VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flixonase 50 mikrog/annos nendsumute, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annossuihke siséltdd flutikasonipropionaattia 50 mikrogrammaa.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: bentsalkoniumkloridi 20 mikrog/annossuihke.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nendsumute, suspensio
Nenédsumute on valkoista lapindkyméatonta nestetta.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kiyttoaiheet

Aikuisten ja lasten allergisen kausinuhan, siiteplynuha mukaan luettuna, seké allergisen ympérivuotisen
nuhan ehkéisy ja hoito.

IIman ld4karin madrdystd valmistetta saa kayttda vain aikuisten kausiluonteisen allergisen nuhan
ehkéisyyn ja hoitoon.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus

Flixonase nendsumute on tarkoitettu vain intranasaaliseen kayttoon. Ylldpitoannos on yksildllinen ja sen
tulisi olla pienin annos, jolla potilas pysyy oireettomana.

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset: Tavanomainen annos on 2 sumutusta (100 mikrogrammaa)
kumpaankin sieraimeen kerran vuorokaudessa mieluiten aamuisin. Joissakin tapauksissa voidaan tarvita
2 sumutusta kumpaankin sieraimeen 2 kertaa vuorokaudessa. Suurimman vuorokausiannoksen ei tulisi
ylittdd neljid sumutusta kumpaankin sieraimeen.

Pediatriset potilaat

Alle 12-vuotiaat lapset: Annostus 6 - 11 -vuotiaille lapsille on yksi sumutus (50 mikrogrammaa)
kumpaankin sieraimeen kerran vuorokaudessa mieluiten aamuisin. Joissakin tapauksissa voidaan tarvita
yksi sumutus kumpaankin sieraimeen 2 kertaa vuorokaudessa. Suurimman vuorokausiannoksen ei tulisi
ylittdd 2 sumutusta (100 mikrogrammaa) kumpaankin sieraimeen.

Lapsille (alle 18-vuotiaille) ei ilman 1ddkarin médraysta.

ldkkddt potilaat:
Tavallinen aikuisten annos soveltuu tille potilasryhmille.



Antotapa

Tayden terapeuttisen hyddyn saavuttamiseksi on tirkeéd, ettd valmistetta kdytetdan sdénnollisesti.
Potilaalle tulee selittda, ettd ladkkeen vaikutus ei ilmene heti hoidon aloittamisen jilkeen. Taysi hyoty
sumutteesta saadaan vasta 3-4 hoitopéivin jilkeen. Potilasta tulee neuvoa kiyttimian pieninta
tehokasta annosta.

Nendsumutteen joutumista silmiin on véltettava.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Nenén kéytévien ja sivuonteloiden infektiot on hoidettava asianmukaisesti, mutta ne eivit ole
kontraindikaatio Flixonase nendsumutteen kaytolle.

Flixonase nendsumutteen vaikutus ei ilmene heti hoidon aloittamisen jilkeen. Tdysi hy6ty sumutteesta
saadaan vasta muutaman hoitopdivén jilkeen.

Siirrettdessi potilaita systeemisestd steroidihoidosta Flixonase nendsumutteella tapahtuvaan hoitoon on
noudatettava varovaisuutta, mikdli on aihetta olettaa, ettd potilaiden lisimunuaisten toiminta on

heikentynyt.

Klinisessé kaytossd on havaittu yhteisvaikutuksia, kun potilaat ovat kdyttineet yhti aikaa
flutikasonipropionaattia ja ritonaviiria. TAma interaktio on johtanut systeemisiin
kortikosteroidivaikutuksiin kuten Cushingin oireyhtyméadn ja lisimunuaiskuoren toiminnan
lamaantumiseen. Siksi flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kiyttod on véltettava, ellei
mahdollinen hy6ty potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidivaikutuksen aiheuttamat
vaarat.

Joskin Flixonase nendsumutteella voidaan allergisen kausinuhan oireet useimmissa tapauksissa hallita,
voimakas altistuminen siitepolyallergeeneille saattaa joskus tehdd asianmukaisen lisihoidon
vélttimattomaksi.

Ritonaviiri (voimakas sytokromi P450 3A4:n estéjd) saattaa voimakkaasti lisdtd flutikasoni-propionaatin
pitoisuutta plasmassa, jonka seurauksena seerumin kortisolipitoisuus pienenee huomattavasti. Siksi
flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kdyttdd on véltettdva, ellei mahdollinen hydty
potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidivaikutuksen aiheuttamat vaarat.

Nendén annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetdian
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemiset vaikutukset ovat paljon vihemmén todennékdisid kuin
kaytettdessd nieltdvid kortikosteroideja, ja ne voivat olla erilaisia eri potilailla ja eri
kortikosteroidivalmisteiden valilld.

Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtyma, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet,
lisamunuaisten toiminnan heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, kaihi, glaukooma seké
harvemmin psykologiset ja kiyttdytymiseen hLittyvit vaikutukset kuten psykomorinen hyperaktiivisuus,
unihdiriot, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kdyttaytyminen (erityisesti lapsilla).

Pituuskasvun hidastumista on raportoitu ilmenneen lapsille, jotka ovat saaneet nenidkortikosteroideja



suositusten mukaisina annoksina. On suositeltavaa, ettd pitkdaikaista intranasaalista
kortikosteroidihoitoa saavan lapsen pituuskasvua seurataan sddnnéllisesti. Jos pituuskasvu hidastuu,
hoito tulee arvioida uudelleen pyrkien mahdollisuuksien mukaan vihentdméin kortikosteroidiannosta
pienimpadn tehokkaaseen yllapitoannokseen. Lisdksi on harkittava potilaan ldhettimistd lastentautien
erikoisldékérin hoitoon.

Suositeltuja suurempien annosten kayttd saattaa johtaa kliinisesti merkitsevaén lisimunuaiskuoren
suppressioon. Jos niyttdd siltd, ettd on kiytetty suositeltuja suurempia annoksia, tulisi harkita
systeemistd kortikosteroidildékitysté rasituksen tai elektiivisen kirurgisen toimenpiteen yhteydessa (ks.
kappale 5.1 tietoa intranasaalisesta flutikasonipropionaatista).

Systeemisesti tai topikaalisesti kiytettédvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nékohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndén hdmértymisti tai muita ndkohdirioité, potilas on
ohjattava silméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten ja
topikaalisten kortikosteroidien kayton jélkeen.

Valmistetta ei tule kdyttdd yhtdjaksoisesti kuutta kuukautta kauempaa ilman ladkarin maéraysta.

Flixonase-nendsumute sisdltda bentsalkoniumkloridia. Bentsalkoniumkloridi saattaa aiheuttaa
pitkdaikaisessa kdytdssd nenédn limakalvon turvotusta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa sekéi muut yhteis vaikutukset

Koska plasman flutikasonipitoisuus on hyvin pieni intranasaalisen annon jilkeen, klimisesti merkitsevat
ladkkeiden yhteisvaikutukset ovat epatodennikoéisid, mikd johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja
runsaasta sytokromi P450 3A4:n aiheuttamasta systeemisesti puhdistumasta maksassa ja suolistossa.

Yhteiskdyton CYP3A:n estéjien kuten kobisistaattia sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan
suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Tadmén yhdistelmén kiyttod on véltettava, ellei hyoty
ole suurempi kuin suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on
seurattava systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Terveille henkildille tehdyssa tutkimuksessa ritonaviiri (voimakas sytokromi P450 3A4:n estéjd) lisdsi
flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa niin, ettd plasman kortisolipitoisuus pieneni huomattavasti.
Klinisessé kaytossd on havaittu yhteisvaikutuksia, kun potilaat ovat kiyttineet yhtd aikaa
flutikasonipropionaattia ja ritonaviiria. TAdmé interaktio on johtanut systeemisiin
kortikosteroidivaikutuksiin kuten Cushingin oireyhtyméddn ja lisimunuaiskuoren toiminnan
lamaantumiseen. Siksi flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin samanaikaista kiyttod on véltettiva, ellei
mahdollinen hy6ty potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidivaikutuksen aiheuttamat
vaarat.

My6s erytromysiini ja ketokonatsoli suurentavat flutikasonipropionaatin pitoisuuksia, mutta eivit niin
paljon kuin ritonaviiri. Suurempi systeeminen altistuminen flutikasonipropionaatille on kuitenkin
yhteiskdytossd mahdollista. Varovaisuutta on noudatettava, jos kiytetdén yhtd aikaa potentteja
sytokromi P450 3A4:n estdjid, kuten ketokonatsolia, tai substraatteja, kuten erytromysiinia.

4.6. Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen turvallisuudesta raskauden aikana ei ole riittdvad ndyttod. Koe-eldimilld suoritetuissa
reproduktiotutkimuksissa tehokkaille kortikosteroideille tyypillisia haittavaikutuksia on todettu vain
korkeilla systeemisilld altistustasoilla. Intranasaalinen anto varmistaa minimaalisen systeemisen
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altistuksen. Flixonase nendsumutteen kéytto raskauden ja imetyksen aikana edellyttia, etti ladkkeen
tuomat edut punnitaan mahdollisiin riskeihin ja muihin hoitoihin nahden.

Imetys

Flutikasonipropionaatin mahdollista erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu. Annettaessa valmistetta
subkutaanisesti imettiville rotille, maidossa oli merkkeja flutikasonipropionaatista. Kuitenkin potilaiden
plasmassa pitoisuudet ovat matalia, kun flutikasonipropionaattia annetaan intranasaalisesti suositeltuina
annoksina.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Vaikutus suorituskykyyn on epitodennikéinen.
4.8. Haittavaikutukset

Alla luetellut haittavaikutukset luokitellaan elinjirjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Yleisyydet on méiritelty seuraavasti:

hyvin yleinen >1/10

yleinen >1/100, <1/10

melko harvinainen >1/1000, <1/100

harvinainen >1/10 000, <1/1000

hyvin harvinainen <1/10 000 mukaan lukien erillisraportit

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Hyvin yleiset, yleiset ja melko harvinaiset haittavaikutukset méériteltiin klinisten tutkimustulosten
perusteella. Harvinaiset ja hyvin harvinaiset haittavaikutukset méériteltiin spontaanisti raportoiduista
haittavaikutuksista. Jaettaessa haittatapahtumille yleisyydet plaseboryhmissé esiintyneitd
taustaesiintyvyyksid ei otettu huomioon, koska niiden ilmeneminen on yleensa yhtd suurta tai suurempaa
kuin aktiivilddkeryhméssa.

Immuunijirjes telmé
Hyvin harvinainen: yliherkkyysreaktiot, anafylaksia/anafylaktiset reaktiot, bronkospasmi, hottuma,
kasvojen tai kielen turvotus.

Hermosto
Yleinen: paansirky, epadmiellyttivd maku, epamiellyttdvé haju.

Silmiit
Hyvin harvinainen: glaukooma, silmdnpaineen nousu, harmaakaihi
Tuntematon: nddn himartyminen.

Hengityselimet, rintakeha ja vilikarsina

Hyvin yleinen: neniverenvuoto

Yleinen: nenin kuivuus, nendn drsytys, nielun kuivuus, nielun arsytys
Hyvin harvinainen: nenén véliseinin perforaatio

Tuntematon: nenén haavaumat.

Nenddn annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos valmisteita
kéytetddn suurina annoksina pitkid aikoja. Mm. lasten pituuskasvun hidastumista on raportoitu
esiintyneen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisisti lddkevalmisteen epaillyistd




haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
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4.9. Yliannostus

Intranasaalisen flutikasonipropionaatin akuutin tai kroonisen yliannostelun vaikutuksista potilaille ei ole
tietoja. Annettaessa terveille koehenkiloille intranasaalisesti 2 mg flutikasonipropionaattia 2 kertaa
vuorokaudessa 7 pdivin ajan silld ei todettu olevan vaikutusta hypotalamus-aivolisdke-lisimunuais-
akselin (HPA) toimintaan.

Mikaili valmistetta annetaan suositeltua suurempia annoksia pitkid aikoja, lisémunuaistoiminta saattaa
tilapéisesti heikentyé. Tallaisissa tapauksissa flutikasonipropionaattihoitoa tulisi jatkaa oireet kurissa
pitavalld annoksella; lisimunuaistoiminta palautuu tdlloin muutamassa péivdssi, ja se voidaan todeta
mittaamalla plasman kortisolipitoisuus.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: nenin tukkoisuutta lievittavat paikallisvalmisteet, kortikosteroidit
ATC-koodi ROIADO08

Flutikasonipropionaatilla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus paikallisesti nenén limakalvoille
kaytettdessa.

Intranasaalisesti annettu flutikasonipropionaatti aiheuttaa vain vahén tai lyhyeen kestdvissa hoidossa ei
lainkaan hypotalamus-aivolisdke-lisdmunuaiskuoren lamausta. Kun flutikasonipropionaattia annettiin
intranasaalisesti (200 mikrogrammaa /vrk), ei seerumin kortisolipitoisuudessa havaittu merkitsevaa
muutosta 24 tunnin aikana verrattuna plasebolidékityksen aikana mitattuun pitoisuuteen (suhde 1.01, 90
% C10.9 — 1.14).

Esipuberteetti-ikéisille lapsille, idltddn 3 - 9 vuotta, tehtiin vuoden kestdnyt, satunnaistettu,
lumekontrolloitu tutkimus (rinnakkaisryhmét; 56 potilasta sai flutikasonipropionaattia, 52 lumeldédkettd).
Tilastollisesti merkitsevéé pituuskasvun hidastumista ei havaittu potilaista, jotka saivat
flutikasonipropionaattia (200 mikrogrammaa vuorokaudessa nendsuihkeena) verrattuna lumeldkittyihin.
Arvioitu kasvunopeus yli vuoden kestineessi hoidossa oli 6,2 cm/vuosi (SE=0,23) lumelddkeryhmassa
ja 5,99 cm/vuosi flutikasonipropionaattiryhmissi. Keskimidardinen ero hoitoryhmien valilla
kasvunopeudessa vuoden kestdneen hoidon jilkeen oli 0,20 cm/vuosi (SE=0,23, 95 % CI=-0,35, 0,76).
Merkkejd klimisesti merkityksellisistd muutoksista HP A -akselin toiminnassa tai luun mineraalitiheydessa
ei havaittu, kun mitattiin kortisolin erittymisté virtsaan 12 tunnin aikana tai luunmineraalitiheyttd
kaksienergiselld rontgenabsorptiometrialla.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen
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Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni intranasaalisen annon jilkeen,
mika johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja runsaasta sytokromi P450 3A4:mn aiheuttamasta
systeemisestd puhdistumasta maksassa ja suolistossa. Kun flutikasonipropionaattia annettiin
intranasaalisesti (200 mikrogrammaa/vrk), vakaan tilan huippupitoisuudet plasmassa eivét olleet
mitattavissa useimmilta yksiloiltd (<0.01 ng/ml). Suurin havaittu Cu.x-arvo oli 0,017 ng/ml. Imeytyminen
nendsti on vihiistd flutikasonin pienen vesiliukoisuuden vuoksi ja suurin osa annoksesta joutuu lopulta
nieluun.

Absoluuttinen oraalinen hydtyosuus on mitétdn (<1 %) epétiydellisen imeytymisen ja voimakkaan
ensikierron metabolian takia.

Jakautuminen
Flutikasonipropionaatilla on suuri jakautumistilavuus tasapainotilassa (noin 318 I). Sitoutuminen plasman
proteiineihin on kohtalaisen suuri (91 %).

Metabolia

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisestd verenkierrosta, pddasiassa metaboloitumalla
maksan kautta inaktiiviksi karboksyylihappometaboliitiksi sytokromi P450 entsyymin CYP3A4 avulla.
Nielty flutikasonipropionaatti kiy ldpi laajan ensikierron metabolian.

Eliminaatio

Laskimoon annetun flutikasonipropionaatin eliminaationopeus annosalueella 250 — 1000 mikrogrammaa
on lineaarinen ja sen plasmapuhdistuma on suuri (Cl1= 1,1 /min). Huippupitoisuudet plasmassa laskevat
noin 98 % 3 — 4 tunnin kuluessa ja vain matalat pitoisuudet plasmassa liittyvét eliminaation
puoliintumisaikaan, joka on 7,8 tuntia. Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on vihdinen (< 0,2 %)
ja alle 5 % karboksyylihappometaboliittina. Suurin osa annoksesta erittyy sappeen
flutikasonipropionaattina ja metaboliitteina.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilld tehdyissa lisddntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksissa on todettu vain potenteille
kortikosteroideille tyypillisid vaikutuksia ja vain huomattavasti terapeuttisen annossuosituksen ylittavilla
annoksilla. Uusia vaikutuksia ei todettu toistuvilla annoksilla tehdyissa toksisuuskokeissa,
reproduktiotutkimuksissa eikd teratologisissa tutkimuksissa. Flutikasonipropionaatilla ei ole mutageenista

vaikutusta in vitro eikd in vivo, eikd silld todettu tumorigeenista potentiaalia jyrsijoilld. Eliinmalleissa
sen on todettu olevan drsyttdméton ja herkistimaton.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Vedeton glukoosi, mikrokiteinen selluloosa ja karmelloosinatrium (Avicel RC591), fenetanoli,
bentsalkoniumkloridi, Polysorbaatti 80, puhdistettu vesi, tarvittaessa pH:n sddt6on kloorivetyhappo.

6.2. Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3. Kestoaika

60 annosta: 2 vuotta
120 annosta ja 150 annosta: 3 vuotta



6.4. Sailytys

Sailytd huoneenlammossa (15-25 °C).

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Nendsumute 16 g (120 annosta) tai 19 g (150 annosta) ruskeassa lasipullossa, jossa on vihred muovinen
pdlysuojus ja valkoinen muovinen nendapplikaattori.

Nenédsumute 8 g (60 annosta) ruskeassa lasipullossa, jossa on vihred muovinen polysuojus ja valkoinen
muovinen nendapplikaattori, on saatavana itsehoitovalmisteena.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimétta ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Nendsumute annetaan paikallisesti nenén limakalvoille mddrdannoksen mittaavalla sumutinpumpulla.

Kukin 100 mgn midrdannos sumutetta sisiltdd 50 mikrog flutikasonipropionaattia.
Kayttoohje pakkauksessa

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Haleon Denmark ApS
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flixonase 50 mikrogram/dos nisspray, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En spraydos innehaller 50 mikrogram flutikasonpropionat.
Hjdlpdmne med kind effekt: bensalkoniumklorid 20 mikrogram/spraydos.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, suspension
Néssprayen dr en vit, ogenomskinlig vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax och behandling av sédsongsbunden allergisk rinit, inklusive pollenrinit, och perenn allergisk rinit
hos barn och vuxna.

Utan ldkarordination far preparatet anvindas endast for profylax och behandling av sdsongsbunden
allergisk rinit hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Flixonase nisspray ar endast avsedd for intranasal anvindning. Underhéllsdosen dr individuell och ska
vara den ligsta dosen som krivs for att patienten ska vara symtomfri.

Vuxna och barn éver 12 dr: Vanlig dos dr 2 sprayningar (100 mikrogram) i vardera nésborren en
gang om dagen, helst pd morgonen. I vissa fall kan det behdvas 2 sprayningar i vardera ndsborren
2 ganger om dagen. Den maximala dygnsdosen ska inte 6verskrida fyra sprayningar per nédsborre.

Pediatrisk population

Barn under 12 dr: Doseringen for barn i aldern 611 ar 4r 1 sprayning (50 mikrogram) i vardera
ndsborren en gang om dagen, helst pd morgonen. I vissa fall kan det behovas 1 sprayning i vardera
nisborren 2 gdnger om dagen. Den maximala dygnsdosen ska inte overskrida 2 sprayningar

(100 mikrogram) per nésborre.

Ska inte ges till barn (under 18 ar) utan likarordination.



Aldre patienter
Den normala dosen som ér avsedd for vuxna ar limplig fér denna patientgrupp.

Administreringssatt

Regelbunden anvindning dr viktig for att uppna full terapeutisk effekt. Patienten ska informeras om att
lakemedlet inte ger effekt omedelbart efter att behandlingen inletts. Den maximala effekten av sprayen
uppnés forst efter 3—4 dagars behandling. Patienten ska radas att anvidnda liagsta effektiva dos.

Néssprayen far inte komma ikontakt med 6gonen.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Infektioner i ndsgadngarna och bihdlorna ska behandlas pa sedvanligt sitt, men de utgdr inte nagon
kontraindikation till behandling med Flixonase nisspray.

Flixonase nisspray ger inte effekt omedelbart efter att behandlingen inletts. Den maximala effekten av
sprayen uppnds forst efter nagra dagars behandling.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som 6verforts fran behandling med systemiskt
verkande kortikosteroider till Flixonase nidsspray, om det kan antas att patienternas binjurefunktion ar
nedsatt.

Vid klinisk anvandning har interaktioner observerats hos patienter nir patienter har anvénts
flutikasonpropionat och ritonavir samtidigt. Denna interaktion har resulterat i systemiska kortikosteroid-
biverkningar sdsom Cushings syndrom och binjurebarkssuppression. Samtidig anvindning av
flutikasonpropionat och ritonavir ska darfor undvikas, savida inte den potentiella nyttan for patienten
overstiger riskerna med de systemiska effekterna av kortikosteroiden.

Aven om behandling med Flixonase nésspray i de flesta fall riicker for att kontrollera symtomen av
sdsongsbunden allergisk rinit kan kraftig exponering for pollenallergener ibland resultera i att implig
tilliggsbehandling dr nodvéandig.

Ritonavir (en potent cytokrom P450 3A4-hdmmare) kan orsaka en kraftig 6kning av plasma-
koncentrationen av flutikasonpropionat, vilket leder till att serumkoncentrationen av kortisol minskar
mérkbart. Samtidig anvéndning av flutikasonpropionat och ritonavir ska diarfér undvikas, sdvida inte den
potentiella nyttan for patienten dverstiger riskerna med de systemiska effekterna av kortikosteroiden.

Nasala kortikosteroider kan orsaka systemiska effekter, sérskilt om de anvidnds i hoga doser under lang
tid. Det dr dock mycket mindre sannolikt att systemiska effekter upptrader vid intranasal administrering
jAmfort med vid anvandning av orala kortikosteroider, och de kan variera mellan olika patienter och
mellan olika kortikosteroidpreparat.

Potentiella systemiska effekter innefattar Cushings syndrom, Cushingliknande symtombild, binjure -
suppression, himmad tillvixt hos barn och unga, katarakt, glaukom samt mera séllsynta psykologiska
och beteenderelaterade effekter sdsom psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, angest,



depression eller aggressivt beteende (sdrskilt hos barn).

Héammad langdtillvixt har rapporterats hos barn som fétt nasala kortikosteroider i rekommenderade
doser. Regelbunden kontroll av Eingdtillvixten hos barn som far ldngtidsbehandling med intranasala
kortikosteroider rekommenderas. Om lingdtillvixten himmas ska behandlingen omprdvas i syfte att om
mojligt minska kortikosteroiddosen till ligsta effektiva underhéllsdos. Dessutom bor det 6verviagas om
patienten ska remitteras till en specialist i pediatrik.

Behandling med nasala kortikosteroider i doser som overstiger de rekommenderade doserna kan leda
till kliniskt betydelsefull binjurebarkssuppression. Om det finns tecken pa att hogre doser dn de
rekommenderade har anvints ska tilligg av systemisk kortikosteroidbehandling 6vervigas i samband
med stress eller elektiv kirurgi (se avsnitt 5.1 for data om intranasalt flutikasonpropionat).

I samband med anvéndning av systemiska eller topikala kortikosteroider kan det forekomma rapporter
om synrubbningar. Om en patient uppvisar symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar ska
personen héinvisas till gonlikare, som bedomer méjliga orsaker till symtomen. Det kan vara fraga om
katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati, som har rapporterats
efter anvindning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Preparatet ska inte anvdndas lingre &n sex méanader i foljd utan lakarordination.

Flixonase nésspray innehéller bensalkoniumklorid. Langtidsbruk av bensalkoniumklorid kan orsaka
6dem i ndsslemhinnan.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Eftersom plasmakoncentrationen av flutikason &r mycket lag efter intranasal administrering, sa ar
Kkliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner osannolika pa grund av omfattande
forstapassagemetabolism och hogt systemiskt clearance via cytokrom P450 3A4 i lever och tarm.

Samtidig behandling med CYP3A-hdmmare, inklusive preparat som innehaller kobicistat, vintas dka
risken for systemiska biverkningar. Denna kombination ska undvikas, savida inte nyttan dverstiger den
okade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sé ér fallet ska patienterna
overvakas med avseende pa systemiska kortikosteroidbiverkningar.

I en studie pa friska individer 6kade ritonavir (en potent cytokrom P450 3A4-hdmmare) plasma-
koncentrationen av flutikasonpropionat sa att plasmakoncentrationen av kortisol minskade mérkbart.
Vid klinisk anvindning har interaktioner observerats hos patienter som fatt behandling med bade
flutikasonpropionat och ritonavir. Denna interaktion har resulterat i systemiska
kortikosteroidbiverkningar sdsom Cushings syndrom och binjurebarkssuppression. Samtidig anvandning
av flutikasonpropionat och ritonavir ska dérfor undvikas, savida inte den potentiella nyttan for patienten
overstiger riskerna med de systemiska effekterna av kortikosteroiden.

Aven erytromycin och ketokonazol 6kar koncentrationerna av flutikasonpropionat, men inte s mycket
som ritonavir. En okad systemisk exponering for flutikasonpropionat dr dock mojlig vid samtidig
anvindning. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvéndning av potenta cytokrom P450 3A4-hdmmare
sasom ketokonazol eller substrat sdsom erytromycin.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns otillricklig evidens om sdkerheten av preparatet under graviditet. I reproduktionsstudier pa
forsoksdjur har biverkningar som ar typiska for potenta kortikosteroider konstaterats endast vid hoga
systemiska exponeringsnivaer. Intranasal administrering sdkerstéller en minimal systemisk exponering.
Anvéndning av Flixonase ndsspray under graviditet och amning forutsitter att fordelarna med
lakemedlet vags mot potentiella risker och andra behandlingar.

Amning

Den potentiella utsondringen av flutikasonpropionat i brostm;jolk har inte undersokts. Efter subkutan
administrering av likemedlet till diande rattor pavisades spar av flutikasonpropionat i mjélken.
Koncentrationerna i plasma hos patienter dr dock laga nér flutikasonpropionat administreras intranasalt
irekommenderade doser.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
En effekt pa prestationsformagan &r osannolik.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna nedan klassificeras efter organsystem och frekvens.
Frekvenserna har definierats enligt foljande:

mycket vanliga >1/10

vanliga >1/100, < 1/10

mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100

sallsynta > 1/10 000, < 1/1 000

mycket séllsynta < 1/10 000, inklusive enstaka rapporter

ingen kind frekvens (kan inte beréknas fréan tillgéngliga data).

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar definierades utgdende fran resultat fran
kliniska prévningar. Séllsynta och mycket sillsynta biverkningar definierades utgéende fran spontant
rapporterade biverkningar. Vid bedémningen av biverkningsfrekvenserna togs bakgrundsfrekvenserna i
placebogruppen inte i beaktande, eftersom de iregel &r lika hdga som eller hdgre &n i gruppen som far
aktivt likemedel.

Immunsystemet
Mycket sdllsynta: 6verkénslighetsreaktioner, anafylaxi/anafylaktiska reaktioner, bronkospasm, utslag,
6dem i ansiktet eller tungan.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga: huvudvirk, obehaglig smak, obehaglig lukt.

Ogon
Mycket sdllsynta: glaukom, dkat intraokuldrt tryck, katarakt
Ingen kdnd frekvens: dimsyn.

Andningsvigar, brostkorg och medias tinum
Mycket vanliga: nésblod
Vanliga: torrhet i ndsan, irritation i ndsan, torrhet i svalget, irritation i svalget
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Mycket sdllsynta: perforation av nésskiljeviggen
Ingen kdind frekvens. sar indsan.

Nasala kortikosteroider kan orsaka systemiska effekter, sérskilt om de anvénds i hoga doser under lang
tid. Bl.a. hdmmad lingdtillvéxt hos barn har rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga data om effekterna av akut eller kronisk dverdosering av intranasalt flutikasonpropionat.
Hos friska frivilliga pavisades ingen effekt pa hypotalamus-hypofys-binjurefunktionen (HPA4-axeln)
efter intranasal administrering av 2 mg flutikasonpropionat 2 ganger om dagen i 7 dagar.

Administrering av hdgre doser dn de rekommenderade under en lingre tid kan leda till tillfallig
binjuresuppression. I sddana fall ska behandlingen med flutikasonpropionat fortsédtta med en dos som ar
tillrdcklig for att uppritthalla symtomkontroll. Binjurefunktionen aterstélls da pa nagra dagar, vilket kan
bekriftas genom métning av kortisolkoncentrationen i plasma.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Avsvillande och 6vriga medel for lokal behandling vid nidssjukdomar,
kortikosteroider
ATC-kod: RO1ADO8

Flutikasonpropionat har en potent antiinflammatorisk effekt vid lokal administrering pa niasans
slemhinnor.

Intranasalt administrerat flutikasonpropionat fororsakar endast ringa eller, vid kortvarig behandling,
ingen suppression av HP A-axeln. Efter intranasal administrering av flutikasonpropionat

(200 mikrogram/dag) observerades ingen signifikant forédndring i kortisolkoncentrationen i serum under
24 timmar jAmfort med koncentrationen som uppméttes under behandling med placebo (férhallande
1,01, 90 % KI 0,9-1,14).

I en ettarig randomiserad, placebokontrollerad studie med prepubertala barn i aldern 3—9 ar (parallella
grupper; 56 patienter fick flutikasonpropionat och 52 fick placebo) observerades ingen statistiskt
signifikant hdimning av tillvixthastigheten hos patienter som fick flutikasonpropionat (200 mikrogram per
dag som ndsspray) jamfort med patienterna som fick placebo. Den estimerade tillvixthastigheten under
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den ett ar ldnga behandlingen var 6,2 cm/ar (SE = 0,23) i placebogruppen och 5,99 cm/ar 1
flutikasonpropionatgruppen. Efter ett &r var den genomsnittliga skillnaden i tillvixthastighet mellan
behandlingsgrupperna 0,20 ci/ar (SE = 0,23, 95 % KI =-0,35, 0,76). Inga tecken pa kliniskt relevanta
fordndringar 1 HP A-axelfunktionen eller bentitheten observerades vid métningar av kortisol-
utsondringen i urin under 12 timmar eller av bentétheten genom D XA -undersokning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat &r normalt mycket lag efter intranasal administrering,
vilket beror pa omfattande forstapassagemetabolism och hdgt systemiskt clearance genom metaboli-
sering via cytokrom P450 3A4 ilever och tarm. Efter intranasal administrering av flutikasonpropionat
(200 mikrogram/dag) var maximala plasmakoncentrationer vid steady state inte méitbara hos de flesta
patienterna (< 0,01 ng/ml). Hogsta observerade Cy,,x var 0,017 ng/ml. Absorptionen i ndsan dr ringa pa
grund av att flutikason har lag vattenloslighet, och storsta delen av dosen svéljs slutligen.

Vid oral administrering dr den absoluta biotillgéingligheten obetydlig (< 1 %) pa grund av ofullstindig
absorption och omfattande forstapassagemetabolism.

Distribution
Flutikasonpropionat har stor distributionsvolym vid steady state (cirka 318 1). Bindningsgraden till
plasmaproteiner dr mattligt hog (91 %).

Metabolism

Flutikasonpropionat forsvinner snabbt fran den systemiska cirkulationen, fraimst genom hepatisk
metabolism till en inaktiv karboxylsyrametabolit via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Nedsvalt
flutikasonpropionat genomgér ocksé omfattande forstapassagemetabolism.

Eliminering

Elimineringshastigheten for intravendst administrerat flutikasonpropionat ar linjar i doseringsintervallet
250~1 000 mikrogram och den har ett hogt plasmaclearance (Cl= 1,1 /min). Inom 3—4 timmar
reduceras de maximala plasmakoncentrationerna med cirka 98 %, och endast laga plasma-
koncentrationer associeras med den terminala halveringstiden, som dr 7,8 timmar. Renalt clearance for
flutikasonpropionat dr ringa (< 0,2 %) och mindre 4n 5 % som karboxylsyrametaboliten. Storsta delen
av dosen utsondras i galla som flutikasonpropionat och metaboliter.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

I djurstudier avseende reproduktionseffekter och effekter pd utveckling konstaterades endast effekter
som &r typiska for potenta kortikosteroider och endast vid doser som avsevirt dverskrider den
terapeutiska dosrekommendationen. Inga nya effekter konstaterades i toxikologiska tester med
upprepade doser, i reproduktionsstudier eller i teratologiska studier. Flutikasonpropionat har ingen
mutagen effekt in vitro och in vivo och visade ingen tumérframkallande potential hos gnagare. |
djurmodeller har det visat sig vara icke-irriterande och icke-sensibiliserande.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Vattenfti glukos, mikrokristallin cellulosa och karmellosnatrium (Avicel RC591), fenetanol,

13



bensalkoniumklorid, polysorbat 80, renat vatten, vid behov saltsyra for reglering av pH.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

60 doser: 2 ar
120 doser och 150 doser: 3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Nisspray 16 g (120 doser) eller 19 g (150 doser) i en brun glasflaska med ett gront skyddslock av plast
och en vit ndsapplikator av plast.

Nésspray 8 g (60 doser) i en brun glasflaska med ett gront skyddslock av plast och en vit ndsapplikator
av plast, kan kdpas utan recept.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Néssprayen appliceras lokalt pa ndsans slemhinnor med dospumpen, som levererar en exakt uppmatt

dos. Varje 100 mg spraydos innehéller 50 mikrogram flutikasonpropionat.
Bruksanvisning i forpackningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Haleon Denmark ApS
Delta Park 37

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10831

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

25.11.1992/18.8.1997/6.3.2002/31.7.2007
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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