Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/01103-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Flixonase Nasal Drops
400 pg nosova instilacia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
400 mikrogramov flutikazon-propionatu v jednom jednoddvkovom obale.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Nosova instilacia.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli a dospievajtci nad 16 rokov:

Flixonase Nasal Drops nosova instildcia je urcend na pravidelnt lie¢bu nosovych polypov a s nimi
spojenych priznakov nepriechodnosti nosa.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba nosovych polypov u dospelych a dospievajucich nad 16 rokov:

Obsah jedného jednodévkového obalu (400 pg) sa aplikuje jedenkrat alebo dvakrat denne rovnomerne
rozdeleny do postihnutych nosovych prieduchov.

Podavanie u starSich pacientov: pouziva sa obvykla davka pre dospelych.

Podavanie detom: na zaklade existujucich idajov nemozno odporucit’ pouzitie flutikazén-propionatu
na liecbu nosovych polypov u deti.

Zriedkavo sa vyskytujlica jednostranna polypdza moze byt sticast'ou iného ochorenia a diagn6za ma
byt potvrdena Specialistom.

Pre tplny terapeuticky u¢inok je potrebné pravidelné pouzivanie lieku. Pacientovi je potrebné
vysvetlit, Ze k ul'ave neddjde okamzite, ale az po niekol’kych tyzditoch pouzivania lieku.

Flixonase Nasal Drops nosova instilacia je urcena len na aplikdciu do nosa a je potrebné sa vyhnut
kontaktu s ocami.

Nosové polypy si vyzaduju pravidelné lekarske hodnotenie za i¢elom sledovania ich zdvaznosti.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na flutikazon-propionat alebo na ktorakolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lokalna infekcia: Infekcie nosa a prinosovych dutin sa maju prislusnym sposobom liecit’, ale
nepredstavuju Specificku kontraindikéciu lieCby nosovou instilaciou Flixonase Nasal Drops.

Zriedkavo sa vyskytujtica jednostranna polypdza moze byt sucastou iného ochorenia a diagndza ma
byt potvrdena Specialistom.

Nosové polypy si vyzaduju pravidelné lekdrske hodnotenie za uc¢elom sledovania ich zavaznosti.
Potrebné je vyhnut’ sa kontaktu s o€ami a poskodenou pokoZzkou.

Uplny u¢inok nosovej instilacie Flixonase Nasal Drops sa moze dosiahnut’ aZ po niekol’kych tyzdiioch
liecby.

Opatrnost’ je nutna u pacientov, ktori prechadzaju z liecby systémovymi steroidmi na lieCbu nosovou
instilaciou Flixonase Nasal Drops, hlavne ak existuje nejaky dévod na predpoklad poruchy funkcie
nadobliciek.

Pri podavani nazalnych kortikosteroidov boli hlasené systémové ucinky, hlavne pri dlhodobom
podavani vysokych davok. Pravdepodobnost’ vyskytu tychto ti¢inkov je ovel’a nizSia ako pri podavani
peroralnych kortikosteroidov a mézu sa odliSovat’ u jednotlivych pacientov a pri réznych
kortikosteroidovych liekoch. Mozné systémové ucinky mézu zahfnat' Cushingov syndrém,
cushingoidné prejavy, utlm funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich a
zriedkavejSie aj r6zne ucinky na psychiku alebo spravanie zahiiajiice psychomotorickll hyperaktivitu,
poruchy spanku, tizkost’, depresiu alebo agresivitu (zvIast' u deti).

U deti, ktoré boli lieCené intranazalnymi kortikosteroidmi, bolo pozorované zniZenie rychlosti rastu.

VIV

dostato¢na kontrola priznakov.

Liecba vyssimi ako odporucanymi davkami nazalnych kortikosteroidov méze viest' ku klinicky
vyznamnému utlmu funkcie nadobli¢iek. Ak sa dokaze, Ze st pouzivané vyssie ako odporucané davky,
v Case stresu a elektivneho chirurgického zakroku sa ma zvazit’ pridanie systémovych
kortikosteroidov.

Ritonavir moze vyznamne zvysit’ koncentraciu flutikazén-propionatu v plazme. Z tohto dovodu je
potrebné sa vyhnut ich subeznému pouzitiu, pokial mozny prinos pre pacienta neprevysuje riziko
systémovych vedl'ajsich t¢inkov kortikosteroidov. Zvysené riziko systémovych vedl'ajsich ucinkov
existuje aj vtedy, ked’ sa flutikazon-propionat podava v kombinécii s inymi silnymi inhibitormi
CYP3A (pozri Cast’ 4.5).

Pri podavani intranazalnych kortikosteroidov boli zriedkavo popisané pripady glaukému a zvySeného
vnutroo¢ného tlaku.

Poruchy videnia

Poruchy videnia mézu byt’ hlasené pri systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa
u pacienta objavia priznaky ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt’
odporuceny k oftalmolégovi na postidenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia ako centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli
hlasené po systémovom a lokalnom pouziti kortikosteroidov.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Za normalnych okolnosti sa po intranazalnom podévani dosiahnu nizke plazmatické koncentracie
flutikazén-propionatu, kvoli rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceniou a vysokému
systémovému klirensu sprostredkovanému cytochromom P450 3A4 v Creve a peceni. Z toho dovodu
nie st klinicky vyznamné liekové interakcie sprostredkované flutikazon-propiondtom pravdepodobné.

V interakénej $tadii s intranazalnym flutikazon-propionatom vykonanej so zdravymi osobami sa
zistilo, Ze ritonavir (vel'mi silny inhibitor cytochromu P450 3A4) podavany v davke 100 mg dvakrat
denne zvysil plazmatické koncentracie flutikazén-propionatu niekol’ko stonasobne, ¢o malo za
nasledok vyrazne znizené koncentracie kortizolu v sére. Hlasené boli pripady Cushingovho syndrému
a utlmu funkcie nadobli¢iek. Potrebné je vyhnut’ sa podavaniu tejto kombindcie, pokial’ prinos
neprevysuje zvysené riziko systémovych vedl'aj§ich ti¢inkov glukokortikosteroidov.

Pri subeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A, vratane liekov obsahujucich kobicistat, sa
o¢akava zvysenie rizika systémovych vedlajsich u¢inkov. Dalgie inhibitory cytochromu CYP 3A4
spdsobuju zanedbatel'né (erytromycin) a mierne (ketokonazol) zvySenia systémovej expozicie
flutikazoén-propionatu bez vyrazného znizenia koncentracii kortizolu v sére. Je potrebné vyhnut’ sa
podavaniu tychto kombinacii, pokial’ prinos neprevazuje zvysené riziko systémovych vedl'ajsich
ucinkov kortikosteroidov, priCom v takomto pripade treba pacientov sledovat’ kvoli systémovym
vedlajsim ucinkom kortikosteroidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pri pouziti nosovej instilacie Flixonase Nasal Drops pocas gravidity a laktacie je potrebné zvazit
prinos liecby v porovnani s moznym rizikom spojenym s pouzivanim lieku alebo inou lie¢bou.

Gravidita

O bezpecnosti podavania lieku pocas gravidity u ¢loveka nie je dostatok dokazov. V reprodukénych
studiach na zvieratach mozno neziaduce ucinky typické pre silné kortikosteroidy pozorovat’ len pri
vysokych systémovych davkach; priame intranazalne podanie zabezpecuje minimalnu systémovii
expoziciu.

Dojcenie

Vylu€ovanie flutikazon-propionatu do l'udského materského mlieka sa neskiimalo. Po subkutdnnom
podani laboratéornym potkanom v laktacii bolo mozné dokazat’ flutikazon-propionat v materskom
mlieku, ale po intranazalnom podani odporucanych davok flutikazon-propionatu s plazmatické
hladiny u pacientov nizke.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce uc¢inky st nizsie uvedené podla tried organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
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), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).
Pri prirad’ovani frekvencie k neziaducim u¢inkom sa nebrala do tvahy vychodiskova incidencia

v skupinach s placebom v klinickych skuSaniach, pretoze tato incidencia bola spravidla porovnatel'na
alebo vyssia ako incidencia v skupine s aktivnou lieCbou.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.
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Trieda organovych Neziaduca reakcia Frekvencia
systémov
Poruchy imunitného systému | reakcie z precitlivenosti, vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

anafylaxia/anafylaktické
reakcie, bronchospazmus,
vyrazka, edém tvare a ust

Poruchy oka ***olaukom, zvySeny vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
vnutroo¢ny tlak, katarakta
rozmazan¢ videnie nezname (pozri Cast’ 4.4)
Poruchy dychacej sustavy, epistaxa vel'mi Casté (> 1/10)
hrudnika a mediastina *yysusenie nosovej sliznice, Casté (> 1/100 az < 1/10)

podrazdenie nosovej sliznice,
vysusenie sliznice hrdla,
podrazdenie sliznice hrdla

**perforacia nosovej vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
priehradky
nazalne ulceracie nezname

* Podobne ako pri inych intranazalnych liekoch sa méze vyskytnut’ vysuSenie a podrazdenie nosovej
sliznice a sliznice hrdla a epistaxa.

** Po pouzivani intranazalnych kortikosteroidov boli hlasen¢ aj pripady perforacie nosovej
priehradky.

*** Tieto neziaduce U¢inky sa zistili zo spontdnnych hlaseni po dlhodobe;j liecbe.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky

O akatnom ani chronickom predavkovani nosovou instilaciou Flixonase Nasal Drops nie st

k dispozicii ziadne udaje. U zdravych dobrovolnikov intranazalne podavanie 2 mg flutikazon-
propionatu dvakrat denne pocas siedmich dni neviedlo k ovplyvneniu funkcie
hypotalamo-hypofyzo-adrendlnej osi.

Liecba
Dlhodobé podévanie vyssich nez odporucanych davok méze viest' k do¢asnému utlmu funkcie
nadobliciek.

U tychto pacientov je potrebné pokracovat’ v podavani flutikazon-propionatu v davke, ktora
dostatocne tlmi priznaky; k zotaveniu funkcie nadoblic¢iek dojde v priebehu niekol’kych dni a mozno
ho overit’ stanovenim plazmatického kortizolu.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2021/01103-TR
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Dekongestiva a iné nosové liec¢iva na lokdlne pouzitie, kortikosteroidy.
ATC kéd: ROTADOS

Flutikazén-propionat ma silné protizapalové ucinky, ale pri lokdlnom podavani na nosovu sliznicu
nema detegovatel'nu systémovu aktivitu.

Flutikazén-propionat po intranazalnom alebo lokalnom (na kozu) podévani vyvolava len maly alebo
ziadny utlm hypotalamo-hypofyzo-adrenalnej osi. Zretelny utlm mozno pozorovat’ len pri vel'mi
vysokych peroralnych davkach (10 mg 4-krat denne, t.j. 40 mg denne a viac).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po odporucanych davkach flutikazén-propionatu podaného intranazalne su plazmatické hladiny nizke,
na hranici citlivosti stanovenia. Absolutna biologickéa dostupnost’ po peroralnom podani je
zanedbatelna (< 1 %) vzhl'adom na neuplné vstrebavanie z gastrointestinalneho traktu a rozsiahly
metabolizmus pri prvom prechode peceniou. Celkova biologicka dostupnost’ nosovej instilacie je
vel'mi nizka (priemerne 0,06 %).

Distribucia
Flutikazén-propionat ma vel’ky distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (priblizne 318 1). Védzba na
plazmatické bielkoviny je stredne vysoka (91 %).

Biotransformacia

Flutikazén-propionat je zo systémove;j cirkulacie odstrdneny vel'mi rychlo, hlavne hepatalnym
metabolizmom na inaktivny metabolit - kyselinu karboxylovil - prostrednictvom enzymu CYP3A4
cytochromu P450. Prehltnuty flutikazon-propionat podlieha taktiez rozsiahlemu metabolizmu pri
prvom prechode peceiiou. Opatrnost’ je potrebna pri subeznom podavani silnych inhibitorov CYP3A4
ako st ketokonazol a ritonavir, pretoze mozu zvysit’ systémovu expoziciu flutikazon-propionatu.

Elimindcia

Po peroralnom podani flutikazon-propionatu sa 87 % az 100 % podanej davky vyluci stolicou.
Po podani 1 mg sa v nezmenenej forme vyluci stolicou 20 % a po podani 16 mg sa v nezmenenej
forme vyluci stolicou 75 % podane;j latky.

Pediatricka populacia
Udaje o farmakokinetike u deti st zhodné s idajmi u dospelych.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Toxikologia ukédzala iba tie skupinové uc€inky, ktoré st typické pre silné kortikosteroidy, a to iba

v davkach vysoko presahujucich ddvky odporticané na terapeutické pouzitie. V stidiach toxicity po
opakovanom podévani, reprodukénej toxicity alebo teratogenity neboli pozorované ziadne nové
ucinky. Flutikazon-propionat nema ziadnu in vitro ani in vivo mutagénnu aktivitu a nema ziadny
karcinogénny potencial u hlodavcov a u zvierat nie je drazdivy ani nevyvoléava precitlivenost’.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

polysorbat 20

sorbitan-laurat

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
hydrogenfosfore¢nan sodny

chlorid sodny

voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.
Chraiite pred svetlom.
Uchovavajte nastojato.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flixonase Nasal Drops nosova instildcia je balena v priazkoch po 7 polyetylénovych jednodavkovych
obalov. Kazdy jednodavkovy obal obsahuje jednu 400 pg davku flutikazén-propionatu. Pisomna
informdcia pre pouzivatela, papierova skatul’ka.

Velkost balenia: 4 x 7 jednodavkovych obalov

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pacienti maju postupovat’ podl'a podrobného navodu na pouZzitie, ktory sa nachddza v pisomne;j
informadcii pre pouzivatela.

Upozornenia:

Pri skladovani sa mdze na vnitornej strane folie vyzrazat’ vlhkost, ¢o vSak nie je na zavadu lieku.
V jednom jednodavkovom obale je dostatok lieku na podanie do oboch nosovych dierok.

Pred otvorenim novej folie vyuzite vSetky jednodavkové obaly z uz otvoreného balenia. Po pouziti
jednodavkové obaly znehodnot'te.
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