KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AVAMYS 27.5 mikrogram Burun Spreyi
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Flutikazon furoat 27.5 mikrogram

Yardimci maddeler:
Benzalkonyum kloriir 16.5 mikrogram

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIiK FORMU

Burun spreyi, siispansiyon.
Beyaz renkli, homojen dagilimli bir siispansiyondur.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Yetiskinler ve 12 yasindan biiyiik adolesanlarda:

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 adolesanlarda:

Onerilen baslangic dozu, her burun deligine giinde bir kez uygulanan iki spreydir (her
spreyde 27.5 mikrogram flutikazon furoat, giinliikk toplam doz 110 mikrogram). Belirtiler
yeterince kontrol altina alindiktan sonra her burun deligine giinde bir kez uygulanan birer
sprey (toplam giinliikk doz 55 mikrogram), idame tedavisinde etkilidir.

Cocuklarda (2- 11 yas):

Onerilen baslangic dozu, her burun deligine giinde bir kez uygulanan bir spreydir (her
spreyde 27.5 mikrogram flutikazon furoat, giinliik 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.



Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tedavi siiresi hekim tarafindan belirlenmelidir.

Tam terapotik fayda saglanmasi igin, diizenli kullanim oOnerilir. Etkisi, baslangictaki
uygulamay1 izleyen 8. saat gibi erken bir donemde gozlenmistir. En iist diizeyde fayda
saglayabilmek i¢in, daha uzun siireli tedavi gerekmektedir. Diizenli kullanim ile belirtilerin
diizelecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.(bkz. Béliim 5.1). Tedavi siiresi alerjene
maruz kalinan siire ile sinirli olmalidir.

Uygulama sekli:
AVAMYS Burun Spreyi, sadece intranazal uygulama i¢indir.

Cihaz kullanima hazirlandiginda (ince bir duman ¢ikincaya kadar yaklasik 6 kez aktive
edildiginde) her sprey, 27.5 mikrogram etkin madde (flutikazon furoat) verir. Kapak,
kullanim sonras1 kapatilmalidir.

1. Sprey uygulanmadan 6nce, stimkiiriilerek burun delikleri temizlenmelidir.

2. Sprey gozlere piuskiirtilmemelidir, kazara sprey gozlere temas ederse, gozler suyla iyice
yikanmalidir.

3. Bas 6ne dogru biraz egilir. Sprey dik olarak tutulup ug pargasi burun deliklerinden birine
yerlestirilir. U¢ pargasi, burnun dis duvarina dogru tutulur (bkz. Sekil 1).

Sekil 1

4. Burundan soluk alinirken, diigmeye bir kez basilarak ilacin buruna piiskiirmesi saglanir
(bkz. Sekil 2). Ug pargast 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.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir (bkz. Béliim 5.2).

Karaciger yetmezligi
Hafif - orta siddette karaciger bozuklugunda, doz ayarlamasi gerekmemektedir. Siddetli
karaciger bozuklugunda kullanim ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (bkz. Béliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon
2 yasin altindaki ¢ocuklarda mevsimsel ve yilboyu siiren alerjik rinitin tedavisinde intranazal
flutikazon furoat kullaniminin 6nerilmesi i¢in yeterince veri yoktur.
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Geriyatrik popiilasyon
Normal yetiskin dozu kullanilir (bkz. Béliim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

AVAMYS Burun Spreyi’ndeki etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4  Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri

Flutikazon furoatin sistemik maruziyetindeki artig riski nedeniyle CYP3A4 ile metabolize
olan bir diger glukokortikoid olan ritonavir ile birlikte uygulanmasi tavsiye edilemez (bkz.
Boliim 4.5).

Flutikazon furoat, karaciger enzimi CYP3A4 ile genis kapsamli bir ilk ge¢is metabolizmasina
ugradigindan, siddetli karaciger hastaliginda intranazal flutikazon furoatin farmakokinetigi
degisebilir (bkz. Boliim 4. ve béliim 5.2). Bu hastalarin tedavisinde dikkatli olunmalidir.

Nazal kortikosteroidler, 6zellikle ¢ok yiiksek dozlarin uzun siire kullanilmasi durumunda
sistemik etkilere neden olabilir. Bu etkiler, oral kortikosteroidlere gore daha az gbzlenir ve
kortikosteroidden kortikosteroide ve hastadan hastaya degisir (bkz. Béliim 5. 2).

Nazal kortikosteroidlerin Onerilenden daha yiiksek dozlarda kullanilmasi, klinik &nem
tasiyacak diizeyde adrenal supresyonla sonuglanabilir. Onerilenden daha yiiksek dozlar
kullanildigina dair kanitlar varsa stres ya da elektif ameliyatlar sirasinda ilave sistemik
kortikosteroid kullanimi diisiiniilmelidir. Giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoata
yetigkinlerde, adolesanlarda veya pediatrik hastalarda hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseninin supresyonu eslik etmemistir. Ancak intranazal flutikazon furoat, rinit belirtilerini
etkili bir sekilde kontrol altinda tutacak en diisiik dozda kullanilmalidir. Tim nazal
kortikosteroidlerde oldugu gibi, baska kortikosteroid formlar1 ile birlikte tedavi
ongoriildiigiinde, toplam sistemik kortikosteroid yiikii dikkate alinmalidir.

Bir y1l boyunca giinde 110 mikrogram flutikazon furoat ile tedavi gormiis ¢ocuklarda biiyiime
hizinda azalma gézlenmistir (bkz. béliim 4.8 ve boliim 5.1). Nazal kortikosteroidlerle uzun
stire tedavi edilen ¢ocuklarin boylarinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilir. Biiyiime yavaslarsa
tedavi, kortikosteroid dozunun belirtileri etkili bir sekilde kontrol altinda tutacak en diisiik
doza diislirlilmesi amaciyla, gézden gecirilmelidir. Diger intranazal kortikosteroidlerle de
oldugu gibi uzmanlarin gozle goriiliir degisiklikler dahil tiim potansiyel sistemik steroid
etkilerine kars1 hazir olmalar1 gerekmektedir. Ayrica bdyle bir cocugun, bir pediatri uzmanina
sevki de diisliniilmelidir.

Adrenal fonksiyonunun bozuldugu izlenimini veren herhangi bir neden oldugunda, hastalarin
sistemik kortikosteroid tedavisinden flutikazon furoat tedavisine gegis sirasinda dikkatli
olmak gerekir.

Kortikosteroid kullanimi, depresyon, &fori, insomniya, ruh hali degisiklikleri, ve kisilik
degisimleri gibi psikiyatrik bozukluklara yol acabilir. Kortikosteroid kullanimiyla mevcut
psikiyatrik durum alevlenebilir. Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanim1 sekonder
enfeksiyon insidansini artirabilir, akut enfeksiyonlar1 (mantar enfeksiyonlari dahil)
maskeleyebilir, viral enfeksiyonlar1 uzatabilir veya alevlendirebilir veya asilara verilen yaniti
sinirlayabilir. Kortikosteroid kullanim1 esnasinda sugicegine maruz kalmaktan kagiilmalidir.
Latent tiiberkiilozu (TB) olanlarin ve/veya tiiberkiiloz reaktif hastalarin yakindan izlenmesi
gereklidir; aktif TB’si olanlarda kisitli kullanilmalidir (sadece antitiiberkiiloz tedavisi ile
3



birlikte). Nadir vaskiilit vakalar1 (Churg-Strauss sendromu) veya diger eozinofilik durumlar
olusabilir. Kortikosteroidlerle yapilan uzun siireli tedaviler Kaposi sarkoma gelisimi ile
iliskilidir (vaka raporlar1); boyle durumlarda tedavinin sonlandirilmasi diisiiniilmelidir.

Tiroid hastaligi, karaciger bozuklugu, bobrek bozuklugu, kardiyovaskiiler hastaligi, diyabet,
glokom, katarakt, miyastenia gravis olan hastalarda, osteoporoz riski altindaki hastalarda,
nobet riski olan hastalarda veya gastrointestinal hastaliklarda (divertikiilit, peptik iilser,
tilseratif kolit) perforasyon riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Akut miyokard
enfarktiislinii takiben dikkatli kullanilmalidir (kortikosteroidler miyokard yirtilmasiyla iliskili
bulunmustur). Advers etki riskinden dolay1r sistemik kortikosteroidler yaslilarda kisa stireli
olarak ve en kiiciik, olas1 ekili dozda kullanilmalidir. Nazal septal iilserasyonu olanlarda,
burun ameliyati ge¢irmis olanlarda veya burun travmasi gecirmis olanlarda iyilesmeden nazal
kortikosteroid kullanimindan kaginilmalidir.

AVAMYS benzalkonyum kloriir igerir. Bu nedenle iritan mukoza reaksiyonlarina sebep
olabilir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Sistemik maruziyetteki artis ihtimali gézardi edilemeyeceginden, flutikazon furoatin kuvvetli
CYP3A4 inhibitorleriyle kombinasyon halinde kullaniminda dikkatli olunmalidir. Intranazal
flutikazon furoat ile giigli bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol arasindaki bir ilag
etkilesim  calismasinda;  ketokonazol  grubunda  Olciilebilir  flutikazon  furoat
konsantrasyonlarinin saptandigi deneklerin sayisi, plasebo grubunda saptanandan daha
yiiksek (1/20’ye karsilik 6/20) bulunmustur. Flutikazon furoat maruziyetindeki bu kiiclik
artis, iki grubun 24 saatlik serum kortizol diizeyleri arasinda, istatistiksel dnemi olan bir fark
yaratmamistir (bkz. Boliim 4.4).

Flutikazon furoata sistemik maruziyetinin artma riski nedeniyle; CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen baska bir glukokortikoidin (flutikazon propiyonat) ritonavirle birlikte
verilmesiyle elde edilen verilere dayamilarak, bdyle bir kombinasyonun kullanilmasi
onerilmemektedir.

Enzim inhibisyonu ve indiiksiyonu verileri; klinikte kullanilan dozlarda flutikazon furoat ile
diger bilesiklerin sitokrom P450 enzimleri tarafindan gercgeklestirilen metabolizmalar
arasinda metabolik ilag-ilag¢ etkilesimi beklenmesine neden olacak herhangi bir teorik nedenin
s6z konusu olmadigini gosterdiginden flutikazon furoatin diger ilaglarla etkilesimin
incelendigi, herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamustir (bkz. Boliim 4.4).

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 iligkin  yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
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sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Klinik oncesi ¢calismalar:
Hayvanlarda yapilan ¢alismalarin bulgulari, giiclii kortikosteroidlere sistemik olarak maruz
kalinmasini izleyen tipik belirtiler seklindedir (bkz. Béliim 5.3).

Insanlarda elde edilen veriler:

Intranazal flutikazon furoatin insanlarda onerilen en yiiksek giinliik dozda (110 mikrogram)
verilmesinin ardindan plazmada tipik olarak, olgiilebilir konsantrasyonlar gézlenmemistir
(bkz. Boliim 5.2). Fetusun ilacin etkilerine maruz kalmasi ve dolayisiyla lireme toksisite
potansiyelinin ¢ok diisiik olmas1 beklenmektedir.

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

AVAMYS gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Flutikazon furoatin anne siitiiyle atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Flutikazon furoatin siit ile
atilimi hayvanlar iizerinde arastirllmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya
da AVAMYS  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagmna/tedaviden  kaginilip
kacinilmayacagina iliskin karar verilirken emzirmenin ¢ocuk a¢isindan faydasi ve AVAMYS
tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Intranazal flutikazon furoatin insanlarda &nerilen en yiiksek giinliik dozda (110 mikrogram)
verilmesinin ardindan plazmada tipik olarak, Olciilebilir konsantrasyonlar gozlenmemis
oldugundan, lireme toksisitesinin ¢ok diisiik olmasi beklenmektedir.

4.7  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Flutikazon furoatin ve intranazal olarak kullanilan diger steroidlerin farmakolojisi dikkate
alindiginda, flutikazon furoatin arag veya makine kullanma yetenegi iizerinde olumsuz etki
olusturmasi beklenmez.

48  listenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarinin sikligini belirlemek amaciyla, biiyiik klinik calismalarda elde edilen
veriler kullanilmistir. Advers olay siklig1, asagidaki gibi degerlendirilmistir:

Cok yaygin >1/10

Yaygm >1/100 ila <1/10

Yaygin olmayan >1/1000 ila <1/100
Seyrek >1/10,000 ila <1/1000

Cok seyrek <1/10,000

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anaflaksi/anafilaktik reaksiyonlar, anjiyoodem, yiiz ve dilde 6dem, deri dokiintiisii
ve lrtikeri de kapsayan asir1 duyarlilik reaksiyonlari, hipersensitivite reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agris1
Yaygin: Sersemlik, ates



Yaygin olmayan: Psikomotor hiperaktivite

Goz hastahiklar
Yaygin olmayan: Gozlerde kuruluk ve iritasyon, katarakt, konjonktivit, bulanik goérme,
glokom, intraokiiler basing

Kardiyak hastahklar:
Yaygin olmayan: Palpitasyon, AV blok (2.derece)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediasten hastahklar:

Cok yaygin: Burun kanamasi

Yaygin: Burun yaralar1

Yaygin olmayan: Rinalji, burun rahatsizliklar1 (burunda yanma, burunda tahris ve burunda
agr1 gibi), burun kurulugu, hirtltili solunum, ses degisiklikleri, siniis konjesyonu, ses kisikligi,
dispne, bogaz agrisi, bronkospazm, nazal kandidiyaz, nazal septal perforasyon.

Burun kanamasi, genellikle hafif-orta siddette olmustur. Burun kanamasinin yetiskinlerdeki
ve adolesanlardaki insidansi uzun siireli (>6 hafta) kullanimda, kisa siireli (<6 hafta)
kullanima kiyasla daha yiiksek olmustur. Pediatrik hastalarda yapilan siiresi 12 haftaya varan
caligmalardaki burun kanamasi insidansi, flutikazon furoat veya plasebo kullanan hastalarda
birbirine yakin bulunmustur.

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulanti/kusma, abdominal agr1, diyare
Yaygin olmayan: AST artig

Deri ve deri alt1 doku hastahklar
Yaygin olmayan: Pruritus

Kas iskelet sistemi, bag doku ve kemik hastaliklari:

Yaygin: Sirt agrisi

Yaygin olmayan: Tremor

Bilinmiyor: Cocuklarda biiylime geriligi

Puberte Oncesi giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat kullanan ¢ocuklarda biiyiimeyi
degerlendiren bir yillik klinik calismada, plasebo ile karsilastirildiginda ortalama yillik
biiylime hiz1 farki -0.27 cm olarak gozlenmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Agr1 sizi1, gribi andiran sendromlar

Yaygin olmayan: Tat ve/veya koku alma duyusunda degisiklik veya his kaybi, bogazda
kuruluk

4.9 Doz asim ve tedavisi

Bir biyoyararlanim calismasinda, giinde 2640 mikrograma varan intranazal dozlarin 3 giin
icerisinde kullanilmasina eslik eden hicbir advers sistemik etki gézlenmemistir (bkz. Béliim
5.2). Akut doz asiminin, hastanin gézlem altinda tutulmasinin disinda herhangi bir tedavi
gerektirmesi, neredeyse olanaksizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler:
Farmakoterapotik grup: Kortikosteroidler
ATC kodu: RO1A D12



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

Klinik deneyim:

Yetiskin ve adolesanlardaki mevsimsel alerjik rinit:

Giinde bir kez kullanilan 110 mikrogram flutikazon furoat, giinliik (gegen 12 saatte hastanin
kendini nasil hissettigi) ve anlik (degerlendirme sirasinda hastanin nasil hissettigi) dozlama
oncesi toplam nazal belirtiler (burun akintisi, burunda tikaniklik, hapsirma ve burun
kasintisin1 kapsayan rTNSS ve iTNSS) ve giinliik ve anlik toplam okiiler belirtilerde
(kasmti/yanma hissi, g6z yasarmasi/sulanma ve géziin kizarmasini kapsayan rTOSS) plasebo
ile kiyaslandiginda belirgin bir diizelme saglamistir. Giinde bir kez uygulama ile 24 saat
boyunca nazal ve okiiler belirtilerde etkililik saglanmustir.

Mevsimsel Alerjik Rinit: Primer ve sekonder Kilit sonlanim noktalari
Calisma Primer Sonlanim Noktasi: Sekonder Sonlanim Noktasi: Giinliik
Giinliik rTNSS rTOSS
LS Ortalama | P-degeri (%95 LS Ortalama P-degeri
Fark Cl) Fark (%95 CI)
FFR20001 -2.012 <0.001 - -
(-2.58,-1.44)
FFR30003 -0.777 0.003 -0.546 0.008
(-1.28,-0.27) (-0.95,-0.14)
FFR103184 -1.757 <0.001 -0.741 <0.001
(-2.28,-1.23) (-1.14,-0.34)
FFR104861 -1.473 <0.001 -0.600 0.004
(-2.01,-0.94) (-1.01,-0.19)
I'TNSS = yansitict toplam nasal semptom skorlar1 ; rTOSS = yansitici toplam okuler
semptom skorlar1 ; LS = En kii¢iik kare ; LS Ortalama Fark = LS etkin maddede
baglangica gore ortalama degisim — LS plaseboda baslangica gore ortalama degisim ; Cl =
Gliven aralig

Tedaviye genel cevaba dair hastalarin algi dagilimina (belirgin derecede iyilesmeden belirgin
derecede kotiilesmeye kadar 7 noktali skala kullanilarak) gére 110 mikrogram flutikazon
furoat istatistiksel agidan plaseboya oranla belirgin tedavi farki ile daha avantajlidir.
Tedavinin etkisi her iki ¢alismada da ilk uygulamadan en az 8 saat sonra elde edilmistir. Her
dort calismada da ilk 24 saat iginde belirtilerde belirgin iyilesme gozlenmis ve sonraki
giinlerde de iyilesme artarak devam etmistir. Plasebo ile karsilagtirildiginda flutikazon furoat
nazal sprey, hastalarin tedaviye verdikleri yanitta ve RQLQ (Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire — Rinokonjunktivit Yasam Kalite Anketi) ile degerlendirilen hastalikla
iliskin yasam kalitesinde belirgin bir iyilesme saglamistir (Tiim calismalarda minimum
onemli fark =plasebodan en az -0.5 daha iyi; tedavi farki -0.690, p<0.001, %95 CI -0.84,-
0.54).

Yetiskin ve adolesanlarda y1l boyunca devam eden (perennial) alerjik rinit:

Giinde bir kez kullanilan 110 mikrogram flutikazon furoat, giinliik rTNSS (LS ortalama fark
= -0.706, P= 0.005, %95 CI -1.20,-0.21)’de belirgin bir diizelme saglamistir. Nazal
belirtilerdeki diizelme gilinde bir kez uygulamadan sonra 24 saatten fazla devam etmistir.
Tedaviye genel cevaba dair hastalarin alg1 dagilimma gore de plasebodan belirgin derecede
daha avantajlidir.



Flutikazon furoatin (giinde bir kez 110 mikrogram intranazal sprey) okiiler giivenliliginin
degerlendirilmesi i¢in tasarlanan iki yillik ¢aligmada perennial alerjik riniti olan yetiskin ve
adolesanlara flutikazon furoat (n=367) ve ya plasebo (n=181) verilmistir. Primer sonlanim
noktalarina bakildiginda [posterior subkapsiiler opasitede artis baslangicina kadar gecen
zaman - Lens Opasitesi Siniflandirma Sistemi, Versiyon I1I’de (LOCS Il derecelendirmesi)
baslangica gore > 0.3’liik artis ve intraokiiler basingta artis baslangicina kadar gecen zaman
(intraokiiler basingta baslangica gore > 7 mmHQ’lik artis) zamani)] iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Posterior subskapsiiler opasite artisi
(baslangica gore >0.3) flutikazon furoat 110 mikrogram ile tedavi edilen hastalarda [14 (%4)]
plaseboya [4 (%2)] gore daha sik saptanmistir ve flutikazon furoat grubunda 10; plasebo
grubunda 2 hastada gecici olmustur. Intraokiiler basing (IOP) artis1 (baslangica gore >7
mmHg) flutikazon furoat 110 mikrogram ile 7 (%2) ve plasebo ile 1 (<%1) hastada olmak
iizere flutikazon furoat 110 mikrogram grubunda daha sik saptanmistir. Bu olay flutikazon
furoat grubunda 6 ve plasebo grubunda 1 hastada gecici olarak gorilmiistiir. 52. ve 104,
haftalarda, her iki tedavi grubundaki hastalarin %95’inde posterior subkapsiiler opasite
degerleri her goz igin baslangi¢ degerinin + 0.1 araliginda bulunmustur. 104. haftada her iki
tedavi grubunda deneklerin <%1’inde posterior subkapsiiler opasitede baslangica gore >0.3
artts saptanmustir. 52. ve 104. haftalarda deneklerin ¢ogunda (>%95) IOP degeri baslangic
degerinin + 5SmmHg aralifinda bulunmustur. Posterior subkapsiiler opasite ya da IOP
olaylarina katarakt ya da glokom advers olaylar1 eslik etmemistir.

Cocuklarda mevsimsel ve y1l boyunca devam eden (perennial) alerjik rinit:

Pediyatrik pozolojide g¢ocuklardaki alerjik rinit popiilasyonu {iizerinde etkililik verilerinin
degerlendirmesi baz alinir. Cocuklarda mevsimsel alerjik rinit caligmasinda, iki hafta
stiresince intranazal flutikazon furoat 110 mikrogram uygulamas: primer (giinliik rTNSS LS
ortalama fark =-0.616, P=0.025, %95 CI -1.15,-0.08) ve tiim sekonder nazal sonlanim
noktalarinda, burun akintisi i¢in bagimsiz yansitici skor harig, etkili bulunmustur. Giinde bir
kere 55 mikrogram flutikazon furoat nazal spreyin plasebo ile karsilastirildiginda hi¢ bir
sonlanim noktasinda belirgin bir fark yaratmadigi gézlenmistir.

Bir perennial alerjik rinit ¢alismasinda, intranazal 55 mikrogram flutikazon furoat giinliik
r'TNSS (LS ortalama fark =-0.754, P=0.003, %95 CI -1.24,-0.27) {izerinde etkili bulunmustur.
100 mikrogramda rTNSS’de diizelme egilimi olmasina karsin, istatistiksel agidan anlamli
sonuca ulagilamamistir (LS ortalama fark = -0.452, P=0.073, 95% CI -1.24,-0.04). Aym
caligmada, 6 ve 12 hafta iizerinden yapilan post-hoc analizi ve 6 haftalik HPA ekseni
giivenilirlik ¢aligmasi, giinde bir kez 110 mikrogram flutikazon furoat nazal sprey ig¢in
rTNSS’de diizelmenin plasebodan istatistiksel acgidan anlamli derecede iyi oldugunu
gostermektedir.

Randomize, ¢ift kor, paralel grup, cok merkezli, plasebo kontrollii bir yillik klinik biiyiime
caligmas1 puberte Oncesindeki 474 cocukta (kizlar 5 - 7.5 yas; erkekler 5 - 8.5 yas)
stadiyometre ile glinde 110 mikrogram flutikazon furoat nazal sprey tedavisinin bilylime
hizina etkisini degerlendirmistir. 52 haftalik tedavi periyodunda ortalama biiyiime hizi
flutikazon furoat (5.19 cm/y1l) kullanan ¢ocuklarda, plasebo (5.46 cm/yil) kullanan gocuklara
gore daha diisiik olmustur. Ortalama tedavi farki yilda -0.27 cm bulunmustur [%95 GA -0.48
- -0.06].



5.2  Farmakokinetik ozellikler:
Genel ozellikler:

Flutikazon furoat; glukokortikoid reseptor affinitesi ileri derecede yiiksek, giiglii anti-
inflamatuvar etkilere sahip, sentetik, florlu bir Kkortikosteroid olmakla birlikte suda
¢oziinmeyen, molekiil agirligi 538.6 olan beyaz renkli bir tozdur.

AVAMYS Burun Spreyi beyaz renkli, homojen dagilimli bir siispansiyondur. Siispansiyonun
pH degeri yaklasik olarak 6’°dur.

Emilim:

Flutikazon furoat tam olarak emilmez; sistemik maruziyet, karacigerde ve bagirsakta
gecirdigi genis kapsamli ilk-geg¢is metabolizmasi sonucu, ihmal edilebilir diizeydedir. Gilinde
110 mikrogram flutikazon furoatin intranazal kullanim1 plazmada tipik olarak, olgiilebilir
konsantrasyonlarla (<10 pikogram/ml) sonuglanmamuistir. Giinde 3 kez 880 mikrogram olarak
uygulanan intranazal flutikazon furoat i¢in mutlak biyoyararlanim %0.50’dir (toplam giinliik
doz 2640 mikrogram).

Dagilim:
Plazmadaki flutikazon furoatin >%99’u proteinlere baglanir. Flutikazon furoat viicutta yaygin

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

Biyotransformasyon:

Flutikazon furoat sistemik dolasimdan; oncelikle 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 tizere hidrolizi,
baslica metabolizma yoludur. In vivo c¢alismalarda furoatin, flutikazon olusturmak {izere
boliindiiglinii gésteren hicbir kanit elde edilmemistir.

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

kortikosteroidin ve metabolitlerinin safraya salgilandigini  gdstermektedir. Intravendz
kullanom1 izleyen eliminasyon fazi yari-omrii 15.1 saattir. Oral ve intravendz dozlarin
sirasiyla %1°1 ve %2’si, bobrekler yoluyla viicuttan atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Flutikazon furoat dogrusal farmakokinetik sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu:
Saglikli goniillillerde intranazal uygulama sonrasi flutikazon furoat, idrarda o6lgiilebilen
diizeylerde ¢ikmaz. Dozla iliskili materyalin %]1’inden daha kiigtik bir bolimi idrara
ciktigindan bdbrek bozuklugunun, flutikazon furoat farmakokinetigini etkilemesi
beklenmemektedir.

Karaciger bozuklugu:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda intranazal flutikazon furoat ile yapilmig bir calisma

bulunmamaktadir. Orta derecede siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda inhale edilen

400 mikrogramlik tek bir flutikazon furoat dozunun kullanildig: bir ¢calismada Cpaks VE EAA

(0-0) degerlerinin, saglikli deneklerdekine kiyasla, sirasiyla %42 ve %172 oraninda

yiikseldigi ve Kortizol seviyesinin yaklasik %23 oraninda az miktarda diistiigi goriilmistiir.
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Bu ¢alismadaki verilere gore, 110 mikrogram intranazal flutikazon furoatin orta derecede
siddetli karaciger bozuklugu olan hastalardaki tahmin edilen ortalama maruziyetinin, Kortizol
supresyonu ile sonuglanmasi beklenmez. Bu ylizden orta derecede siddetli karaciger
bozuklugunun normal yetigkin dozu {iizerinde klinik O6neme sahip bir etki gostermesi
beklenmemektedir. Siddetli karaciger yetmezligi bulunan hastalar i¢in herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Bu hastalarda flutikazon furoat maruziyetinin daha fazla olmasi1 beklenir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hastalarin ¢ogunda, gilinde bir kez 110 mikrogram dozunda verilen flutikazon furoat tipik
olarak plazmada olgiilemeyecek diizeylerde (<10 pikogram/ml) bulunur. Pediyatrik hastalarin
%15.1’inde giinde bir kez 110 mikrogram intranazal flutikazon furoati takiben ve yalnizca
%7’sinde glinde bir kez 55 mikrogram intranazal flutikazon furoati takiben o6lgiilebilir
diizeyler tespit edilmistir. Daha kii¢iik ¢ocuklarda (6 yasin altindaki c¢ocuklar) flutikazon
furoatin Olgtilebilir diizeylerinin daha yiiksek insidansina dair bir kanit yoktur. 55
mikrogramda 6l¢iilebilir diizeye sahip deneklerde ortalama flutikazon furoat konsantrasyonu
2-5 yas ve 6-11 yas igin swrasiyla 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 igin sirasiyla 14.3 pikogram/ml ve 14.4 pikogram/ml’dir.
Sonuglar 12 yas tizeri adolesanlarda goriilen sonuglar ile benzerdir (55 mikrogramda
Olgiilebilir 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 derlenmistir. Plazmada 6lgiilebilen flutikazon furoat konsantrasyonlari insidansinin
iler1 yaslardaki hastalarda, genclerdekinden daha yiiksek oldugunu gosteren higbir kanit
yoktur.

Diger:
Gilinde 110 mikrogram intranazal dozu takiben flutikazon furoat genellikle tayin edilebilir

diizeye degildir (< 10 pg/ml). 12 yas ve iizeri hastalarin %31’inden azinda ve pediyatrik
hastalarin % 16’sindan azinda gilinde bir kez 110 mikrogram intranazal dozlamay: takiben
tayin edilebilir diizeyler gozlenmistir. Digerleri ile karsilagtirildiginda, cinsiyet, yas
(pediyatrik hastalar dahil) veya 1rkin tayin edilebilir diizey ile baglantili olduguna dair bir
kanit yoktur.

5.3  Kilinik éncesi giivenlilik verileri

Genel toksikoloji ¢aligmalarinin sonuglari, diger glukokortikoidlerde gozlemlenen sonuglar
gibidir ve flutikazon furoatin intranazal kullanimi ile klinik agidan ilgisi olmadig
degerlendirilmektedir. Ayrica, sicanlarda ve farelerde yapilan 2 yillik inhalasyon
caligmalarinda timor insidanslarinda tedavi ile iligkili olarak yiikselme gozlenmemistir.
Flutikazon furoat in vitro veya in vivo genotoksik degildir. Flutikazon furoata yiiksek sistemik
maruziyetten emin olmak i¢in hayvanlarda inhalasyon uygulamasi ile tireme toksisitesi
potansiyeli degerlendirilmistir. Disi veya erkek sigcanlarin ¢iftlesme performansinda veya
dogurganliginda herhangi bir etki gozlenmemistir. Siganlarda gelisimsel toksikoloji, diisiik
dogum agirhigi ile baglantili olarak tamamen kemiklesmemis sternabra (sternumun bir
pargasi) goriilme sikliginda artis ile sinirlandirilmistir. Tavsanlarda yiiksek dozlar diistigi
tetiklemistir. Bu bulgular giiclii kortikosteroidlere sistemik maruziyet sonrasi gozlenen tipik
bulgulardir. Ne sicanlarda ne de tavsanlarda major iskelete bagl veya i¢ organlarla ilgili
anomaliler gézlenmemis ve siganlarda dogum Oncesi veya dogum sonrasi gelisim iizerinde
etkisi olmamistir. Bu sonug¢larin minimum sistemik maruziyet i¢in Onerilen nazal dozlari
kullanan insanlarda gegerli olmasi beklenmez. Konvansiyonel genotoksisite testlerinde,
flutikazon furoata ait genotoksik etkiler gozlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1  Yardimc1 maddelerin listesi
Glukoz (susuz)
Siispanse olabilen seliiloz
Polisorbat 80
Benzalkonyum kloriir

Disodyum edetat
Saf su

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
6.3 Raf omrii
24 ay.
6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayiniz. Buzdolabinda saklamayiniz veya
dondurmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

AVAMYS Burun Spreyi; olgiilii bir atomizor sprey pompasi takili, amber rengi cam bir gise
icerisinde yer alan, beyaz renkte, homojen dagilimli bir siispansiyondur. Bu sise daha ¢ok
kirik-beyaz renkte olan, bir doz gosterge penceresi bulunan, yan tarafindaki aktive edilme
kolu a¢ik mavi renk olan ve tipali kapagi olan, plastik bir cihaz igerisindedir. Her bir
puskiirtme cihaz disina, yaklagik 27.5 mikrogram, mikronize flutikazon furoat verilmesini
saglar. Bir sise burun spreyinde 120 piiskiirtmelik iiriin bulunmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve ambalaj atiklarinin kontrolii yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adr: GlaxoSmithKline ilaclar1 San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere Cad. N0.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/Istanbul
Tel. no: 0212 339 44 00
Fax. no: 02123394500
8. RUHSAT NUMARASI

126/16
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9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 26/11/2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHi
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