya da IOB artislarma
katarakt ya da glokom gibi herhangi bir advers olay eslik etmemistir.



Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda mevsimsel ve kronik ya da uzun siireli devam eden (perennial) alerjik rinit:
Pediyatrik pozolojide ¢ocuklardaki alerjik rinit popiilasyonu {iizerinde etkililik verilerinin
degerlendirmesi temel alinir.

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

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. Ayni ¢alismada 6 ve 12 hafta boyunca ve 6 haftalik HPA
ekseni giivenlilik calismasinda 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 iizerindeki etkisinin degerlendirildigi 6 haftalik bir ¢alisma, plaseboya
kiyasla 24 saatlik serum kortizolii iizerinde anlamli bir etkinin s6z konusu olmadigini
gostermistir.

Randomize, cift kor, paralel grup, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii bir yillik klinik biiylime
caligmasi puberte oncesindeki 474 ¢ocukta (kizlar 5 — 7,5 yas; erkekler 5 — 8,5 yas) stadiyometre
ile giinde 110 mikrogram flutikazon furoat nazal sprey tedavisinin biiyiime hizina etkisini
degerlendirmistir. 52 haftalik tedavi periyodunda ortalama biiyiime hiz1 flutikazon furoat (5,19
cm/y1l) kullanan ¢ocuklarda, plasebo (5,46 cm/yil) kullanan g¢ocuklara gore daha diisiik
olmustur. Ortalama tedavi farki yilda -0,27 cm’dir [%95 GA -0,48 ila -0,06].

Cocuklarda mevsimsel ve kronik va da uzun sureli devam eden alerjik rinit (6 vas alt1):
Hem mevsimsel hem de pereniyal alerjik rinitte 2 ila 5 yasindaki, 176’s1 flutikazon furoata

maruz kalmis toplamda 271 hastada giivenlilik ve etkililik caligmalar ylriitiilmistiir. Bu grupta
giivenlilik ve etkililik iyi bilinmemektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Flutikazon furoat karaciger ve bagirsakta tam olarak emilmez ve kapsamli birinci gegis
metabolizmasina ugrar; bu da ihmal edilebilir sistemik maruziyet ile sonuglanir. Giinde bir kez
110 mikrogram intranazal kullanimi plazmada tipik olarak, dl¢iilebilir konsantrasyonlarla (<10
pikogram/ml) sonuglanmaz. Intranazal flutikazon furoat i¢in mutlak biyoyararlanim %0,50
olup, 110 mikrogramin uygulanmasindan sonra sistemik olarak 1 mikrogramdan az flutikazon
furoat tespit edilir (Bkz. Boliim 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.
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Biyotransformasyon:

Flutikazon furoat sistemik dolasimdan; oOncelikle karacigerde, sitokrom P450 izoenzimi
CYP3A4 tarafindan inaktif bir 17beta-karboksilik metabolit (GW694301X) yoniinde
metabolize edilerek hizla temizlenir (total plazma klerensi saatte 58,7 litre). S-florometil
karbotiyoat fonksiyonunun 17beta-karboksilik asit metaboliti olusturmak iizere hidrolizi,
baslica metabolizma yoludur. In vivo galismalarda furoatin, flutikazon olusturmak {izere
parcalandigina dair bir kanita rastlanmamaistir.

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

kortikosteroidin ve metabolitlerinin safraya salgilandigini gstermektedir. intravendz kullanimi
izleyen eliminasyon fazi yari-6mrii 15,1 saattir. Oral ve intravendz dozlarin sirasiyla %1°1 ve
%2’s1, bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek bozuklugu:

Saglikli goniillillerde intranazal uygulama sonrasi flutikazon furoat, idrarda Olgiilebilen
diizeylerde c¢ikmaz. Dozla iligkili materyalin %1’inden daha kiigiik bir boliimii idrara
ciktigindan bdbrek bozuklugunun, flutikazon furoat farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir.

Karaciger bozuklugu:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda intranazal flutikazon furoat ile yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Karaciger bozuklugu olan hastalara flutikazon furoatin inhale
uygulamasindan sonra (flutikazon furoat ya da flutikazon furoat/vilanterol seklinde), elde
edilen veriler intranazal uygulama i¢in de gegerlidir. Tek doz oral inhale 400 mikrogramlik
flutikazon furoatla ilgili bir ¢alismada, 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 sonug¢lanmistir. Oral inhale flutikazon
furoat/vilanterolun 7 giin stireyle tekrarli dozlarindan sonra orta dereceli ila siddetli karaciger
bozuklugu (Child-Pugh B - C) olan hastalarda, saglikli goniilliler ile karsilastirildiginda,
flutikazon furoat sistemik maruziyetinde artis olmustur (EAA(0-24) ile 6l¢iildiiglinde 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’lik bir disis ile 11
iliskilendirilmistir. 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, kortizol
supresyonu ile sonuclanmasi beklenmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Hastalarin ¢ogunda, giinde bir kez 110 mikrogram dozunda verilen flutikazon furoat tipik
olarak plazmada oSlgiilemeyecek diizeylerde (<10 pikogram/ml) bulunur. Pediyatrik hastalarin

11



%15,1’inde giinde bir kez 110 mikrogram intranazal flutikazon furoati takiben ve yalnizca
%6,8’sinde giinde bir kez 55 mikrogram intranazal flutikazon furoati takiben Olciilebilir
diizeyler tespit edilmistir. Daha kiiciik ¢ocuklarda (6 yasin altindaki ¢ocuklar) flutikazon
furoatin dlgiilebilir diizeylerinin daha yiiksek insidansina dair bir kanit yoktur. 55 mikrogramda
Olciilebilir 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 olgiilebilir
diizeylere sahip olan deneklerde ortalama flutikazon furoat konsantrasyonu 2-5 yas ve 6-11 yas
icin sirasiyla 14,3 pikogram/ml ve 14,4 pikogram/ml’dir. Sonuglar 12 yas iizeri adolesanlarda
goriilen sonuglar ile benzerdir (55 mikrogramda o6l¢iilebilir diizeye sahip deneklerde ortalama
konsantrasyon 15,4 pikogram/ml, 110 mikrogramda oOl¢iilebilir diizeye sahip deneklerde
ortalama konsantrasyon 21,8 pikogram/ml).

Gerivatrik popilasyon:

Bu yas grubuna ait farmakokinetik veriler yalnizca az sayida (= 65 yas, n=23/872; %2,6)
hastadan derlenmistir. Plazmada 6Slgiilebilen flutikazon furoat konsantrasyonlar1 insidansinin
ileri yaslardaki hastalarda, genglerdekinden daha yiiksek oldugunu gosteren hicbir kanit yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksikoloji ¢alismalarinin sonuglari, diger glukokortikoidlerde gbzlemlenenlere benzer
olup, asin farmakolojik aktivite ile iliskilidir. Onerilen nazal dozlarm minimum sistemik
maruziyetle sonuglandig1 géz oniinde bulunduruldugunda, bu bulgularin insanlar i¢in gegerli
olmast muhtemel degildir. Konvansiyonel genotoksisite testlerinde flutikazon furoat ile
genotoksik etki gdzlemlenmemistir. Ayrica, sicanlar ve farelerde yiiriitiilen iki yillik inhalasyon
caligmalarinda tiimor insidansinda tedaviyle iliskili artis olmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliilloz-Karboksimetil seliiloz sodyum karigimi
Disodyum edetat

Dekstroz anhidrus

Polisorbat 80

Benzalkonyum Kloriir

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklaymiz. Buzdolabinda saklamayiniz
veya dondurmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FIXRIVA Burun Spreyi; opak, beyaz renkli plastik sise icerisinde kullanma talimati ile beraber
sunulmaktadir. Bir sise burun spreyinde 120 piiskiirtmelik {iriin bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec ila¢ San. Tic. A.S.
Esenler/iISTANBUL

Tel  :0850 2012323
Faks :0212 4816111
E-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/61

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 27.02.2023

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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