Sp. zn. sukls276445/2022 ] ]
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Flutikason furoat Teva 27,5 mikrogramu/vstiik nosni sprej, suspenze

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden vstiik obsahuje 27,5 mikrogramu flutikason-furoatu.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem
Jeden vstiik obsahuje 8,25 mikrogramu benzalkonium-chloridu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Nosni sprej, suspenze.

Bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Flutikason furoat Teva je indikovan u dospé€lych, dospivajicich a déti (od 6 let).
Ptipravek Flutikason furoat Teva je indikovan k 1é€bé ptiznakt alergické rinitidy.

4.2  Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Dospeli a dospivajici (od 12 let)

Doporucenou tvodni davkou jsou dva vstiiky (27,5 mikrogramu flutikason-furoatu v jednom
vstiiku) do kazdé nosni dirky jednou denné (celkova denni davka 110 mikrogrami).

Jakmile se dosahne odpovidajici kontroly ptiznakd, je mozné davku snizit na jeden vstiik do kazdé
nosni dirky jednou denné (celkova denni davka 55 mikrogramt). Tato dadvka mize byt Gi€¢innou
udrzovaci davkou. Davka ma byt titrovana na nejnizsi ii¢innou davku, ktera udrzuje ptiznaky pod

kontrolou.

Deti (od 6 do 11 let)
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Doporucenou tvodni davkou je jeden vstiik (27,5 mikrogramu flutikason-furoatu v jednom vsttiku)
do kazdé nosni dirky jednou denné (celkova denni davka 55 mikrogramu).

Pacientlim, ktefi nedostate¢n¢ reaguji na jeden vsttik do kazdé nosni dirky jednou denné (celkova
denni davka 55 mikrogramti), se mohou podat dva vstiiky do kazdé nosni dirky jednou denné
(celkova denni davka 110 mikrogramt).

Jakmile se dosdhne odpovidajici kontroly ptiznakti, doporucuje se snizit ddvku na jeden vstiik do
kazdé nosni dirky jednou denné (celkova denni davka 55 mikrogrami).

Pro dosaZeni plného terapeutického piinosu je nezbytné, aby byl ptipravek podavan pravidelné
podle piedpisu. Nastup ucinku byl pozorovan jiz po 8 hodinach po tvodni davce. Nicméné
maximalniho pfinosu 1é¢by miize byt dosazeno az po ne¢kolika dnech 1é¢by, a pacienti maji byt
informovani, ze jejich pfiznaky se budou zlepSovat pii pokracujicim pravidelném pouzivani
ptipravku (viz bod 5.1). Délka 1é€by ma byt omezena na dobu vyskytu alergend.

Déti do 6 let

Bezpecnost a G€innost ptipravku Flutikason furoat Teva u déti mladSich 6 let nebyly dostatecné
stanoveny. V soucasné dob¢ dostupna data jsou popsana v bodech 5.1 a 5.2, ale nelze ucinit zadné
doporuceni tykajici se ddvkovani.

Starsi pacienti
U této skupiny pacientd neni potieba davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U této skupiny pacientil neni potieba davku upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater neni potieba davku upravovat (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Flutikason furoat Teva nosni sprej je uren vyhradné pro intranazalni podani.

Pred pouzitim je tfeba nosni sprej dobie protiepat a poté sejmout ochranné vicko. Pro pfipravu
nosniho spreje pred prvnim pouzitim je tieba jej podrzet ve svislé poloze a neyméné Sestkrat
stisknout a uvolnit pumpicku (dokud se neobjevi jemnd mlha). Nova ptiprava (pfiblizné€ 6 stisknuti
pumpicky, dokud se neobjevi jemna mlha) je zapotiebi pouze tehdy, jestlize je vicko odstranéno po
dobu 5 dnil, nebo nebyl-li nosni sprej pouzivan po dobu 30 dnd, nebo déle.

Po kazdém pouziti je tfeba nosni sprej ocistit a vicko nasadit zpét.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Systémové ucinky kortikosteroida

Mohou se vyskytnout systémové ucinky nosnich kortikosteroid, zvlasté pti dlouhodobém podévani
vysokych davek. Tyto u€inky se vyskytuji méné Casto nez u peroralnich kortikosteroidi a mohou
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byt riizné pro jednotlivé pacienty a riizné kortikosteroidni ptipravky. Mezi mozné systémové ucinky
patii: Cushingiiv syndrom, cushingoidni rysy, adrendlni suprese, riistova retardace u déti a
dospivajicich, katarakta, glaukom a vzacnéji fada psychickych u¢inka nebo poruch chovéani, napi-.:
psychomotoricka hyperaktivita, poruchy spanku, tizkost, deprese a agresivita (predevsim u déti).
Lécba vyssimi, nez doporuc¢enymi davkami intranazalnich kortikosteroidiit mize vést ke klinicky
vyznamné adrendlni supresi. Je-1i zfejmé, ze jsou podavany vyssi davky, nez je doporuceno, pak ma
byt zvazeno podani dodate¢nych systémovych kortikosteroidi béhem stresovych situaci nebo pii
chirurgickych vykonech.

Dévka 110 mikrogramu flutikason-furoatu jednou denné nebyla spojena se supresi hypotalamo-
hypofyzo-adrendlni (HPA) osy u dospélych, dospivajicich nebo détskych pacientl. AvSak davka
intranazalniho flutikason-furoatu se ma snizit na nejnizsi davku, ktera u¢inn¢ kontroluje ptiznaky
rinitidy. Jako u ostatnich intranazalnich kortikosteroidii se ma zvazit celkova systémova zatéz
kortikosteroidy, kdykoli jsou soubézné predepisovany jiné 1ékové formy kortikosteroidu.

Existuje-li jakykoli divod se domnivat, Ze funkce nadledvin je naruSena, je tieba postupovat
opatrné pfi prevodu pacientli ze systémové 1€cby steroidy na flutikason-furoat.

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidd mize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi pfiznaky, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvadzeno
odeslani pacienta k oftalmologovi za ucelem vysetfeni moznych pficin, které mohou zahrnovat
kataraktu, glaukom nebo vzacna onemocnéni, napt. centralni ser6zni chorioretinopatii (CSCR),
ktera byla hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Porucha rastu

U déti, kterym byly podavany povolené davky intranazalnich kortikosteroidi, byla pozorovana
rustova retardace. U déti 1écenych flutikason-furoatem v denni davce 110 mikrogrami po dobu
jednoho roku, bylo pozorovano snizeni rychlosti ristu (viz body 4.8 a 5.1). Détem ma proto byt
4.2). Doporucuje se, aby u déti dlouhodobé 1écenych intranazalnimi kortikosteroidy byl pravidelné
sledovan rtst. Pokud je rlist zpomaleny, 1é¢ba ma byt pfehodnocena s cilem snizeni davky

intranazalniho kortikosteroidu, je-li to mozné, a to na nejnizsi davku, ktera G¢inné kontroluje
pfiznaky. Navic se ma zvazit odeslani pacienta k pediatrovi (viz bod 5.1).

Pacienti uzivajici ritonavir

Soucasné podavani s ritonavirem se nedoporucuje vzhledem k riziku zvySené systémové expozice
flutikason-furoatu (viz bod 4.5).

Pomocna latka

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje benzalkonium-chlorid. Dlouhodobé pouZivani mize zpusobit edém
nosni sliznice.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce s inhibitory CYP3A
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Flutikason-furoéat je rychle odstraiovan metabolismem béhem prvniho prichodu jatry (first pass
metabolism) zprostiedkovanym cytochromem P450 3A4.

Na zéklad¢ udajt s jinym glukokortikoidem (flutikason-propionat) metabolizovanym cestou
CYP3 A4, se soucasné podavani s ritonavirem nedoporucuje vzhledem k riziku zvysené systémové
expozice flutikason-furoatu.

Pti soubézném pouzivani flutikason-furoatu se silnymi inhibitory CYP3A, vCetné piipravka
obsahujicich kobicistat, se doporucuje opatrnost, jelikoz se ocekava zvysené riziko systémovych
nezadoucich uc¢inkt. Je nutné se vyvarovat pouzivani této kombinace, pokud pfinos nepievazi
zvySené riziko vzniku systémovych nezddoucich ucinki kortikosteroidt. V takovém piipadé maji
byt pacienti sledovani s ohledem na mozny vyskyt syst¢émovych nezadoucich ucinki
kortikosteroidii. Ve studii 1ékové interakce intranazalniho flutikason-furoatu se silnym inhibitorem
CYP3A4 ketokonazolem bylo zjisténo vice jedinct s méfitelnou koncentraci flutikason-furoatu v
ketokonazolové skupiné (6 z 20 jedinctl) ve srovnani s placebovou skupinou (1 z 20 jedincti). Toto
malé zvyseni expozice nevedlo ke statisticky vyznamnému rozdilu hladiny sérového kortizolu
béhem 24 hodin mezi obéma skupinami.

Udaje o enzymové indukci a inhibici naznaduji, Ze neni teoreticky zaklad pro oéekavané
metabolické interakce mezi flutikason-furoatem a cytochromem P450 zprosttedkovanym
metabolismem jinych latek v klinicky relevantnich intranazalnich davkach. Proto nebyly provedeny
zadné klinické studie zkoumajici interakce flutikason-furoatu s jinymi 1é€ivy.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né udaje o pouziti flutikason-furoatu u t€¢hotnych zen. Ve studiich
glukokortikoidt u zvitat bylo pozorovano, ze dochéazi ke vzniku malformaci, véetné rozstépu patra
a retardace nitrod€loZniho ristu. Neni pravdépodobné, Ze by tyto tidaje byly relevantni pro ¢loveka
pii podavani doporu¢enych intranazalnich davek, které vedou k minimalni systémové expozici (viz
bod 5.2). Flutikason-furoat mizZe byt podan t¢hotnym Zenam pouze tehdy, jestlize pfinos pro matku

pievazi mozné riziko pro plod nebo dité.

Kojeni

Neni zndmo, zda se intranazalné podavany flutikason-furoat vylucuje do lidského mateiského
mléka. Podavani flutikason-furoatu Zendm v obdobi kojeni mlize byt zvazovano pouze tehdy,
jestliZze pfinos pro matku je vyss§i nez mozné riziko pro dité.

Fertilita

Nejsou dostupna data tykajici se fertility u ¢loveka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Flutikason furoidt Teva nemd Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.
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4.8  Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky vyskytujicimi se v pribeéhu 1écby flutikason-furoatem jsou

vewr

hypersenzitivni reakce, véetné anafylaxe (méné€ nez 1 piipad na 1 000 pacienti).

Tabulkovy seznam nezddoucich Ui¢inkud

Vice nez 2 700 pacientii bylo 1é¢eno flutikason-furoatem ve studiich bezpecnosti a G¢innosti u sezonni
a celorocni alergické rinitidy. Pediatrickd expozice flutikason-furoatu ve studiich bezpecnosti a
ucinnosti u sezénni a celoro¢ni alergické rinitidy zahrnovala 243 pacientii ve véku 12 az <18 let, 790
pacientli ve véku 6 az <12 let a 241 pacientil ve véku 2 az <6 let.

Udaje z velkych klinickych studii byly pouzity k uréeni frekvence vyskytu nezddoucich tiéinki.
Nasledujici konvence byla pouzita pro klasifikaci frekvence vyskytu: velmi ¢asté > 1/10; casté > 1/100
az < 1/10; méné Casté > 1/1 000 az < 1/100; vzacné > 1/10 000 az < 1/1 000; velmi vzacné < 1/10 000;
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: hypersenzitivni reakce v¢etné anafylaxe, angioedému,
vyrazky a kopfivky

Poruchy nervového systému

Casté: ‘ bolest hlavy

Poruchy oka

Neni znamo: pfechodné oc¢ni zmény (viz klinické zkuSenosti),
rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté *epistaxe

Casté: nosni ulcerace, dyspnoe**

M¢én¢ Casté: bolest nosu, nosni diskomfort (véetné pocitu paleni v nose,
podrézdéni nosu a bolesti nosu), suchost v nose

Velmi vzécné: perforace nosni piepazky

Neni zndmo: bronchospasmus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané (déti)

Neni zndmo: | *** retardace ristu (viz klinické zkugenosti)

Popis jednotlivych nezadoucich ucinku

Epistaxe
*Epistaxe byla obecné mirné nebo stfedni intenzity. U dospélych a dospivajicich byl vyskyt

epistaxe vy$si pii delSim pouZzivani (vice nez 6 tydnill), neZ pti kratkodobém pouZivani (az do 6
tydnt).

Systemové ucinky
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Systémové ucinky intranazalnich kortikosteroidi se mohou vyskytnout zvlasté tehdy, jestlize byly
podavany dlouhodobé vysoké davky (viz bod 4.4). U déti 1écenych nosnimi kortikosteroidy byla
hlasena retardace rustu.

**V pribéhu klinickych studii s flutikason-furodtem byl hlasen vyskyt dusnosti u vice nez 1 %
pacientil; podobny vyskyt byl rovnéz pozorovan ve skupinach pouzivajicich placebo.

Pediatrické populace
U déti mladsich 6 let nebyla bezpecnost stanovena. Frekvence, typ a zdvaznost nezadoucich uc¢inkt
pozorovanych u pediatrické populace je podobna jako u dospélé populace.

Epistaxe
*V pediatrickych klinickych studiich trvajicich az 12 tydnii byl vyskyt epistaxe podobny mezi
pacienty pouzivajicimi flutikason-furoat a pacienty pouzivajicimi placebo.

Porucha ristu

***V klinickeé studii trvajici jeden rok a posuzujici rist déti v prepubertalnim obdobi, kterym bylo
podavano 110 mikrogramu flutikason-furoatu jednou denné, byl pozorovan primérny rozdil pti
1€¢bé rovnajici se -0,27 cm rychlosti ristu za rok ve srovnani se skupinou pouzivajici placebo (viz
Klinicka u¢innost a bezpecnost).

HlaSeni podezfeni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ve studii biologické dostupnosti byly intranazalni davky az 2640 mikrogrami/den podavéany po
dobu tii dnli bez znamek systémovych nezddoucich ucinkt (viz bod 5.2).

Neni pravdépodobné, Ze by akutni pfedavkovani vyZadovalo jinou lécbu nez sledovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nosni 1é¢iva, kortikosteroidy, ATC kéd: ROIAD12
Mechanismus u¢inku

Flutikason-furoat je synteticky trifluorovany kortikosteroid, ktery ma velmi vysokou afinitu ke
glukokortikoidnimu receptoru a ma silny protizanétlivy ucinek.

Klinické uéinnost a bezpeénost
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Sezonni alergicka rinitida u dospélych a dospivajicich

Ve srovnani s placebem zlepsil intranazaln¢€ podavany flutikason-furoat v davce 110 mikrogrami
jednou denné vyznamné nosni ptiznaky (zahrnujici vytok z nosu, nosni kongesci, kychéani a svédéni
nosu) a ocni piiznaky (zahrnujici svédéni/paleni, slzeni/zvlhnuti a zarudnuti o¢i) ve vSech

4 studiich. Uginnost trvala po dobu celych 24 hodin davkovaciho obdobi pti podavani jednou
denng.

Zacatek 1écebného ucinku byl pozorovan jiz po 8 hodinach po tvodnim podani s dalsim zlepsenim
pozorovanym pozd¢ji v prubéhu nékolika dni.

Flutikason-furoat nosni sprej vyznamné zlepsil pacientovu vnimavost celkové odpovédi na 1écbu a
pacientovu, s chorobou souvisejici, kvalitu zivota (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire — RQLQ) ve vSech 4 studiich.

Celorocni alergicka rinitida u dospélych a dospivajicich

Flutikason-furoat nosni sprej v davce 110 mikrogrami jednou denné vyznamné zlepsil nosni
ptiznaky préve tak, jako pacientovu vnimavost celkové odpovédi na 1écbu ve srovnani s placebem
ve tfech studiich.

Flutikason-furoat nosni sprej v ddvce 110 mikrogrami jednou denné vyznamné zlepsil o¢ni
ptiznaky prave tak, jako pacientovu s chorobou souvisejici kvalitu zivota (RQLQ) ve srovnani s
placebem v jedné studii. Uginnost trvala po dobu celych 24 hodin davkovaciho obdobi pii podavani
jednou denng.

Ve dvouleté klinické studii hodnotici o¢ni bezpecnost pii pouzivani flutikason-furoatu (intranazalni
sprej v ddvce 110 mikrogrami jednou denn€) u dospélych a dospivajicich s celoro¢ni alergickou
rinitidou pacienti pouzivali bud’ flutikason-furoat (n = 367) nebo placebo (n = 181). Primarni
vysledky [doba do zvySeni opacity zadni subkapsularni vrstvy ¢ocky (> 0,3 od vychozi hodnoty
podle LOCS IIT (Lens Opacities Classification Systém, verze I1I)) a ¢as do zvySeni nitroocniho
tlaku (IOP; > 7 mm Hg od vychozi hodnoty)] nebyly statisticky vyznamné& rozdilné mezi obéma
skupinami. ZvySeni opacity zadni subkapsularni vrstvy ¢ocky (> 0,3 od vychozi hodnoty) bylo
Castéjsi u jedincil 1écenych 110 mikrogramy flutikason-furoatu [14 (4 %)] ve srovnani s placebem
[4 (2 %)] a bylo ptechodné u deseti jedincti ve skupiné pouzivajici flutikason-furoat a u dvou
jedincii ve skupiné s placebem. Zvyseni IOP (> 7 mm Hg od vychozi hodnoty) bylo ¢astéjsi u
jedincii 1écenych 110 mikrogramy flutikason-furoatu: 7 (2 %) jedincii 1écenych 110 mikrogramy
flutikason-furodtu jednou denné a 1 jedinec (<1 %) ve skupiné s placebem. Tyto jevy byly
prechodné u Sesti jedincti ve skupiné pouzivajici flutikason-furoat a u jednoho jedince ve skupiné s
placebem. V 52. a 104. tydnu mélo 95 % jedinch v obou lécebnych skupinach zvySeni opacity zadni
subkapsularni vrstvy ¢ocky + 0,1 vychozi hodnoty na kazdém oku a ve 104. tydnu mélo <1 %
jedinct v obou lé¢enych skupinach zvySeni opacity zadni subkapsularni vrstvy cocky > 0,3 od
vychozi hodnoty. V 52. a 104. tydnu méla vétSina jedincti (> 95 %) hodnoty IOP v rozmezi + 5 mm
Hg od zékladni hodnoty. ZvySeni opacity zadni subkapsularni vrstvy cocky nebo IOP nebylo
doprovéazeno Zadnymi neZadoucimi ucinky jako je katarakta nebo glaukom.

Pediatricka populace

Sezonni a celorocni alergicka rinitida u deti
Davkovani 1€kt u pediatrickych pacientli je zaloZeno na hodnoceni dat t¢innosti napiic¢ populaci
déti s alergickou rinitidou.
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U sezonni alergicke rinitidy byl flutikason-furoat nosni sprej v davee 110 mikrogrami jednou denné
ucinny, ale nebyly pozorovany vyznamné rozdily mezi flutikason-furoatem nosnim sprejem v davce
55 mikrogrami jednou denn¢ a placebem v Zzadném cilovém parametru.

U celoroc¢ni alergické rinitidy ukazal flutikason-furoat nosni sprej v davee 55 mikrogramu jednou
denn¢ vyvazengjsi profil i€innosti nez flutikason-furoat nosni sprej v ddvce 110 mikrogramt
jednou denné po 4 tydny 1écby. Post-hoc analyza po 6 a 12 tydnech ve stejné studii prave tak jako
6tydenni studie bezpecnosti zkoumajici osu HPA podpoiily G¢innost flutikason-furoatu nosniho
spreje v davee 110 mikrogramii jednou denné.

6tydenni studie, ktera hodnotila uc€innost flutikason-furoatu nosniho spreje v davee 110 mikrogrami
jednou denné na adrendlni funkci u déti ve véku od 2 do 11 let prokézala, Ze nedoslo

k vyznamnému vlivu na 24hodinové profily sérového kortizolu ve srovnani s placebem.

Randomizovana, dvojité zaslepena, multicentricka jednoletd placebem kontrolovana klinicka studie
s paralelnim usporddanim skupin zaméfend na hodnoceni ristu hodnotila ucinek denné podavaného
flutikason-furoatu nosniho spreje v davce 110 mikrogramt na rychlost ristu u 474 prepubertalnich
déti (divky ve veéku 5 az 7,5 roku a chlapci ve véku 5 az 8,5 roku) métenim jejich vysky
stadiometrem. Primérnd rychlost ristu byla u 1é¢by po dobu 52 tydnti nizsi u pacientii pouzivajicich
flutikason-furoat (5,19 cm/rok) ve srovnani s placebem (5,46 cm/rok). Primérny rozdil byl pii 1é¢bé
—0,27 cm za rok [95% CI -0,48 az —0,06].

Sezonni a celorocni alergicka rinitida u déti (mladsich nez 6 let)

Studie bezpecnosti a Gcinnosti byly provedeny u 271 pacientti ve véku od 2 do 5 let se sezénni a
celoro¢ni alergickou rinitidou, z nichz bylo 176 vystaveno flutikason-furoétu.

Bezpecnost a tcinnost v této skupiné nebyly dostatecné stanoveny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Flutikason-furoat podléhéa netiplnému vstiebavani a vyznamné metabolizaci ptfi prvnim priachodu
Jjatry a stfevem, coZ vede k zanedbatelné systémové expozici. Intranazalni davkovani

110 mikrogramt jednou denné nevede typicky k métitelné plazmatické koncentraci (<10 pg/ml).
Absolutni biologicka dostupnost intranazalniho flutikason-furoatu je 0,50 %, takZe mén¢ nez

1 mikrogram flutikason-furoatu by byl systémové dostupny po podani 110 mikrogrami (viz bod
4.9).

Distribuce

Vazba flutikason-furoatu na plazmatické proteiny je vyssi nez 99 %. Flutikason-furoat ma velky
distribu¢ni objem v ustaleném stavu, v priméru 608 1.

Biotransformace

Flutikason-furoat je ze systémové cirkulace vylou¢en velmi rychle (celkova plazmaticka clearance
je 58,7 1/h), hlavné jatry biotransformaci na net¢inny 17p-karboxylovy metabolit (GW694301X)
prostfednictvim izoenzymu cytochromu P450 CYP3A4. Zakladni cestou metabolické pfemény byla
hydrolyza S-fluoromethyl karbothioatu s tvorbou 178-karboxylového metabolitu. Studie in vitro
neodhalily vyskyt odstépeni furodtové skupiny s tvorbou flutikasonu.
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Eliminace

Po peroralnim a nitrozilnim podani probiha vylu¢ovani flutikason-furoatu a jeho metabolitt
primarné stolici, do které se dostavaji se zluci. Po nitrozilnim podéni je primérny polocas faze
eliminace 15,1 hodiny. Vylu€ovani ledvinami je pfiblizné 1 % po perordlnim podani a 2 % po
nitrozilnim podani.

Pediatrickd populace

Po intranazalnim podéani davky 110 mikrogramil jednou denné neni u vétSiny pacientt flutikason-
furoat v plazmé detekovatelny (<10 pg/ml). Detekovatelné mnozstvi bylo zjiSténo u 15,1 %
pediatrickych pacientd po podani intranazalni davky 110 mikrogramt jednou denné a pouze u 6,8
% pediatrickych pacientli po podani davky 55 mikrogrami jednou denné. Nebyly prokazany vyssi
detekovatelné hladiny flutikason-furoatu u mladsich déti (mladSich nez 6 let). Stfedni koncentrace
flutikason-furoatu u téchto jedinct s detekovatelnymi hladinami u davky 55 mikrograma byly 18,4
pg/ml pro 2 —5 leta 18,9 pg/ml pro 6 — 11 let.

U davky 110 mikrogrami byly stfedni koncentrace u téchto jedinct s detekovatelnymi hladinami
14,3 pg/ml pro 2 — 5 let a 14,4 pg/ml pro 6 — 11 let. Tyto hodnoty jsou podobné hodnotdm
pozorovanym u dospélych (12+), kde byly stfedni koncentrace u téchto jedinct s detekovatelnymi
hladinami 15,4 pg/ml u ddvky 55 mikrogramti a 21,8 pg/ml u davky 110 mikrogramu.

Star$i pacienti
Pouze maly pocet starSich pacientd (> 65 let, n = 23/872; 2,6 %) poskytl farmakokinetické udaje.
U starSich pacientli ve srovnani s mladSimi pacienty se neprokazal vys$si vyskyt pacienti

s detekovatelnou koncentraci flutikason-furoatu.

Porucha funkce ledvin

Flutikason-furoat neni po intranazalnim podani detekovatelny v mo¢i u zdravych dobrovolnikii.
Méné nez 1 % s davkou souvisejiciho mnozstvi latky je vylucovano moci, a proto se neocekava
ovlivnéni farmakokinetiky flutikason-furoatu piti poruse funkce ledvin.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nejsou dostupna data souvisejici s podanim intranazalniho
flutikason-furoatu. Jsou k dispozici data po inhalacnim podani flutikason-furoatu (jako flutikason-
furoatu nebo flutikason-furoatu/vilanterolu) jedinctim s poruchou funkce jater, ktera plati také pro
intranazalni podani. Studie s jednotlivou davkou 400 mikrogrami peroralné€ inhalovaného
flutikason-furodtu u pacientli se sttedné¢ tézkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha)
vedlo ke zvySeni Cmax (42 %) a AUC (0-0) (172 %) a mirnému (v pruméru 23 %) snizeni hladin
kortizolu u pacientli ve srovnani se zdravymi jedinci. Po opakovaném podavani peroralné
inhalovaného flutikason-furodtu/vilanterolu po dobu 7 dni, doslo k nartistu systémové expozice
flutikason-furoatu [v priméru dvojnasobné, méteno pomoci AUC(0-24)] u jedinci se stiedne
téZkou nebo téZkou poruchou funkce jater (tfida B nebo C dle Childa a Pugha) ve srovnani se
zdravymi jedinci. ZvySeni systémové expozice flutikason-furoatu u jedinci se sttedné té¢Zkou
poruchou funkce jater (flutikason-furoat/vilanterol 200/25 mikrogrami) bylo spojeno s primérnym
snizenim kortizolu o 34 % v séru ve srovnani se zdravymi jedinci. Nebyl pozorovan zadny vliv na
sérovou hladinu kortizolu u jedincii s téZkou poruchou funkce jater (flutikason-furoat/vilanterol
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100/12,5 mikrogramu). Na zaklad¢ téchto nalezt se nepiedpoklada, ze by predpokladana primérna
expozice 110 mikrogramliim intranazalniho flutikason-furoatu u této populace pacientti vedla

k supresi kortizolu.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nalezy z obecnych toxikologickych studii byly podobné jako po podani jinych glukokortikoidl a
jsou spojovany s vystupiiovanou farmakologickou aktivitou. Tyto nalezy nejsou pravdépodobné
relevantni pro ¢loveéka pii podavani doporucenych intranazalnich davek, které vedou k minimalni
systémové expozici. V konvencnich testech genotoxicity nebyly pozorovany zadné genotoxické
ucinky flutikason-furoatu. Dale ve dvouleté inhalacni studii u potkant a mysi nebyl pozorovan
zvySeny vyskyt nadort souvisejicich s 1écbou.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych litek

gluko6za

mikrokrystalicka celuldza (E 460)

sodna stl karmelozy (E 466)

polysorbat 80 (E 433)

benzalkonium-chlorid

dinatrium-edetat

voda pro injekei

6.2  Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouZzitelnosti

2 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 2 mésice

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pted chladem nebo mrazem.
Vicko vzdy ponechte nasazené.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

12 ml lahvicka z jantarové zbarveného skla tfidy III opatfena davkovaci rozprasovaci pumpickou
(polypropylen/hlinik), nosnim aplikatorem (aktuator) (polyproplylen) a ochrannym vickem.

Ptipravek je dostupny v jedné velikosti baleni: 1 lahvicka se 120 vstiiky.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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