VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Fluticasone furoate ratiopharm 27,5 mikrog/suihke nendsumute, suspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suihkeen laukaisu sisdltdd 27,5 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi suihkeen laukaisu sisdltdd 8,25 mikrogrammaa bentsalkoniumkloridia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Nendsumute, suspensio

Valkoinen suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Fluticasone furoate ratiopharm on tarkoitettu aikuisten, nuorten ja (vahintdén 6-vuotiaiden) lasten hoitoon.
Fluticasone furoate ratiopharm on tarkoitettu allergisen nuhan oireiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja nuoret (vihintddn 12-vuotiaat)
Suositeltu aloitusannos on kaksi suihketta (27,5 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia/suihke) kumpaankin
sieraimeen kerran paivassi (kokonaisvuorokausiannos: 110 mikrogrammaa).

Kun oireet on saatu riittdvésti hallintaan, yhteen suihkeeseen kumpaankin sieraimeen
(kokonaisvuorokausiannos 55 mikrogrammaa) pienennetty annos saattaa riittdé yllapitoon. On kéytettdva
pienintd annosta, joka tarvitaan tehokkaaseen oireiden hallintaan.

Lapset (6-11-vuotiaat)
Suositeltu aloitusannos on yksi suihke (27,5 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia suihkeessa) kumpaankin
sieraimeen kerran pdivissa (kokonaisvuorokausiannos 55 mikrogrammaa).

Potilaille, jotka eivit saa riittivdd vastetta annoksella yksi suihke kumpaankin sieraimeen kerran paivassi
(kokonaisvuorokausiannos 55 mikrogrammaa), voidaan antaa kaksi suihketta kumpaankin sieraimeen kerran
péivissi (kokonaisvuorokausiannos 110 mikrogrammaa). Kun oireet on saatu riittdvésti hallintaan,
suositellaan annoksen pienentidmisté yhteen suihkeeseen kumpaankin sieraimeen kerran pdivissé
(kokonaisvuorokausiannos 55 mikrogrammaa).



Valmisteen sddannollistd kayttod suositellaan tdyden terapeuttisen hyddyn saavuttamiseksi.

Vaikutuksen on havaittu alkaneen jo kahdeksan tunnin kuluttua Idékityksen aloittamisesta. Kuitenkin saattaa
kestédd useita hoitopdivid ennen kuin tiysi teho saavutetaan. Potilaalle tulee kertoa, etté oireet helpottuvat
jatkuvalla sadnnolliselld kaytolld (ks. kohta 5.1). Hoidon kesto tulee rajoittaa aikavilille, joka vastaa
allergeenialtistusta.

Alle 6-vuotiaat lapset

Fluticasone furoate ratiopharm -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei
ole varmistettu. Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa niille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa néille potilaille (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan toiminnanvajaus. (ks. kohta 5.2).

Antotapa

Fluticasone furoate ratiopharm nenidsumute on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan nenian.

Nendsumutepulloa on ravistettava ennen kdyttdd. Pullon suojakorkki poistetaan ravistelun jilkeen.

Ennen ensimmadistd kidyttokertaa sumutepullo on valmisteltava kdyttoon pitimalld pulloa pystyasennossa ja
painamalla ja vapauttamalla pumppua vahintddn 6 kertaa (kunnes pullon suuttimesta vapautuu hienojakoista
ladkesumua).

Pumpun uudelleenvalmistelua kayttéon on tarpeen suorittaa vain, jos pulloa on sdilytetty yli 5 vuorokauden
ajan ilman suojakorkkia, tai jos sumutepullon edellisestd kdyttokerrasta on kulunut 30 pdivad tai enemmén.

Sumutinosa on puhdistettava ja suojakorkki laitettava takaisin paikoilleen jokaisen kayttokerran jilkeen.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Systeemiset kortikosteroidivaikutukset

Nenéén annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos niitd kiytetdin
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemiset vaikutukset ovat paljon vihemmén todenndkdisid kuin
kéytettdessd nieltdvid kortikosteroideja, ja ne voivat olla erilaisia eri potilailla ja eri
kortikosteroidivalmisteilla. Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin
oireyhtymin kaltaiset oireet, lisimunuaisten toiminnan heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun
hidastuminen, kaihi, glaukooma sekd harvemmin monenlaiset psykologiset ja kdyttdytymiseen liittyvat
vaikutukset, kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdirit, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivinen kdyttdytyminen (erityisesti lapsilla). Suositeltuja suurempien nendin annettavien
kortikosteroidiannosten kayttd saattaa johtaa kliinisesti merkitsevdén lisimunuaiskuoren suppressioon. Jos
néyttid siltd, ettd on kdytetty suositeltuja suurempia annoksia, tulisi harkita lisiksi systeemista
kortikosteroidilddkitystd rasituksen tai elektiivisen kirurgisen toimenpiteen yhteydessa.

Kun aikuiset, nuoret ja lapset kéyttivit flutikasonifuroaattiannosta 110 mikrogrammaa kerran paivissa, ei
hypotalamus-aivolisédke-lisimunuaisakselin (HPA) suppressiota ilmennyt. Nendédn annetun
flutikasonifuroaatin annosta tulee viahentia kuitenkin pienimpdan tehokkaaseen nuhan oireita hillitsevaan




ylldpitoannokseen. Kuten kaikkien nenékortikosteroidien kdyton yhteydessé kortikosteroidien systeeminen
kokonaiskuormitus tulee ottaa huomioon méaarittdesséd muuta kortikosteroidihoitoa samanaikaisesti.

Jos on jokin syy epdilld lisimunuaiskuoren toiminnan olevan heikentynyt, on syytd varovaisuuteen
vaihdettaessa systeemisesti steroidihoidosta flutikasonifuroaattiin.

Nakohairiot

Nékohéirioitd voi ilmetd systeemisen ja paikallisen kortikosteroidihoidon yhteydessé. Jos potilaalla ilmenee
oireita, kuten nddn hdmértymistd tai muita nikohdirioita, tulisi harkita potilaan lihettimistd silmélddkarin
arvioitavaksi syiden selvittimiseksi. Mahdollisia syitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset sairaudet,
kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on raportoitu systeemisten ja paikallisesti annosteltavien
kortikosteroidien kdyton jilkeen.

Kasvun hidastuminen

Pituuskasvun hidastumista on raportoitu ilmenneen lapsille, jotka ovat saaneet nendkortikosteroideja
suositusten mukaisina annoksina. Pituuskasvun hidastumista on havaittu, kun lapsia on hoidettu annoksella
110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia vuorokaudessa yhden vuoden ajan (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Siksi on
tirkedd, ettd lapsille kdytetddn pienintd mahdollista annosta, jolla pddstdén tehokkaaseen oireiden hallintaan
(ks. kohta 4.2). On suositeltavaa, ettd pitkdaikaista intranasaalista kortikosteroidihoitoa saavan lapsen
pituuskasvua seurataan sddnnollisesti. Jos pituuskasvu hidastuu, hoito tulee arvioida uudelleen pyrkien
mahdollisuuksien mukaan vidhentdméén kortikosteroidiannosta pienimpadn tehokkaaseen ylldpitoannokseen.
Lisdksi on harkittava potilaan lihettdmisti lastentautien erikoisldékdrin hoitoon (ks. kohta 5.1).

Ritonaviirthoitoa saavat potilaat
Ritonaviirin samanaikaista kiyttod ei suositella, koska systeemisen altistumisen riski flutikasonifuroaatille
lisddntyy (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tama lddkevalmiste sisdltdd bentsalkoniumkloridia. Saattaa aiheuttaa pitkdaikaiskdytdssd nenén limakalvon
turvotusta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutukset CYP3A -estéjien kanssa

Flutikasonifuroaatti poistuu elimistdstd nopeasti sytokromi P450 3A4:n vilittimidn voimakkaan
ensikierron metabolian vuoksi.

Perustuen tietoon toisesta glukokortikoidista (flutikasonipropionaatti), joka metaboloituu CYP3A4:n
vaikutuksesta, ritonaviiria ei suositella kiytettdviksi samanaikaisesti flutikasonifuroaatin kanssa, koska
systeemisen altistumisen riski flutikasonifuroaatille lisddntyy.

Varovaisuutta suositellaan annettaessa flutikasonifuroaattia yhdessd voimakkaiden CYP3A:n estijien,
mukaan lukien kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa,silld odotettavissa on systeemisten
haittavaikutusten suurentunut riski. Yhteiskdyttod on véltettdva, ellei hoidosta saatava hyoty ole suurempi
kuin systeemiseen kortikosteroidialtistukseen littyvien haittavaikutusten suurentunut riski, jolloin potilaan
tilaa on seurattava kortikosteroidien systeemisten haittavaikutusten varalta. Interaktiotutkimuksessa, jossa
flutikasonifuroaattia annettiin nendén yhdessé voimakkaan CYP3A4:n estdjian ketokonatsolin kanssa,
ketokonatsoliryhmisséd oli enemmén tutkimuspotilaita, joiden flutikasonifuroaattipitoisuudet olivat
mitattavissa (kuudella 20 tutkimuspotilaasta) kuin lumeryhmén tutkimuspotilaiden (yksi tutkimuspotilas
20:std). Tamé pieni altistumisen lisdédntyminen eijohtanut tilastollisesti merkitsevddn eroon ndiden kahden
ryhmén vililld seerumin kortisolipitoisuuksissa 24 tunnin aikana.

Tiedot entsyymi-induktiosta ja -inhibitiosta viittaavat sithen, ettd ei ole teoreettista perustetta odottaa
metabolisia yhteisvaikutuksia flutikasonifuroaatin ja muiden sytokromi P450:n vilitykselli metaboloituvien



ladkeaineiden vélilla klinisilld intranasaalisilla annoksilla. Siksi kliinisié tutkimuksia flutikasonifuroaatin ja
muiden lidkeaineiden yhteisvaikutusten selvittdmiseksi ei ole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole tarkkoja tietoja flutikasonifuroaatin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
glukokortikosteroidien on osoitettu aiheuttavan epamuodostumia, kuten kitalakihalkiota ja kohdunsisdisen
kasvun hidastumista. T&lld ei ole todennédkdisesti merkitystd thmisille ottaen huomioon suositellut nendén
annetut annokset, jotka johtavat vihéiseen systeemiseen altistumiseen (ks. kohta 5.2). Flutikasonifuroaattia
tulee kayttdad raskauden aikana vain, kun hoidosta koituvat hyodyt didille ovat suurempia kuin mahdollinen
sikiolle tailapselle aiheutuva vaara.

Imetys

Ei tiedetd erittyykd intranasaalisesti annosteltu flutikasonifuroaatti ihmisllda didinmaitoon.
Flutikasonifuroaatin antamista imettdville dideille tulee harkita vain, kun odotettavissa oleva hyodty didille on
suurempi kuin lapselle mahdollisti aiheutuva riski.

Hedelmillisyys
Hedelmillisyystietoja ihmisille eiole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Fluticasone furoate ratiopharm -ldékkeelld eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia flutikasonifuroaattihoidon aikana ovat nendverenvuoto, nendn

haavaumat ja paansarky. Vakavimmat haittavaikutukset ovat harvoin raportoidut yliherkkyysreaktiot,
mukaan lukien anafylaksia (alle 1 potilaalla tuhannesta).

Haittavaikutustaulukko

Turvallisuutta ja tehoa kausiluonteisessa- ja ymparivuotisessa allergisessa nuhassa koskeneissa tutkimuksissa
yli 2 700 potilasta hoidettiin flutikasonifuroaatilla. Lapsilla flutikasonifuroaatilla tehdyissé turvallisuutta ja
tehoa kausiluonteisessa ja ympéarivuotisessa allergisessa nuhassa koskeneissa tutkimuksissa oli mukana

243 potilasta idltddn 12 - < 18 vuotta, 790 potilasta idltddn 6 - < 12 vuotta ja 241 potilasta idltdén 2 -

< 6 vuotta.

Haittavaikutusten ilmaantuvuudet mééritettin suurten kliinisten tutkimusten tietojen perusteella.
Haittavaikutusten esiintyvyydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleiset: > 1/10; yleiset: > 1/100, < 1/10;
melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100; harvinaiset: > 1/10 000, < 1/1 000, hyvin harvinaiset: < 1/10 000;
yleisyys tuntematon: koska saatavissa oleva tieto eiriitd yleisyyden arviointiin.

Immuunijirjestelmdi

Harvinaiset: Yliherkkyysreaktiot, kuten anafylaksia,
angioedeema, ihottuma ja nokkosrokko

Hermosto

Yleiset: | Paansarky

Silmiit

Yleisyys tuntematon: Ohimenevit silmédmuutokset (ks. ”Klininen
kokemus”), ndon himartyminen (ks. myos
kohta 4.4)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Hyvin yleiset: | Nendverenvuoto*




Yleiset: Nenidn haavaumat, hengenahdistus **

Melko harvinaiset: Kipu nenissi, epdmukava tunne nenissd (mukaan
lukien polttava tunne nendssé, nendn arsytys ja
arkuus), kuiva nend

Hyvin harvinaiset: Nenén véliseindn perforaatio

Yleisyys tuntematon: Bronkospasmi

Luusto, lihakset ja sidekudos (lapset)

Yleisyys tuntematon: | Kasvun hidastuminen (ks. ”Kliininen kokemus”)***

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Nendverenvuoto

* Nendverenvuoto oli vaikeusasteeltaan yleensa lievaé tai kohtalaista. Aikuisilla ja nuorilla nenidverenvuotoja
oli enemmén pitkdaikaisessa kiytossd (yli kuusi viikkoa) kuin lyhytaikaisessa kdytossa (kuuteen viikkkoon
asti).

Systeemiset vaikutukset

Nenédn kautta annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemivaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetdin
suurina annoksina pitkid aikoja (ks. kohta 4.4). Pituuskasvun hidastumista on raportoitu ilmenneen lapsille,
jotka ovat saaneet nenékortikosteroideja.

** Kliinisissd tutkimuksissa hengenahdistustapauksia ilmoitettiin flutikasonifuroaatilla yli yhdelld prosentilla
potilaista; tapauksia havaittiin saman verran myos lumelddkeryhmissa.

Pediatriset potilaat
Ladkeaineen turvallisuutta alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole riittdvasti varmistettu. Lapsilla havaitut
haittavaikutukset olivat yleisyyden, tyypin ja vaikeusasteen osalta samanlaisia kuin aikuisilla.

Nendverenvuoto
* Lapsipotilaille tehdyissd, enintddn 12 vilkkkoa kesténeissé kliinisissd tutkimuksissa oli yhtd paljon
nendverenvuotoja potilailla, jotka saivat flutikasonifuroaattia kuin lumeldikettd saaneilla.

Kasvun hidastuminen

*** Vuoden kesténeessi kliinisessd tutkimuksessa arvioitin esimurrosikéisten lasten pituuskasvua. Lapset
saivat 110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia kerran vuorokaudessa. Tutkimuksessa havaittiin, ettd
keskimddrdinen ero kasvunopeudessa oli -0,27 cm/vuosi verrattuna lumelddkkeeseen (ks. ”Klininen teho ja
turvallisuus™).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Biologisessa hyotyosuustutkimuksessa flutikasonifuroaattia annettiin nendin jopa 2 640 mikrogramman
vuorokausiannoksina kolmen piivén ajan. Systeemisid haittavaikutuksia ei havaittu (ks. kohta 5.2).

Akuutti yliannostus ei todennékdisesti vaadi muuta hoitoa kuin tarkkailun.



http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Nenén limakalvojen hoitoon tarkoitetut valmisteet; kortikosteroidit, sis.
yhdisteImivalmisteet
ATC-koodi: ROIAD12

Vaikutusmekanismi
Flutikasonifuroaatti on synteettinen trifluorattu kortikosteroidi, jolla on hyvin suuri affiniteetti
glukokortikoidireseptoreihin ja voimakas anti-inflammatorinen vaikutus.

Kliininen teho ja turvallisuus

Aikuisten ja nuorten kausiluonteinen allerginen nuha

Lumelddkkeeseen verrattuna 110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattinendsumutetta kerran paivassa helpotti
merkitsevésti nendoireita (kuten nuha, nenén tukkoisuus, aivastelu ja nendn kutina) ja siméoireita
(kutina/kirvely, kyynelvuoto/vetistys ja silmien punoitus) kaikissa neljissd tutkimuksessa. Ladkkeen teho
sdilyi koko 24 tunnin antovélin ajan, kun valmistetta annosteltiin kerran vuorokaudessa.

Jo kahdeksan tunnin kuluttua lddkityksen aloittamisesta havaittiin terapeuttista hyotya.

Lisdparanemista havaittiin useita pdivid. Kaikissa neljassa tutkimuksessa potilaat kokivat
flutikasonifuroaatti-nendsumutehoidon kokonaisvaikutuksen merkitsevisti paremmaksi ja samaten sairauteen
littyvin eldménlaadun (rinokonjunktiviitti-e liménlaatukysely — RQLQ).

Aikuisten ja nuorten ympdrivuotinen allerginen nuha

Kolmessa tutkimuksessa 110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattinendsumutetta kerran paivissa helpotti
merkitsevésti nendoireita ja potilaitten kokema kokonaisvaste hoitoon parani lumeldékkeeseen verrattuna.
Yhdessa tutkimuksessa 110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattinendsumutetta kerran paivassa helpotti
merkitsevésti silmioireita sekd paransi tuloksia potilaitten sairauteen littyvéssd eldménlaatukyselyssa
(RQLQ) lumelddkkeeseen verrattuna. Ladkkeen teho séilyi koko 24 tunnin antovilin ajan, kun valmistetta
annosteltin kerran vuorokaudessa.

Kaksivuotisessa tutkimuksessa arvioitiin flutikasonifuroaatin silméturvallisuutta (110 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa nenddn annettuna) aikuisille ja nuorille, joilla on ympéarivuotinen allerginen nuha. Tutkittavat
saivat joko flutikasonifuroaattia (n = 367) tai lumeldékettd (n = 181). Erot ensisijaisissa muuttujissa [aika,
jossa takakapselinalainen samentuma lisdéntyy (> 0,3 Linssin samentumisen luokitusjdrjestelmian
lahtotasosta, versio III(LOCS I11)) ja aika, jossa silménsisdinen paine nousee (IOP;> 7 mmHg lihtotasosta)]
eivit olleet tilastollisesti merkitsevid kahden ryhmén vélilld. Takakapselinalaisen samentuman lisidntyminen
(> 0,3 laht6tasosta) oli yleisempad tutkittavilla, jotka saivat flutikasonifuroaattia 110 mikrogrammaa [14

(4 %)] verrattuna lumelddkittythin [4 (2 %)]. Tadmai oli luonteeltaan ohimenevdd kymmenelld tutkittavalla
flutikasonifuroaattiryhméssé ja kahdella tutkittavalla lumelddkeryhméssé. Siménsisdisen paineen nousu
(IOP) (= 7 mmHg ldhtStasosta) oli yleisempdd tutkittavilla, jotka saivat flutikasonifuroaattia

110 mikrogrammaa: 7 (2 %) flutikasonipropionaattia (110 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa) saanutta
tutkittavaa ja 1 (< 1 %) lumeldékitty. Ndma tapahtumat olivat luonteeltaan ohimenevid kuudella tutkittavalla
flutikasonifuroaattiryhméssa ja yhdelld tutkittavalla lumelddkeryhméssd. Tutkimuksessa viikkoina 52 ja 104
95 %lla tutkittavista molemmissa hoitoryhmissé todettin molemmissa silmissé takakapselinalaisen
samentuman arvot =+ 0,1 rajoissa lihtotasosta. Vikolla 104 < 1 %:lla tutkittavista molemmissa hoitoryhmissa
todettiin takakapselinalainen samentuman lisddntyneen > 0,3 liht6tasolta. Viikoilla 52 ja 104 enemmistolld
tutkittavista (> 95 %) todettiin silménsisdisen paineen (IOP) arvo=+ 5 mmHg rajoissa ldhttasosta.
Takakapselinalaisen samentuman lisidntymiseen tai siméinsisdisen paineen nousuun ei littynyt
haittavaikutuksena harmaakaihia tai glaukoomaa.

Pediatriset potilaat




Lasten kausiluonteinen ja ympdrivuotinen allerginen nuha

Annostusohjeet lapsille perustuvat tietoon tehosta, joka on saatu lapsista, joilla on allerginen nuha.
Kausiluonteisen allergisen nuhan hoidossa 110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattinendsumutetta kerran
paivéssd oli tehokas. Flutikasonifuroaattinendsumutteen (55 mikrogrammaa kerran pdivéssi) ja
lumelddkkeen vililld ei kuitenkaan havaittu merkitsevid eroja minkdédn péétetapahtuman suhteen.
Ympérivuotisen allergisen nuhan hoidossa flutikasonifuroaattinendsumutteen annoksella 55 mikrogrammaa
kerran pdivdssd saatiin tasaisempi vaikutus kuin annoksella 110 mikrogrammaa kerran pdivdssd nenddn
annettuna neljén viikon hoidossa. Saman tutkimuksen kuuden ja 12 viikkon post-hoc-analyysi sekd kuuden
vikon kohdalla tehty analyysi vaikutuksesta HP A-akseliin vahvistavat flutikasonifuroaattinendsumutteen
tehon annoksella 110 mikrogrammaa kerran pdivissa. 2-11-vuotiaille lapsille tehtin kuusi vilkkkoa kestinyt
tutkimus, jossa arvioitiin flutikasonifuroaattinendsumutteen vaikutusta lisamunuaiskuoren toimintaan
annoksella 110 mikrogrammaa kerran péivassi. Lumelddkkeeseen verrattuna merkitsevaé vaikutusta
seerumin kortisolipitoisuuksiin 24 tunnin aikana ei osoitettu.

Satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmin suoritetussa, vuoden kestdneessa,
lumelddkekontrolloidussa, kasvua stadiometrin avulla selvittdneessd monikeskustutkimuksessa arvioitiin
110 mikrogrammaa kerran pdivéssd annostellun flutikasonifuroaattinendsumutteen vaikutusta
kasvunopeuteen 474:1d esimurrosikiiselld lapsella (5—7,5-vuotiat tytdt ja 5—8,5-vuotiaat pojat).
Keskiméardinen kasvunopeus 52 viikkoa kestdneen hoidon aikana oli hitaampi tutkittavilla, jotka saivat
flutikasonifuroaattia (5,19 cm/vuosi) verrattuna lumelddkkeeseen (5,46 cm/vuosi). Keskimédérdinen ero
hoitojen valilld oli -0,27 ¢cm vuodessa [95 % CI: -0,48 — -0,06].

Lasten (alle 6-vuotiaiden) kausiluonteinen ja ympdrivuotinen allerginen nuha

Turvallisuutta ja tehoa koskevia tutkimuksia kausiluonteisen ja ympérivuotisen allergisen nuhan hoidossa on
suoritettu yhteenséd 271114 idltdédn 2—5-vuotiaalla lapsella. Naistd 176 sai flutikasonifuroaattia. Turvallisuutta
ja tehoa tdssd potilasryhméssé ei ole kattavasti varmistettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Flutikasonifuroaatti imeytyy epétiydellisesti ja kdy lipi laajan ensikierron metabolian maksassa ja maha-
suolikanavassa. Siksi systeeminen altistus on hyvin véhéistd. Nendin annettu 110 mikrogramman annos
kerran paivissd johtaa yleensa pitoisuuksiin, joita ei voida mitata plasmasta (< 10 pg/ml). Nendén annetun
flutikasonifuroaatin absoluuttinen hy6tyosuus on 0,50 %, joten 110 mikrogramman suuruisesta annoksesta
alle 1 mikrogramma flutikasonifuroaattia olisi systeemisesti kiytettdvissé (ks. kohta 4.9).

Jakautuminen
Flutikasonifuroaatti sitoutuu plasman proteiineihin yli 99-prosenttisesti. Flutikasonifuroaatti jakautuu
laajasti, jakautumistilavuus vakaassa tilassa on keskimédérin 608 1.

Biotransformaatio

Flutikasonifuroaatti poistuu nopeasti (kokonaisplasmapuhdistuma 58,7 1/h) systeemisestd verenkierrosta
pédasiassa metaboloitumalla maksan kautta maktiiviseksi 17p-karboksyylimetaboliitiksi (GW694301X)
sytokromi P450 -entsyymin CYP3A4 avulla. Ensisijainen metaboliareitti on S-
fluorometyylikarbotionaattiryhmén hydrolyysi, jossa muodostuu 17B-karboksyylihappometaboliitti. /n vivo -
tutkimukset eivét ole osoittaneet flutikasonin muodostumista furoaattiosan irtoamisen seurauksena.

Eliminaatio

Suun kautta otettu ja laskimoon annettu lidkeaine eliminoituu pédasiassa ulosteen kautta, miké viittaa sihen,
ettd flutikasonifuroaatti ja sen metaboliitit erittyvit sappeen. Eliminaation puolintumisaika on keskiméérin
15,1 h laskimoon annetun annoksen jilkeen. Virtsaan erittyy noin 1 % suun kautta otetusta ja 2 %
laskimonsiséisestd annoksesta.

Pediatriset potilaat




Useimmista potilaista flutikasonifuroaattipitoisuus ei ole mitattavissa (< 10 pg/ml), kun flutikasonifuroaattia
annetaan nendédn 110 mikrogrammaa kerran pédivéssé. Pitoisuudet olivat mitattavalla tasolla 15,1 %:lla
lapsipotilaista, joille annettiin 110 mikrogrammaa flutikasonifuroaattia kerran piivdssd nendén ja vain

6,8 %:lla lapsipotilaista, joille annettin 55 mikrogramman annos flutikasonifuroaattia kerran paivissi
nenddn. Ei ollut ndyttoa siitd, ettd flutikasofuroaattipitoisuudet nuoremmissa lapsissa (alle 6-vuotiaat) olisivat
korkeampia. Tutkimushenkildissé, joista pitoisuudet olivat mitattavissa, flutikasonifuroaattipitoisuuksien
mediaanit olivat annoksella 55 mikrogrammaa 184 pg/ml (2-5-vuotiaat) ja 18,9 pg/ml (6-11-vuotiaat).
Tutkimushenkildissd, joista pitoisuudet olivat mitattavissa, 110 mikrogramman annoksen
mediaanipitoisuudet olivat 14,3 pg/ml (2-5-vuotiaat) ja 14,4 pg/ml(6-11-vuotiaat). Arvot olivat yhtd suuria
kuin aikuisilta (vdhintddn 12-vuotiailta) mitatut. Niissad aikuisissa tutkimushenkiloissd, joissa oli mitattavat
pitoisuudet, mediaanipitoisuudet olivat 15,4 pg/ml 55 mikrogramman annoksella ja 110 mikrogramman
annoksella 21,8 pg/ml

1akkaét potilaat

Farmakokineettistd tietoa on vain pienesti joukosta idkkditd potilaita (> 65-vuotiaat, n =23/872; 2,6 %). Ei
saatu niyttoa siitd, ettd useammissa idkkdissé potilaissa olisi mittavissa olevat flutikasonifuroaattipitoisuudet
kuin nuoremmissa potilaissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Terveilld vapaachtoisilla ei ollut virtsassa mitattavissa olevaa maarda flutikasonifuroaattia nendén annetun
annoksen jilkeen. Alle 1 % annoksesta erittyy virtsaan. Siksi munuaisten toiminnanvajauksen ei odoteta
vaikuttavan flutikasonifuroaatin farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Neniédn annettavan flutikasonifuroaatin kéytdstd maksan vajaatoiminnan yhteydessé ei ole olemassa tietoja.
Tietoa on saatavilla inhaloidun flutikasonifuroaatin (flutikasonifuroaatti tai flutikasonifuroaatti/vilanteroli)
annosta maksan toiminnanvajausta sairastaville potilaille, ja timé on sovellettavissa my0s intranasaaliseen
antotapaan. Tutkimuksessa yksittdinen 400 mikrogramman kerta-annos flutikasonifuroaattia suun kautta
inhaloituna potilaille, joilla oli kohtalainen maksan toiminnanvajaus (Child-Pugh B), johti C,.-arvon (42 %)
nousuun ja AUC . (172 %) -arvon kasvuun ja kohtuulliseen (keskiméérin 23 %) kortisolitason laskuun
terveisiin koehenkildihin verrattuna. Seitsemén péivéin toistuvan suun kautta inhaloidun
flutikasonifuroaatti/vilanterolin annon jilkeen systeeminen altistuminen flutikasonifuroaatille lisdéantyi
potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea maksan toiminnanvajaus (Child-Pugh B tai C) verrattuna terveisiin
koehenkiloihin (keskimddrin kaksinkertaistui mitattuna AUC(.24) -arvolla). Flutikasonifuroaatin systeemisen
altistuksen kasvuun littyi noin 34 % seerumin kortisolitason lasku potilailla, joilla oli keskivaikea maksan
toiminnanvajaus (flutikasonifuroaatti/vilanteroli 200/25 mikrogrammaa) terveisiin koehenkiloihin verrattuna.
Seerumin kortisoliin ei ollut vaikutusta potilailla, joilla oli vaikea maksan toiminnanvajaus
(flutikasonifuroaatti/vilanteroli 100/12,5 mikrogrammaa). Néiden tulosten perusteella nendén annetun
flutikasonifuroaatin keskimééréisen 110 mikrogramman annoksen aikaansaaman altistuksen ei odoteta
johtavan kortisolin suppressioon tdssé potilasryhmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleisten toksisuustutkimusten 16ydokset olivat samankaltaisia kuin muista glukokortikodeista havaitut ja ne
littyivdt lialliseen farmakologiseen aktiviteettiin. Néilld 16ydoksilli ei todennékdisesti ole merkitysta
ihmisille suositelluilla, nendén kiytettdvilld annoksilla, jotka johtavat minimaaliseen systeemiseen
altistumiseen. Flutikasonifuroaatilla eiole havaittu genotoksisia vaikutuksia tavanomaisissa
genotoksisuustesteissd. Liséksi hoitoon littyvét tuumorit eivit lisdéntyneet rotilla ja hiirilld kaksi vuotta
kesténeissd inhalaatiotutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Glukoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Karmelloosinatrium (E 466)
Polysorbaatti 80 (E 433)
Bentsalkoniumkloridi
Dinatriumedetaatti
Injektionesteisiin  kdytettdvi vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Avatun pakkauksen kestoaika: 2 kuukautta.

6.4 Siilytys

Ali sdilytd kylméssi, ei saa jadtyi.
Pidi aina suojakorkki paikoillan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

12 mln tyypin III meripihkanvérisestd lasista valmistettu (lasi)pullo, jossa on annossumutepumppu
(polypropeeni/alumiini), nendapplikaattori (polypropeeni) ja suojakorkki.

Léédke on saatavana yhtend pakkauskokona: 1 pullo, jossa on 120 suihkeannosta.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jidte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Fluticasone furoate ratiopharm 27,5 mikrog/spraydos ndsspray, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje spraydos avger 27,5 mikrogram flutikasonfuroat.

Hjilpdmne med kind effekt
En spraydos innehaller 8,25 mikrogram bensalkoniumklorid.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Nisspray, suspension.

Vit suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Fluticasone furoate ratiopharm ar indicerad till vuxna, ungdomar och barn (6 ar och dldre).
Fluticasone furoate ratiopharm é&r indicerad for behandling av symtom vid allergisk rinit.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna ochungdomar (12 aroch dldre)
Den rekommenderade startdosen dr 2 sprayningar (27,5 mikrogram flutikasonfuroat per spraydos) i vardera
nisborren 1 gdng dagligen (sammanlagd dygnsdos 110 mikrogram).

Nér symtomen &dr under kontroll kan en dossénkning till 1 sprayning i vardera nidsborren provas som
underhallsbehandling (sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram).
Dosen ska titreras till den ldgsta dos vid vilkken effektiv kontroll av symtomen uppritthalls.

Barn (6 till 11 ar)
Den rekommenderade startdosen dr 1 sprayning (27,5 mikrogram flutikasonfuroat per spraydos) i vardera
nésborren 1 gang dagligen (sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram).

Patienter som inte uppnér adekvat symtomkontroll med 1 sprayning i vardera nésborren 1 gdng dagligen
(sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram) kan 6ka till 2 sprayningar i vardera nasborren 1 ging om dagen
(sammanlagd dygnsdos 110 mikrogram).

Nar symtomen ar under kontroll rekommenderas att dosen minskas till 1 sprayning i vardera nésborren 1
gang dagligen (sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram).



For attuppnd full terapeutisk effekt rekommenderas en regelbunden anvindning. Symtomlindring har
observerats redan inom 8 timmar efter forsta administreringstillfdllet, diremot kan det ta flera dagars
behandling for attuppné full terapeutisk effekt. Patienten bor informeras om att besvéren forbéttras vid
fortsatt regelbunden behandling (se avsnitt 5.1). Behandlingstidens lingd ska begréinsas till perioden som
motsvarar den allergiska exponeringen.

Barn under 6 ar

Sékerhet och effekt av Fluticasone furoate ratiopharm till barn under 6 ar har inte faststéllts. Tillgéinglig
information finns i avsnitt 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Aldre
Négon dosjustering behdvs inte i denna aldersgrupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Nagon dosjustering behdvs inte 1 denna grupp (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Négon dosjustering behdvs inte hos patienter med nedsatt leverfunktion. (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Fluticasone furoate ratiopharm nédsspray ar endast avsedd for intranasal anvandning.

Den intranasala sprayen ska omskakas fore anvéndning och efter det skall skyddskapan avligsnas.

Fore forsta anvindningen skall sprayflaskan laddas genom att trycka ned sprayknappen minst 6 génger (tills
en jaimn spraydusch ses), medan sprayflaskan halls uppritt.

Aterladdning (ungefir 6 sprayningar tills en jimn spraydusch ses) ir endast nédviindigt om skyddskapan
varit av under 5 dagar eller om nédssprayen inte anvants pa 30 dagar eller mer.

Sprayflaskan ska rengéras efter varje anviandning och skyddsképan ska séttas tillbaka.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
44 Varningar och forsiktighet

Systemiska kortikosteroideffekter

Nasala kortikosteroider kan ge systempaverkan, sarskilt om hoga doser ges under lingre
behandlingsperioder. Det dr mycket mindre troligt att denna paverkan upptrédder vid intranasal behandling
jAmfort med orala kortikosteroider, och den kan variera mellan patienter och olika
kortikosteroidformuleringar. Eventuella systembiverkningar kan inkludera Cushing’s syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hdmmad tillvéixt hos barn och ungdomar, katarakt,
glaukom och mer séllsynt enrad psykologiska storningar eller beteendestorningar, innefattande
psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, angest, depression eller aggression (sérskilt hos barn).
Behandling med nasala kortikosteroider i hogre doser én vad som rekommenderas kan orsaka kliniskt
betydelsefull binjurebarksuppression. Om det finns tecken pa att hogre doser dn de rekommenderade har
anvénts, bor tilligg av systemisk kortikosteroid dvervégas i samband med perioder av stress eller infor
elektiv kirurgi.

Flutikasonfuroat 110 mikrogram en gang om dagen ledde inte till himmad hypotalamus-hypofys-binjurebark
(HPA)-axelhos vuxna, ungdomar eller barn. Déremot ska dosen intranasalt flutikasonfuroat minskas till den
lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll av riniten uppnds. Som med alla intranasala kortikosteroider
ska hénsyn tas till den totala systembelastningen nér andra former av kortikosteroidbehandling anvéinds
samtidigt.




Vid misstanke om nedsatt binjurefunktion, bor forsiktighet iakttas vid 6vergang fran peroral
kortikosteroidbehandling till flutikasonfuroat.

Synrubbningar
Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal kortikosteroidanvéindning. Om en patient uppvisar

symtom som dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten overvéigas for remittering till en oftalmolog for
utvdrdering av mojliga orsaker, vilka kan innefatta katarakt, glaukom eller sillsynta sjukdomar som central
serds korioretinopati (CSKR), som har rapporterats efter anvdndning av systemiska och topikala
kortikosteroider.

Hémmad tillvixt

Hémmad langdtillvixt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i rekommenderade doser.
En minskad tillvixthastighet har observerats hos barn som behandlas med flutikasonfuroat 110 mikrogram
dagligen under ett ar (se avsnitt 4.8 och 5.1). Darfor bor barn behandlas med lagsta mdjliga eftektiva dos
som ger adekvat symtomkontroll (se avsnitt 4.2). Regelbunden kontroll av tillvixten hos barn som star pa
langtidsbehandling med nasala kortikosteroider rekommenderas. Om lingdtillvixten blir lingsammare bor
behandlingen omprovas for att om mojligen minska dosen nasala kortikosteroider till den ldgsta dos vid
vikken effektiv symtomkontroll uppnés. Dessutom bor pediatrisk specialistkonsultation Gvervigas (se
avsnitt 5.1).

Patienter som behandlas med ritonavir
Samtidig administrering med ritonavir rekommenderas inte pa grund av risken for 6kad systemexponering av
flutikasonfuroat (se avsnitt 4.5).

Hjalpdmne
Detta likemedel innehéller bensalkoniumklorid. Langtidsbruk kan orsaka 6dem i ndsslemhinnan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Interaktion med CYP3A4 himmare

Flutikasonfuroat elimineras snabbt genom hoggradig forstapassage-metabolism medierad av cytokrom
P450 3A4.

Baserat pa data med en annan glukokortikoid (flutikasonpropionat) som metaboliseras av CYP3A4
rekommenderas inte att flutikasonfuroat ges i kombination med ritonavir pa grund av okad risk for
systemexponering for flutikasonfuroat.

Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av flutikasonfuroat med potenta CYP3A4-hdmmare,
inklusive likemedel som innehéller kobicistat eftersom en 6kad risk for systemiska biverkningar forvéntas.
Kombinationen ska undvikas sévida inte nyttan dvervager risken for systemiska biverkningar av
kortikosteroider och om sa ar fallet ska patienten vervakas avseende systemiska biverkningar av
kortikosteroider. I en interaktionsstudie med intranasalt flutikasonfuroat och den potenta CYP3A4-
h&mmaren ketokonazol fanns fler individer med métbara flutikasonfuroatkoncentrationer i
ketokonazolgruppen (6 av 20 personer) jimfort med placebo (1 av 20). Denna lilla 6kning i exponering
visade ingen statistiskt signifikant skillnad i 24 timmars serumkortisolnivier mellan de tva grupperna.

Enzyminduktions- och inhibitionsdata har inte givit ndgra teoretiska hallpunkter att metabola interaktioner
sker mellan flutikasonfuroat och andra cytokrom P450-medierade substanser vid kliniskt relevanta
intranasala doser. Nagra kliniska studier har diarfor inte gjorts for att undersoka interaktioner mellan
flutikasonfuroat och andra likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med flutikasonfuroat saknas. I djurforsdk har
kortikosteroider visat sig kunna ge upphov till missbildningar som gomspalt och intra-uterin tillvixthdmning.
Detta forefaller inte ha ndgon relevans for médnniska vid rekommenderade intranasala doser som ger minimal
systemexponering (se avsnitt 5.2). Gravida kvinnor ska endast behandlas med flutikasonfuroat da den
forvintade nyttan fér modern 6verviger de tdnkbara riskerna for fostret eller barnet.

Amning
Uppgift saknas om intranasalt flutikasonfuroat passerar 6ver i modersmjolk hos ménniska. Behandling med
flutikasonfuroat av kvinnor som ammar ska endast dvervidgas om den forvantade nyttan for modern

Overvager varje tankbar risk for barnet.

Fertilitet
Det finns inga uppgifter géllande fertilitet hos méanniskor.

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

Fluticasone furoate ratiopharm har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Den vanligaste rapporterade biverkningen vid behandling med flutikasonfuroat &r epistaxis, nasal ulceration
och huvudvirk. De mest allvarliga biverkningarna har varit sillsynta rapporter om 6verkéanslighetsreaktioner,
inklusive anafylaxi (mindre dn 1 fall av 1 000 patienter).

Biverkningstabell

Over 2 700 patienter har behandlats med flutikasonfuroat i sékerhets- och effektstudier gillande
sdsongsbunden och perenn allergisk rinit. Den pediatriska exponeringen for flutikasonfuroat i sdkerhets- och
effektstudier géllande sdsongsbunden och perenn allergisk rinit inkluderade 243 patienter i dldern 12 till

< 18 ar, 790 patienter i aldern 6 till < 12 ar och 241 patienter i aldern 2 till <6 ar.

Data fran omfattande kliniska provningar har utnyttjats for att bestdimma biverkningsfrekvenserna.
Frekvensintervallerna dr definierade som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kdnd frekvens
(kan inte berédknas fran tillgingliga data).

Immunsystemsjukdomar

Séllsynta: Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi,
angioddem, utslag och urtikaria.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: | Huvudvirk

Ogon

Ingen kénd frekvens: Overgaende okulira forindringar (se “Klinisk
erfarenhet’), dimsyn (se 4ven avsnitt 4.4 )

Respiratoriska, torakala och mediastinala sjukdomar

Mycket vanliga: Epistaxis™®

Vanliga: Nasal ulceration, dyspné**

Mindre vanliga: Rinalgi, obehag inédsan (diribland sveda, irritation
och 6mhet i ndsan),torrhet 1 ndsan.

Mycket sillsynta: Nasalulceration, dyspné**

Ingen kénd frekvens: Bronkospasm

Muskuloskeletala systemet och bindviiv (barn)

Ingen kénd frekvens: | Haimmad lingdtillvixt (se ”Klinisk erfarenhet”)***




Beskrivning av utvalda biverkningar

Epistaxis
*Epistaxis rapporterades i allmdnhet som Ilatt till méttlig. Hos vuxna och ungdomar var incidensen for
epistaxis hogre vid langtidsbehandling (mer dn 6 veckor) 4n vid korttidsbehandling (hogst 6 veckor).

Systemiska effekter

Systemiska effekter av nasala kortikostereoider kan forekomma, sérskilt vid anvindning av hdga doser under
langa perioder (se avsnitt 4.4). Himning av tillvixten har rapporterats hos barn som fétt nasala
korikosteroider.

**Fall av dyspné rapporterades hos mer dn 1 % av patienterna under kliniska studier med flutikasonfuroat.
Liknande frekvenser observerades ocksé i placebo-grupperna.

Pediatrisk population
Sékerheten hos barn under 6 &r har inte faststéllts. Frekvens, typ och allvarlighetsgrad av biverkningar som
observerats i den pediatriska populationen &r liknande dem i den vuxna populationen.

Epistaxis
*] kliniska studier pa barn vid upp till 12 veckors behandlingstid, var incidensen for epistaxis lika hos
patienter som fick flutikasonfuroat som hos patienter som fick placebo.

Tillvéixthdmning

*** ] en ettarig klinisk studie som utvirderade tillvixt hos prepubertala barn som fick 110 mikrogram
flutikasonfuroat en ging dagligen, observerades en genomsnittlig behandlingsskillnad pd -0,27 cm per ar i
tillvéixthastighet jamfort med placebo (se ”Klinisk effekt och sdkerhet”).

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA
49 Overdosering

I en biotillgénglighetsstudie observerades inga systembiverkningar efter intranasala doser upp till
2 640 mikrogram per dag under tre dagar (se avsnitt 5.2).

Akut 6verdosering fordrar sannolikt ingen behandling forutom observation.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid ndssjukdomar, kortikosteroider
ATC-kod: ROIAD12

Verkningsmekanism




Flutikasonfuroat dr en syntetisk trifluorinerad kortikosteroid som har mycket hog affinitet till
glukokortikoidreceptorn och har en potent antiinflammatorisk effekt.

Klinisk effekt och sékerhet

Sdsongsbunden allergisk rinit hos vuxna och ungdomar

Jamfort med placebo forbéttrade flutikasonfuroat ndsspray 110 mikrogram en gdng om dagen signifikant
ndssymtom (bestdende av rinnsnuva, nistiappa, nysningar och kldda i ndsan) samt gonsymtom (bestaende av
kldda/brannande kdnsla, tirade/rinnande och roda dgon) i alla de fyra studier som utfordes. Effekten kvarstod
under hela dygnet (24 timmar) vid dosering en gang om dagen.

Den terapeutiska effekten observerades redan inom 8 timmar efter forsta doseringstillfallet och ytterligare
forbattring sags inom de ndrmaste dagarna.

Flutikasonfuroat nésspray forbéttrade signifikant patientens upplevda behandlingssvar och patientens
sjukdomsrelaterade livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ) i alla fyra
studierna.

Perenn allergisk rinit hos vuxna och ungdomar

Flutikasonfuroat nésspray 110 mikrogram en gdng om dagen forbéttrade signifikant ndssymtom liksom
patientens upplevda behandlingssvar jamfort med placebo i tre studier.

Flutikasonfuroat ndsspray 110 mikrogram en gédng om dagen forbéttrade signifikant dgonsymtom liksom
patientens sjukdomsrelaterade livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ)
jamfort med placebo i en studie. Effekten kvarstod under hela dygnet (24 timmar) vid dosering en gang om
dagen.

I en tvéérig studie utformad for att utvirdera okulir sidkerhet av flutikasonfuroat (110 mikrogram intranasal
spray en gang dagligen), fick vuxna och ungdomar med perenn allergisk rinit antingen flutikasonfuroat
(n=367) eller placebo (n = 181) De primédra resultaten [tid till 6kad bakre subkapsulir opacitet (> 0,3 frdn
baslinjen i Lens Opacities Classification System, version IIT (LOCS I1I grad)) och tid till 6kning av
intraokuldrt tryck (IOP;>7 mmHg fran baslinjen)] var inte statistiskt signifikant mellan de tva grupperna.
Okning i bakre subkapsulir opacitet (>0,3 fran baslinjen) var mer frekvent hos individer som behandlats
med flutikasonfuroat 110 mikrogram [14 (4 %)] jamfort med placebo [4 (2 %)] och var av dvergdende natur
for tio individer i flutikasonfuroatgruppen ochfér tvé individer i placebogruppen. Okning i IOP (> 7 mmHg
fran baslinjen) var mer frekvent hos individer som behandlades med flutikasonfuroat 110 mikrogram: 7

(2 %) for flutikasonfuroat en gang dagligen och 1 (<1 %) for placebo. Dessa hindelser var av 6vergaende
natur for sex individer i flutikasonfuroatgruppen och for en individ i placebogruppen. Vid vecka 52 och 104,
hade 95 % av individerna ibéada behandlingsgrupperna bakre subkapsuldra opacitetsvirden inom +0,1 av
baslinjens virden for varje 6ga och vid vecka 104, hade < 1 % av individerna 1 bada behandlingsgrupperna
en okning med > 0,3 fran baslinjen ibakre subkapsuldr opacitet. Vid vecka 52 och 104, hade majoriteten av
individerna (> 95 %) IOP-vérden inom +5 mmHg av baslinjens virden. Okningar i bakre subkapsulir
opacitet eller IOP atfoljdes inte av nagra biverkningar av katarakt eller glaukom.

Pediatrisk population

Sdsongsbunden och perenn allergisk rinit hos barn

Dosering till barn 4r baserat pa utvirdering av effektdata pa ett tvirsnitt av den allergiska rinitpopulationen
bland barn.

Vid sdsongsbunden allergisk rinit var flutikasonfuroat nasspray 110 mikrogram en gang om dagen effektivt,
men inga signifikanta skillnader observerades mellan flutikasonfuroat nisspray 55 mikrogram en gdng om
dagen och placebo pé nagot effektmatt.

Vid perenn allergisk rinit uppvisade flutikasonfuroat nisspray 55 mikrogram en gang om dagen en mer
konsekvent effektprofil dn flutikasonfuroat nisspray 110 mikrogram en gang om dagen under 4 veckors
behandling. Post hoc-analyser efter 6 och 12 veckor i samma studie savil som en 6-veckors HP A-axel-
sakerhetsstudie stoder att flutikasonfuroat nésspray 110 mikrogram en gdng om dagen ar effektivt. En 6-
veckors studie som utviarderade effekten av flutikasonfuroat nésspray 110 mikrogram en gang om dagen pa



binjurebarkfunktionen hos barn idldern 2 till 11 ar visade ingen signifikant paverkan pd 24-timmars
serumkortisol jAmfort med placebo.

I en randomiserad, dubbelblind, ettirig, placebokontrollerad multicenterstudie med parallella grupper
gillande tillvixt, utvirderades effekten av flutikasonfuroat nédsspray 110 mikrogram dagligen pa
tillvixthastighet hos 474 prepubertala barn (5 till 7,5 ars alder for flickor och 5 till 8,5 &rs alder for pojkar)
med stadiometri. Den genomsnittliga tillvixtshastigheten under en behandlingperiod pa 52 veckor var ldgre
hos de patienter som fick flutikasonfuroat (5,19 cm/ér) jamfort med placebo (5,46 cm/ér). Den
genomsnittliga behandlingsskillnaden var -0,27 cm per ar (95 % CI: -0,48 till -0,06).

Sdsongsbunden och perenn allergisk rinit hos barn (under 6 dr)

Sékerhets- och effektstudier har gjorts pa totalt 271 patienter i dldern 2 till 5 ar, bade gillande sdsongsbunden
och perenn allergisk rinit, varav 176 exponerades for flutikasonfuroat.

Sékerhet och effekt har inte blivit tillrdckligt utvdrderati denna grupp.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Flutikasonfuroat genomgar en ofullstindig absorption och en hoggradig forsta-passage metabolism i lever

och tarm som ger negligerbar systemexposition. Den intranasala dosen 110 mikrogram en gdng om dagen
ger inga métbara plasmakoncentrationer (< 10 pg/ml). Den absoluta biotillgingligheten av intranasalt
administrerat flutikasonfuroat dr 0,50 %, sa att mindre &n 1 mikrogram flutikasonfuroat skulle bli systemsikt
tillgéngligt efter 110 mikrogram (se avsnitt 4.9).

Distribution
Plasmaproteinbindningen av flutikasonfuroat ar hdgre &n 99 %. Flutikasonfuroat har en omfattande
distribution med en distributionsvolym av 608 liter i medeltal vid steady-state.

Metabolism

Flutikasonfuroat bryts snabbt ned via den systemiska cirkulationen (totalt plasma-clearance ér

58,7 liter/timme) genom en huvudsaklig metabolism i levern dér flutikasonfuroat metaboliseras till en inaktiv
17B-karboxylmetabolit (GW694301X) via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Den huvudsakliga
nedbrytningen sker via hydrolys av S-fluorometylkarbotioat till en 17B-karboxylsyrametabolit. /n vivo-
studier har inte kunnat visa att flutikason skulle bildas genom spjilkning av furoatdelen.

Elimination

Eliminationen sker huvudsakligen via feces efter oral och intravends administrering som tyder pa utsondring
av flutikasonfuroat och dess metaboliter via gallan. Efter intravends administrering dr eliminationsfasens
halveringstid ungefar 15,1 timmar. Utsondringen via urin dr cirka 1 % och 2 % efter oral respektive
mntravends dos.

Paediatrisk population

Hos majoriteten av patienterna &r flutikasonfuroat inte métbart (< 10 pg/ml) efter intranasal dosering av

110 mikrogram en gdng om dagen. Métbara nivaer sags hos 15,1 % av barnen efter 110 mikrogram
intranasalt en ging om dagen och endast hos 6,8 % av barnen efter 55 mikrogram en gang om dagen. Inga
tecken pa hogre mitbara nivaer av flutikasonfuroat sags hos de mindre barnen (under 6 ar). Hos barnen med
métbara nivaer var medianvardet for flutikasonfuroatkoncentrationerna efter en dos pa 55 mikrogram

18,4 pg/ml och 18,9 pg/ml for barn i aldern 2-5 ar respektive 6-11 ar.

Efter 110 mikrogram var mediankoncentrationerna hos barnen med méitbara nivaer 14,3 pg/ml och

14,4 pg/ml for barn i dldern 2-5 ar respektive 6-11 ar. Medianvérdena var likartade dem som sags hos vuxna
(6ver 12 ar), dir koncentrationerna vid méitbara nivaer var 15,4 pg/ml och 21,8 pg/ml efter 55 mikrogram
respektive 110 mikrogram.

Aldre
Endast ett fatal dldre patienter (> 65 ar, n = 23/872; 2,6 %) bidrog med farmakokinetiska data.



Inga tecken pa hogre incidens av métbara flutikasonfuroatkoncentrationer ségs hos éldre jamfort med yngre
personer.

Nedsatt njurfunktion

Flutikasonfuroat har inte kunnat sparas i urin hos friska frivilliga efter intranasal administrering. Mindre dn
1 % dosrelaterade &mnen utsondras i1 urinen. Nedsatt njurfunktion forvéntas darfor inte paverka
flutikasonfuroats farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

Data saknas fran patienter med nedsatt leverfunktion som fatt intranasalt flutikasonfuroat. Data finns fran
patienter med nedsatt leverfunktion som fatt inhalerat flutikasonfuroat (som flutikasonfuroat eller
flutikasonfuroat/vilanterol) som ocksa &r giltiga for intranasal dosering. I en studie pé patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) gav 400 mikrogram oralt inhalerade enkeldoser flutikasonfuroat ett
nagot dkat Cyux (42 %) och AUC (o) (172 %) och en obetydlig minskning (i medeltal 23 %) av
kortisolnivderna hos patienter jamfort med friska personer. Efter upprepad dosering av oralt inhalerat
flutikasonfuroat/vilanterol under 7 dagar 6kade den systemiska exponeringen av flutikasonfuroat (i medeltal
2-faldigt mitt med AUC(_,4)) hos patienter med méttligt till gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B eller
C) jaimfort med friska personer. Okningen av den systemiska exponeringen av flutikasonfuroat hos patienter
med maéttligt nedsatt leverfunktion (flutikasonfuroat/vilanterol 200/25 mikrogram) var férknippad med en
minskning av serumkortisolet pd i medeltal pa 34 % jamfort med friska personer. Ingen effekt pa
serumkortisolet konstaterades hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (flutikasonfuroat/vilanterol
100/12,5 mikrogram). Baserat pa dessa data forvintas inte en dosering av 110 mikrogram intranasalt
flutikasonfuroat ge kortisolsuppression hos denna patientpopulation.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

De allméntoxikologiska fynden éverensstimmer med dem som &r kdnda for dvriga kortikosteroider och som
associeras med dverdriven farmakologisk aktivitet. Dessa fynd forefaller inte ha nagon relevans for
manniska vid rekommenderade nasala doser som ger minimal systemexponering. Inga gentoxiska effekter av
flutikasonfuroat har observerats i konventionella gentoxiska test. Vidare sigs ingen behandlingsrelaterad
okning av tumorincidens efter tvé ars inhalationsstudier pa réattor och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Glukos

Mikrokristallin cellulosa (E 460)
Karmellosnatrium (E 466)
Polysorbat 80 (E 433)
Bensalkoniumklorid
Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar.
I 6ppnad forpackning: 2 manader.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Behall alltid skyddsképan pa.

6.5 Forpackningstyp och innehall

12 ml typ III (glas)flaska av barnstensféargat glas forsedd med doseringsspraypump (polypropen/aluminium)
och nésapplikator (polypropen) samt skyddskapa.

Likemedlet finns tillgingligt i en forpackningsstorlek: 1 flaska med 120 spraydoser.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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