Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene ev. ¢.: 2021/05702-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Nasofan 50 mikrogramov nosovy suspenzny sprej

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna 100 mikrolitrova odmerna davka obsahuje 50 mikrogramov flutikazon-propionatu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:
Jedna odmerna davka obsahuje 40 mikrogramov roztoku benzalkonium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Nosovy suspenzny sprej.

Liek sa dodava ako biela, nepriehl’adna vodna suspenzia vo viacdavkovej fl'aske z jantarového skla s
davkovacou pumpickou.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikacie

Nasofan je indikovany u dospelych a deti vo veku od 4 rokov a starSich na profylaxiu a lie¢bu sezénnej
alergickej nadchy (vratane sennej nadchy) a celorocnej nadchy.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pediatricka populdacia

Bezpecnost a ti¢innost’ lieku Nasofan u deti mladsich ako 4 roky nie je stanovena.

Dospeli a deti vo veku od 12 rokov:

Odportcaju sa dva vstreky do kazdej nosovej dierky jedenkrat denne (200 pg), najlepsie rano.

V niektorych pripadoch su potrebné dva vstreky do kazdej nosovej dierky dvakrat denne (400 pg). Po
ustupe priznakov sa mdze pouzivat’ udrziavacia davka, ktorou je jeden vstrek do kazdej nosovej dierky
jedenkrat denne (100 pg). Ak sa priznaky vratia, ddvka sa moZe primerane zvysit. Maximalna denna
davka nema presiahnut’ Styri vstreky do kazdej nosovej dierky (400 pg). Pouzivat’ sa ma minimalna davka
umoziujuica ucinné zvladnutie priznakov.

Starsi pacienti:
Pouziva sa zvy€ajna davka pre dospelych.
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Deti vo veku od 4 do 11 rokov:

Odporuca sa jeden vstrek do kazdej nosovej dierky jedenkrat denne (100 pg), najlepsie rano. V
niektorych pripadoch moéze byt potrebny jeden vstrek do kazdej nosovej dierky dvakrat denne (200 pg).
Maximalna denna davka nema presiahnut’ dva vstreky do kazdej nosovej dierky (200 pg). Pouzivat’ sa ma
minimélna ddvka umoziujuca Gc¢inné zvladnutie priznakov.

Na dosiahnutie aplného liecebného ucinku je nevyhnutné pravidelné pouzivanie licku. Pacientovi je
potrebné vysvetlit, Ze G€inok sa nemusi dostavit’ okamzite a zdoraznit’, Ze maximalne zmiernenie

tazkosti sa dosahuje po 3 az 4 dnoch liecby.

Sposob podavania

Nasofan je ureny len na intranazalne pouzitie.

Opatrenia pred zaobchdadzanim alebo podavanim lieku.

Pred prvym pouZitim sa Nasofan pripravi na pouzitie stlacenim a uvol'nenim pumpicky Sestkrat. Ak sa
Nasofan nepouzival pocas 7 dni, musi sa znovu pripravit’ na pouzitie dostatonym poctom stlaceni a
uvolnenim pumpicky, az kym sa neobjavi jemny aerosol.

4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Na dosiahnutie aplného G¢inku Nasofanu je potrebné podavanie lieku niekol'ko dni.

Pacientom, ktori prechadzaju z lieCby systémovymi steroidmi na Nasofan, sa musi venovat’ zvySena
pozornost’ v pripade podozrenia, Ze maji poruchu funkcie nadobliciek.

Systémové ucinky kortikosteroidov

Mozu sa vyskytnut’ systémové ucinky nazalnych kortikosteroidov, hlavne vtedy, ked’ st predpisované
dlhodobo vo vysokych davkach. Vyskyt tychto u¢inkov je ovel'a menej pravdepodobny ako pri
uzivani peroralnych kortikosteroidov a tieto sa mézu lisit’ ako u jednotlivych pacientov, tak aj v
pripade r6znych kortikosteroidov.

Mozné systémové ucinky zahiiaji Cushingov syndrém, Cushingoidny vzhl'ad, adrenalnu supresiu,
rastovu retarddciu u deti a dospievajucich, kataraktu, glaukém a zriedkavejsie rad psychologickych
alebo behavioralnych ucinkov, vratané psychomotorickej hyperaktivity, poruchy spanku, Gzkosti,
depresie alebo agresivity (hlavne u deti). Pozri, prosim, ¢ast’ 5.1. a 5.2.

Liecba, pri ktorej sa pouzivaju vyssie nez odporucané davky nazalnych kortikosteroidov, moze
vyvolat’ klinicky zavaznt supresiu funkcie nadobli¢iek. V pripade podavania vyssich ako
odportcanych davok je potrebné zvazit’ doplnkové podavanie systémovych kortikosteroidov pocas
obdobia stresu alebo planovaného chirurgického zakroku (idaje o intranazalnom flutikazon-
propionate, pozri ast’ 5.1).

Medzi flutikazon-propionatom a silnymi inhibitormi cytochroémového systému P450 3A4 (napr.
ketokonazolom a inhibitormi proteazy ako je ritonavir) moéze dochadzat’ k vyznamnym interakciam
s naslednou zvysenou systémovou expoziciou k flutikazén-propionatu (napr. sa zaznamenali pripady
Cushingovho syndréomu a supresie funkcie nadobli¢iek). Z tohto dovodu je potrebné vyhnut’ sa
subeznému pouzivaniu flutikazon-propionatu a ritonaviru, pokial’ o€akévany prinos neprevazuje nad
moznym rizikom systémovej neziaducej reakcie kortikosteroidov (pozri ¢ast’ 4.5).

Poruchy zraku
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Pri uZivani systémovych a lokalnych kortikosteroidov mézu byt pozorované poruchy videnia. Ak sa u
pacienta objavia priznaky, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, treba zvazit' o¢né
vySetrenie pacienta na postidenie moznych pricin, ktoré mozu zahiat kataraktu, glaukom alebo
zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna serdzna chorioretinopatia (CSCR), hlasené po pouziti
systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

Vo vicsine pripadov pouzivanie Nasofanu zabezpeci kontrolu priznakov sezonnej alergickej rinitidy,
avsak v pripade mimoriadne silného vplyvu letnych alergénov moze byt v urcitych pripadoch
potrebna d’alsia liecba. Takym prikladom méze byt najma kontrola oénych priznakov.

Infekcie

U pacientov, ktori maju tuberkul6ozu, akykol'vek druh neliecenej infekcie, o€ny herpes alebo ktori sa
nedavno podrobili chirurgickej operacii alebo ktori si nedavno poranili nos alebo tista, sa maju mozné
prinosy liecby zvazit’ oproti moznym rizikam.

Lokalne infekcie: infekcie hornych dychacich ciest majt byt lieCené primerane, ale nepredstavuju
Specificku kontraindikaciu liecby lieckom Nasofan.

Pediatricka populacia

U niektorych nazalnych kortikosteroidov bolo hlasené, ze i pri podavani v povolenych davkach
vyvolali retardaciu rastu u deti. Preto sa odportc¢a pravidelne sledovat’ vysku deti dlhodobo lie¢enych
nazalnymi kortikosteroidmi. Ak dojde k spomaleniu rastu, liecba sa musi prehodnotit’ a davku
nazalneho kortikosteroidu nasledne znizit,, pokial’ mozno na najnizsiu davku, pri ktorej sa zachova
ucinné zvladnutie priznakov. Okrem toho sa ma zvazit’ vySetrenie pacienta u detského Specialistu.

Pomocna latka:

Benzalkonium-chlorid

Benzalkonium-chlorid méze sposobit’ podrazdenie alebo opuch vo vnutri nosa, najma ak sa pouziva
dlhodobo.

4.5. Liekové a iné interakcie

Za normalnych okolnosti sa po intranazalnom podavani dosiahnu vel'mi nizke plazmatické
koncentracie flutikazoén-propionatu, kvoli rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceniou
a vysokému systémovému klirensu sprostredkovanému cytochromom P450 3A4 v ¢reve a peceni.
Z toho dévodu su klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazoén-propionatom
nepravdepodobné.

Vplyvy flutikazon-propionatu na iné lieky

Studie liekovych interakcii nedokazali ziadny vyznamnejsi vplyv flutikazon-propionatu na
farmakokinetiku terfenadinu a erytromycinu.

Vplyvy inych liekov na flutikazon-propionat

Studie liekovych interakcii nedokazali Ziadny vyznamnejsi vplyv terfenadinu a erytromycinu na
farmakokinetiku flutikazon-propionatu.

Ocakava sa, Ze subezna liecba s inhibitormi CYP3A, vratane liekov obsahujucich kobicistat, zvySuje
riziko systémovych vedl'ajsich G¢inkov. Je potrebné vyhnt sa tejto kombinacii, ak prinos neprevysi
riziko systémovych G¢inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov sledovat’ z hl'adiska
systémovych vedl'ajsich ti¢inkov kortikosteroidov.

V stadii zameranej na liekové interakcie u zdravych dobrovol'nikov sa dokazalo, Ze ritonavir (vel'mi
silny inhibitor cytochrému P450 3A4) mdze zvysit’ plazmatické koncentracie flutikazon-propionatu,
¢o ma za nasledok vyrazne znizené koncentracie kortizolu v sére. Pocas postmarketingového
pouzivania boli hlasené klinicky vyznamné liekové interakcie u pacientov uzivajucich intranazalny
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alebo inhala¢ny flutikazon-propionat a ritonavir, ktoré mali za nasledok systémové uéinky
kortikosteroidov vratane Cushingovho syndromu a Gtlmu funkcie nadobli¢iek. Z tohto dévodu sa ma
vyhnut sibeznému pouzitiu flutikazén-propionatu a ritonaviru, pokial’ mozny prinos pre pacienta
neprevysuje riziko systémovych vedlajsich G¢inkov kortikosteroidov.

Pediatrickd populédcia
Interak¢éné stadie boli vykonané iba u dospelych.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju dostatocné dokazy o bezpecnosti pouzitia lieku u zien pocas gravidity. Podavanie
kortikosteroidov gravidnym zvieratdm mdze spdsobit’ abnormality fetalneho vyvoja, vratane razstepu
podnebia a vnutromaternicovej retardacie rastu. Z tohto dovodu moze existovat’ vel'mi malé riziko
podobnych uc¢inkov aj u 'udského plodu. AvsSak je nutné poznamenat’, ze k abnormalitdm fetalneho
vyvoja u zvierat dochadza az po relativne vysokej systémovej expozicii; pricom systémova expozicia
sprostredkovana priamou intranazalnou aplikaciou je len minimalna.

Pri pouziti Nasofanu pocas gravidity u I'udi je potrebné, tak ako u inych liekov, zvazit prinos liecby
oproti moznym rizikam spojenych s podavanim lieku.

Dojcenie

Vylucovanie flutikazén-propionatu do l'udského materského mlieka sa doteraz neskiimalo.
Subkutanne podanie flutikazon-propionatu dojciacim laboratérnym potkanom viedlo k meratelnym
plazmatickym hladindm a dokdzala sa jeho pritomnost’ v materskom mlieku. Po intranazalnom podani
primatom sa pritomnost’ flutikazon-propionatu v plazme nedokdzala, a preto nie je pravdepodobné, ze
by sa dokazala v materskom mlieku. Ak sa Nasofan pouziva u dojciacich matiek, o¢akavany prinos
liecby musi prevazit mozné riziko pre matku a diet’a.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nasofan nema ziadny alebo len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8. Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasené vedlajsie ucinky boli epistaxa (> 1/10), po ktorej nasledovala bolest’ hlavy,
neprijemna chut’ a zapach, suchost’ a podrazdenie nosa, suchost’ a podrazdenie hltana (> 1/100 az <
1/10).

Neziaduce ucinky st uvedené nizsie podla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie st
definované ako: vel'mi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), a vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov Neziaduce ucinky Frekvencia

Hypersenzitivne reakcie s

Poruchy imunitného systému U )
nasledujtici prejavmi:

Bronchospazmus

Anafylaktické reakcie Zriedkavé
Anafylaktoidné reakcie Zriedkavé
Kozna reakcia z precitlivenosti | Zriedkavé
Angioedém (najma facialny a Vel'mi zriedkavé
orofaryngalny edém) Vel'mi zriedkavé

Bolest hlavy, neprijemna chut, | Casté

Poruchy nervového systému . i
neprijemny zapach
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Poruchy oka Glaukom, zvySeny vnutroocny

tlak, katarakta Vel'mi zriedkavé

Tieto ucinky sa zistili zo
spontannych hlaseni na zéklade
dlhodobej liecby

Rozmazané videnie (pozri ¢ast’ | Nezname
44.)

Epistaxa Vel'mi Casté
Suchy nos, iritacia nosa, suché Casté

hrdlo, iritacia hrdla
Perforacia nosového septa”, Vel'mi zriedkavé
mukokutanna ulceracia
Zvycajne u pacientov po
operacii nosa

Poruchy dychacej stistavy,
hrudnika a mediastina

Nazalne vredy Nezname

* Po pouzivani intranazalnych kortikosteroidov bola hldsena perforacia nosovej priehradky.

Systémové ucinky niektorych nosovych kortikosteroidov sa mézu vyskytnut’, najma ak st predpisané
vysoké davky, na dlhsi Cas.

Pediatricka populacia

U niektorych nazalnych kortikosteroidov bolo hlasené, ze i pri podavani v povolenych davkach
vyvolali retardaciu rastu u deti. Preto sa odportica pravidelne sledovat’ vysku deti dlhodobo lie¢enych
nazalnymi kortikosteroidmi (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su dostupné ziadne udaje o prejavoch aktitneho alebo chronického predavkovania Nasofanom.
Intranazalne podavanie 2 mg flutikazoén-propionatu dvakrat denne pocas siedmich dni zdravym
dobrovol'nikom nemalo ziadny vplyv na funkciu hypotalamo-hypofyzovo-nadoblickove;j
(hypothalamo-pituitary-adrenal, HPA) osi.

Inhalacia alebo peroralne podavanie vysokych davok kortikosteroidov pocas dlhej doby méze viest’ k
supresii funkcie HPA osi.

U tychto pacientov sa ma davka postupne znizovat’ a ma sa pokracovat’ v podavani flutikazon-
propionatu v davke, ktora je dostato¢na na kontrolu priznakov. K obnove funkcie kory nadobliciek
dodjde v priebehu niekol’kych dni a mozno ho overit’ stanovenim plazmatického kortizolu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Dekongestiva a in€ nosov¢ lie¢iva na lokalne pouzitie, Kortikosteroidy
ATC kod: RO1ADOS

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’
Flutikazon-propionat pri lokdlnom podévani na nosovu sliznicu ma silné protizapalové ucinky.
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Flutikazon-propionat po intranazalnom podani nesposobuje ziadnu alebo len malu supresiu osi
hypotalamus-hypofyza-nadoblicky.

Po intranazalnom podani flutikazon-propionatu (200 pg/den) sa v porovnani s placebom nezistila
ziadna vyznamna zmena hodnoét sérovych koncentracii kortizolu za 24 hodin (AUC) (pomer 1,01,
90%CI 0,9-1,14).

Pediatrickd populacia

V 1-ro¢nej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, paralelnej, placebom kontrolovanej $tudii zameranej
na rast u predpubertalnych deti vo veku 3 az 9 rokov (56 pacientov dostavalo intranazalny flutikazon-
propionat a 52 dostavalo placebo) sa nepozoroval ziadny Statisticky vyznamny rozdiel v rychlosti rastu
u pacientov, ktori dostavali intranazalny flutikazon-propionat (200 mikrogramov denne vo forme
nosovej aerodisperzie) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo. Odhadovana rychlost rastu
pocas jednorocnej liecby bola 6,20 cm/rok (SE=0,23) v skupine s placebom a 5,99 cm/rok (SE=0,23)
v skupine s flutikazon-propiondtom; priemerny rozdiel v rychlosti rastu po jednom roku bol medzi
lie¢bami 0,20 cm/rok (SE=0,28, 95% CI= -0,35; 0,76). Pri stanoveni kortizolu vylu¢ené¢ho v moci po
12-hodinovom zbere mocu sa nedokazali ziadne klinicky vyznamné zmeny vo funkcii osi HPA a pri
dvojlucovej rontgenovej absorptiometrii sa nedokazali ziadne klinicky vyznamné zmeny v hustote
kostnych mineralov.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intranazalnom podani flutikazén-propionatu (200 pg/deit) maximalne plazmatické koncentracie

v ustalenom stave neboli meratelné (<0,01 ng/ml) u vacsiny jedincov. Najvyssia dosiahnuta
koncentracia Cmax bola 0,017 ng/ml. Priama absorpcia nosovou sliznicou je kvoli nizkej rozpustnosti
vodnej formy zanedbatel'na; vac¢sina davky byva nakoniec prehltnuta. Po peroralnom podani je
systémova expozicia <1% vzhl'adom na slabu absorbovatel'nost’ a presystémovy metabolizmus.
Celkova systémova absorpcia, zahfiiajiica nazalnu a peroralnu absorpciu spdsobent prehltnutim
davky, je preto zanedbatel'na.

Distribucia
Flutikazon-propionat ma v ustalenom stave velky distribu¢ny objem (priblizne 318 1). Vdzba na
plazmatické bielkoviny je stredne vysoka (91%).

Biotransformacia

Flutikazon-propionat je zo systémovej cirkulacie odstraneny rychlo, hlavne pecenou, v ktorej
prostrednictvom cytochromu P450 CYP3A4 dochadza k jeho biotransformacii na inaktivny metabolit
kyseliny karboxylovej. Prehltnuty flutikazén-propionat je pri prvom prechode pecenou (first-pass) tiez
intenzivne metabolizovany. Opatrnost’ je potrebna pri su¢asnom podavani silnych inhibitorov
CYP3A4 ako st ketokonazol a ritonavir, a to z dovodu mozného zvysenia systémovej expozicie

k flutikazon-propionatu.

Eliminacia

Pri intraven6znom podani sa flutikazon-propionat eliminuje linearne v rozsahu davok 250 -1000 pgaje
charakterizovany vysokym plazmatickym klirensom (CL=1,1 I/min). Maximalne plazmatické
koncentracie klesli pocas 3 az 4 hodin o priblizne 98 %; v elimina¢nom pol¢ase, 7.8 hodin, sa
zaznamenali len nizke plazmatické koncentracie. Renalny klirens flutikazon-propionatu je zanedbatel'ny
(<0,2 %), a renalny klirens metabolitu kyseliny karboxylovej je mensi ako 5 %. Hlavnou cestou
eliminacie je vyluCovanie flutikazon-propionatu a jeho metabolitov ZI¢ou.

5.3. Predklinické iidaje o bezpecnosti
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Toxikolgické a reproduk¢né Studie rovnako ako Studie teratogenity preukazali iba skupinové ucinky,
ktoré st typické pre silné kortikosteroidy, podavané v davkach presahujucich davky odporti¢ané na
terapeutické pouzitie. Flutikazon-propionat nema mutagénnu aktivitu in vitro ani in vivo a nevykazuje
karcinogénny potencial u hlodavcov.U zvierat nie je drazdivy ani nevyvolava precitlivenost’.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych litok

Glukoéza

Dispergovatel'na celul6za

Fenyletylalkohol

Benzalkonium-chlorid, roztok (40 mikrogramov v jednej davke)

Polysorbat 80

Voda, Cistena

6.2. Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3. Cas pouzitelnosti

2 roky
Po prvom pouziti: 3 mesiace.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

12 ml alebo 15 ml jantarova sklena fl'asa [typ 3] vybavena davkovacou pumpickou s rozpraSovacom.
Velkosti balenia (poc¢et odmernych davok): 60, 120, 150, 240 (2 flasky kazda s obsahom 120
odmeranych davok) a 360 (3 flasky kazda s obsahom 120 odmeranych davok).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6. Specidlne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Teva Czech Industries s.r.o0., Ostravska 29, 747 70 Opava, Komarov, Ceska republika
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24/0417/05-S
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