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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

FLIXONASE 50 mikrogramut/davka nosni sprej, suspenze

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Vodna suspenze 0,5 mg flutikason-propionatu (500 mikrograma)/ml.

Jeden vstfik poskytuje 100 mg suspenze obsahujici 50 mikrogramu flutikason - propionatu jako podanou
davku.

Pomocné latky se znamym ucinkem:

Tento lécivy pfipravek obsahuje 0,02 mg benzalkonium-chloridu v jedné odmérné davce,
coz odpovida 0,2 mg benzalkonium chloridu v 1 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Nosni sprej, suspenze.

Bila neprlihledna vodna suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Flixonase je indikovan u dospélych ve véku 18 let a starsich.

Tento lécivy pfipravek poskytuje symptomatickou Iécbu alergické rinitidy, ktera vznika v disledku senné
rymy nebo jinych vzdusnych alergen( (jako jsou prachovi roztodi, spory plisni nebo zvifeci srst).

4.2 Davkovani a zplsob podani

Davkovani:
Dospéli ve véku 18 let a vice:

Dva vstfiky do kazdé nosni dirky jednou denné (200 mikrogrami flutikason-propionatu), nejlépe rano. V
pripadé zavaznych ptiznakl miZe byt nutné podat dva vstriky do kazdé nosni dirky dvakrat denné, avsak
pouze kratkodobé. Jakmile se podafi pfiznaky zvladnout, je mozné pouZivat udrZovaci davku jeden vstfik do
kazdé nosni dirky jednou denné. Jestlize se pfiznaky znovu objevi, davku je mozné odpovidajicim zplisobem
zvysit. Je tfeba pouzit nejnizsi davku, pfi které je dosazeno ucinné kontroly priznaka.

Maximalni denni davka nema prekrocit Ctyfi vstfiky do kazdé nosni dirky.



U nékterych pacientl nemusi byt béhem prvnich nékolika dnd dosazeno plného ucinku Iécby, a proto mize
byt nutné lé¢bu pacientli sanamnézou sezénni alergické rymy zahdjit nékolik dnii pred oéekdavanym zacatkem
sezony pyla tak, aby nedoslo k rozvoji priznakl. Aby bylo dosazeno plného ucinku, doporucuje se pravidelné
pouZzivani. Lécba nema presahnout dobu expozice alergentim.

Maximalniho ucinku miZe byt dosaZzeno aZ po 3 — 4 dnech trvalého pouzivani.

Starsi pacienti:
Pouziva se obvykla davka pro dospélé.

Pediatricka populace:
Z divodu nedostatecné zkusenosti se nosni sprej nema pouZivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Zpusob podani:
Pouze nosni podani. Nesmi se podat do oci nebo ust.

Pred pouzitim jemné protrepejte.

Pred prvnim pouzitim nové lahvi¢ky, nebo pokud nebyla lahvicka po néjakou dobu pouzivdna, je tfeba ji
pfipravit opakovanym stlacovanim a uvolfiovanim az do vzniku jemné mihy.

Sprej se pouziva tak, Ze se tryska vloZi do jedné z nosnich direk, pficemz druhd se uzavie a zajisti se, aby
tryska smérovala mimo nosni septum. Sprej se aplikuje do nosni dirky pti vdechu a poté se vydechne Usty.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Lécbu je tfeba ukoncit nebo se poradit s Iékafem, pokud béhem 7 dnli nedojde ke zlepseni.

S lékafem je tfeba se rovnéz poradit, pokud se pfiznaky zlepSily, ale nejsou jesté Uplné zvladnuté.
Tento lécivy pripravek neni vhodné pouZivat po dobu delsi nez 3 mésice bez konzultace s lékafem.

Pfed zahajenim Iécby je nutna konzultace s Iékafem u pacientti:

soubézné uzivajicich jiné |écivé ptipravky obsahujici kortikosteroidy, jako jsou tablety, krémy, masti, IéCivé pFipravky
k é€bé astmatu, podobné nosni spreje nebo oéni / nosni kapky;
s infekci v nosni dutiné nebo sinusech;

ktefi v nedavné dobé prodéli operaci nosu nebo maji problémy s viidky v nose.

Lécba vyssimi davkami nosnich kortikosteroid(l, nez jsou doporucené davky, mize vést ke klinicky zavaziné
adrenalni supresi. Pfi pouzivani vysSich ddvek neZz doporucenych, je tfeba zvazit pokryti systémovymi
kortikosteroidy v dobé zvysené zatéze nebo planované operace.

Mohou se objevit vyznamné interakce mezi flutikason-propionatem a silnymi inhibitory systému cytochromu
P450 3A4, napt. ketokonazolem a inhibitory protedz, jako je ritonavir a kobicistat. To mGzZe vést ke zvysené
systémové expozici flutikason-propionatu (viz. bod 4.5).

Mohou se objevit systémové ucinky nosnich kortikosteroidll, obzvlasté pokud jsou dlouhodobé podavany
vysoké davky. Pravdépodobnost vyskytu téchto Ucinkl je mnohem nizsi nez u peroralnich kortikosteoridl a
mUzZe se u rliznych pacientl a u rliznych ptipravkd obsahujicich kortikosteroidy lisit. Mezi potencidlni



systémové ucinky patfi Cushingliv syndrom, cushingoidni rysy, suprese adrendlni funkce, retardace rlstu u
déti a dospivajicich a vzacnéji snizeni mineralni denzity kosti, ucinky na metabolismus glukdézy a fada
psychologickych ucink( a Ucinkd na chovani, véetné psychomotorické hyperaktivity, poruch spanku, uzkosti,
deprese nebo agresivity (obzvlasté u déti).

Porucha zraku:

U systémového i lokalniho poufZiti kortikosteroidd muize byt hlaSena porucha zraku. Pokud se u pacienta
objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvdZzeno odeslani pacienta k
ocnimu lékafi za uUcelem vysSetfeni moznych pficin, mezi které patfi katarakta, glaukom nebo vzacna
onemocnéni, napf. centralni serdzni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla hlasena po systémovém i lokalnim
pouziti kortikosteroid(.

Benzalkonium-chlorid mlze zpUsobit podrazdéni nebo edém nosni sliznice, obzvlasté pri dlouhodobém pouziti
(viz bod 5.3).

4.5 Interakce s jinymi léCivymi ptipravky a jiné formy interakce

Za normalnich okolnosti je, vzhledem k vyznamnému metabolismu pfi prvnim prlchodu jatry a vysoké
systémové clearance prostfednictvim cytochromu P450 3A4 ve stfevech a jatrech, po intranazalnim podani
dosazeno nizkych plazmatickych koncentraci. Proto jsou klinicky vyznamné lékové interakce flutikason-
propionatu nepravdépodobné.

Ocekava se, Ze soubézna lécba s inhibitory CYP3A, véetné Iécivych pripravkl obsahujicich kobicistat, zvySuje
riziko systémovych nezadoucich Gcink(. Je nutné vyvarovat se pouZivani této kombinace, pokud pfinos
neprevazi zvysené riziko vzniku systémovych nezadoucich ucinkl kortikosteroidu. V takovém pripadé je tieba
pacienty sledovat z hlediska systémovych nezadoucich ucink( kortikosteroidu.

V interak¢ni studii se zdravymi jedinci, kterym byl poddvan flutikason-propionat, zvysil ritonavir (velmi silny
inhibitor cytochromu P450 3A4) v ddvce 100 mg dvakrat denné plazmatické hladiny flutikason-propionatu
vice neZ stonasobné, coz vedlo k vyznamné nizsim koncentracim sérového kortisolu. Byly hlaseny pripady
Cushingova syndromu a adrenalni suprese. Pokud pfinosy neprevazi zvysené riziko systémovych nezadoucich
ucinkl glukokortikosteroidd, je tfeba se této kombinaci vyhnout.

Dalsi inhibitory cytochromu P450 3A4 zpUsobuji zanedbatelna (erythromycin) nebo mald (ketokonazol)
zvyseni systémové expozice flutikason-propionatu bez vyrazného snizeni koncentraci kortisolu v séru. Pfi
soubézném podani inhibitor(i cytochromu P450 3A4 se doporucuje opatrnost, obzvlasté pfi dlouhodobém
pouZiti a v pfipadé silnych inhibitord, nebot existuje potencial ke zvySené systémové expozici flutikason-
propionatu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi:
Bezpecnost flutikason-propionatu u téhotnych Zen neni dostate¢né prokazana.

Podani kortikosteroidli brezim samicim mlze zplsobovat abnormality vyvoje plodu, véetné rozstépu patra a
intrauterinni retardace ristu. M{Ze proto existovat velmi malé riziko takovych ucink( na lidsky plod. Je vsak
tfeba vzit v Uvahu, Ze vliv na plod u zvirat se projevuje po relativné vysoké systémové expozici; po pfimém
intranazalnim podani se dosahuje minimalni systémova expozice (viz bod 5.3).

Stejné jako u jinych lécivych pFipravk( vyZaduje pouZiti tohoto IéCivého pripravku v téhotenstvi, aby mozné
pfinosy léku prevaZovaly nad moZnymi riziky. Proto je pred pouzitim v téhotenstvi tfeba vyhledat radu lékare.



Kojeni:
Vylucovani flutikason-propionatu do lidského materského mléka nebylo zkoumano.

Podkozni podani flutikason-propionatu kojicim laboratornim potkanim vedlo k méfitelnym plazmatickym
hladinam a prikazu flutikason-propionatu v mléce. Po intranazalnim podani primatim vsak v mléce nebylo
zjiSténo zadné Iécivo a je proto nepravdépodobné, Ze by bylo moziné zjistit jej v mléce.

Jestlize je tento |éCivy pFipravek podavan kojicim Zendm, musi byt zvaZzeny prinosy IéCby proti potencialnim
rizikm pro matku a kojence. Proto je pred pouZitim v dobé kojeni tfeba vyhledat radu Iékare.

Fertilita:
K dispozici nejsou zadné udaje o vlivu flutikasonu na lidskou fertilitu.

4.7 Uéinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

ve

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem po podani je epistaxe; vétSina pripadu vsak je nezavazna a odezni sama.

Vv

NiZe jsou uvedeny nezadouci Ucinky podle tfid organovych systému a frekvence. Frekvence nezadoucich
Gcéink( jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (= 1/10 000) véetné jednotlivych hlasenych
pripadd.

Velmi Casté, casté a méné Casté nezadouci Ucinky byly vétSinou zjistény z udaja z klinickych studii. Vzacné a
velmi vzdcné nezddouci ucinky byly vétSinou zjiStény ze spontannich adaji. Pfi urcovani frekvenci
nezadoucich ucinkd nebyly brany v ivahu éetnosti v placebovych skupinach.

T¥ida organovych systému Nezadouci ucinek Frekvence
. . hypersenzitivitivni reakce anafylaxe /| velmi vzacné
Poruchy imunitniho Yp o ! 4 . /
, anafylaktické reakce, bronchospasmus, kozni
systému (s , oy .
vyrazka, edém obliceje nebo jazyka
Poruchy nervového bolest hlavy, nepfijemna chut, nepfijemny Casté
systému zapach
glaukom, zvy3eny nitroo¢ni tlak, katarakta velmi vzacné
Poruchy oka
rozmazané vidéni neni znamo
epistaxe velmi casté
sucha nosni sliznice, podrazdéni nosni sliznice, Casté
Respiracni, hrudni a sucho v hrdle, podrazdéni sliznice hrdla
mediastinalni poruchy - —
perforace nosniho septa velmi vzacné
nosni ulcerace neni zndmo

Mohou se objevit systémové ucinky nosnich kortikosteroidd, obzvlasté pokud jsou podavany dlouhodobé
vysoké davky.
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Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky:

HIaseni podezreni na nezadouci ucinky po registraci léCivého pfipravku je daleZité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pFinost a rizik |é¢ivého pfipravku. Zddame zdravotnické pracovniky, aby
hl3sili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu [éCiv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dlouhodobé podavani davek vyssich nez doporucenych muze vést k prechodné adrenalni supresi.

K dispozici nejsou Zadné Udaje o dopadech akutniho a chronického predavkovani timto léCivym pfipravkem.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nosni |éCiva, kortikosteroidy
ATC kéd: RO1ADOS

Mechanismus ucinku:

Flutikason-propionat je glukokortikosteroid, ktery ma silnou protizanétlivou aktivitu zprostfedkovanou
ucinkem na glukokortikoidnim receptoru.

Farmakodynamické ucinky:

Po intranazalnim podani flutikason-propionatu (200 mikrogrami/den), nebyla zjisténa Zadna vyznamna
zména 24-hodinové sérové AUC kortisolu v porovnani s placebem (pomér 1,01, 90 % CI 0,9 — 1,14).

Klinicka Gcinnost a bezpecnost:

Bylo provedeno nékolik randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studii
zkoumajicich pouZiti nosniho spreje s flutikason-propionatem (200 mikrogram( jednou denné) u dospélych
pacientl s SAR nebo PAR a dvé studie zkoumajici neptijemné pocity a tlak ve vedlejsich nosnich dutinach
souvisejici s nosni kongesci pfi AR u pacientl ve véku > 12 let. V porovnani s placebem flutikason-propionat
ve formé nosniho spreje vyznamné zlepsSoval nosni priznaky (véetné vodnaté rymy, nosni kongesce, kychani
a svédéni nosni sliznice) a oéni pfiznaky (svédéni o&i, slzeni a zarudnuti) (p < 0,05). U€innost pretrvala po
celych 24 hodin davkovaciho intervalu. Skdre bolesti a tlaku v dutinach byla oproti placebu vyznamné snizena
v obou studiich béhem 2. tydne |écby a béhem 1. tydne |écby v jedné ze studii (p < 0,05).

Post-hoc analyza 22 klinickych studii s flutikason-propionatem ve formé nosniho spreje prokazala, Ze zacatek
Iécebného ucinku se objevuje do 12 hodin a u nékterych pacient( jiz b€hem 2 - 4 hodin po prvnim podani
nosniho spreje flutikason-propionatu.

Prevence priznak( SAR byla hodnocena ve dvou studiich s flutikason-propionatem ve formé nosniho spreje
(200 mikrogram( jednou denné) u pacientl ve véku > 12 let. Flutikason-propionat ve formé nosniho spreje
byl porovnavdn s dinatrium-chromoglykdtem 2 %-nim vodnym nosnim sprejem (studie 1) nebo s kombinaci
flutikason-propionat ve formé nosniho spreje a peroralni cetirizin (10 mg denné) (studie 2). Obé studie byly
dvojité zaslepené s paralelnimi skupinami. Pacienti I1éCeni flutikason-propionatem ve formé nosniho spreje
zaznamenali vyznamné vice dni bez pfiznaku (tedy bez kychani, vodnaté rymy, nosni kongesce a svédéni)
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v porovnani s [écbou dinatrium-chromoglykatem (p < 0,01). Mezi obéma lécebnymi skupinami nebyl rozdil v
ulevé od ocnich pfiznakd. Nebyl zjistén rozdil mezi Iécbou flutikason-propionatem ve formé nosniho spreje
spolu s peroralnim cetirizinem a samotnym flutikason-propionatem ve formé nosniho spreje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:

Po intranazdlnim podani flutikason-propiondtu (200 mikrogram(/den) nebyly maximalni plazmatické
koncentrace v rovnovazném stavu u vétsiny subjektl kvantifikovatelné (< 0,01 ng/ml). Nejvyssi zjisténad Crmax
byla 0,017 ng/ml. Pfima absorpce nosni sliznici je vzhledem k nizké rozpustnosti ve vodé zanedbateln3,
pficemz vétSina davky je nasledné spolknuta. Po perordlnim podani je vzhledem k nizké absorpci a
presystémovému metabolismu systémova expozice < 1 %. Celkova systémova absorpce, zahrnujici jak nosni,
tak peroralni absorpci zplsobenou spolknutim davky, je proto zanedbatelna.

Distribuce:

Flutikason-propionat ma v rovnovainém stavu velky distribu¢ni objem (ptiblizné 318 ). Vazba na
plazmatické bilkoviny je pomérné vysoka (91 %).

Biotransformace:

Flutikason-propionat je ze systémového obéhu rychle odstranén, prevainé jaternim metabolismem, na
inaktivni metabolit kyselinu karboxylovou enzymem CYP3A4 ze skupiny cytochromu P450. Spolknuty
flutikason-propionat je také predmétem extenzivniho metabolismu pfi prvnim prichodu jatry. Pfi soubézném
podavani silnych inhibitori CYP3A4, jako je ketokonazol a ritonavir, je tfeba opatrnosti, nebot existuje
moznost zvySené systémové expozice flutikason-propionatu.

Eliminace:

Rychlost eliminace flutikason-propionatu po intravendznim podani davek v rozsahu 250 — 1000 mikrograml
je linedrni a je charakterizovana vysokou plazmatickou clearance (Cl = 1,1 I/min). Maximalni plazmaticka
koncentrace poklesne o pfiblizné 98 % béhem 3 — 4 hodin a terminalni polocas 7,8 hodin byl spojen s pouze
nizkymi plazmatickymi koncentracemi. Renalni clearance flutikason-propionatu je zanedbatelna (< 0,2 %) a
méneé nez 5 % se vylouci v podobé metabolitu kyseliny karboxylové.

Hlavni cestou eliminace je vylouceni flutikason-propionatu a jeho metabolitd Zluci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie na zvifatech, véetné studii reproduktivni a vyvojové toxikologie, prokazaly skupinové
ucinky typické pro silné kortikosteroidy a to pouze pfi ddvkach vyznamné prevysujicich navrzené terapeutické
davky. V testech opakovaného podavani nebyly zjistény zadné nové ucinky. Flutikason- propionat nema
mutagenni aktivitu in vitro a in vivo a nebyl u hlodavcl prokdzan tumorigenni potencial. Ve zvitecich
modelech nedrdzdi a nesenzitizuje.

Dostupna neklinicka data na zvifatech naznacuji, ze v davkach presahujicich klinickou terapeutickou davku,
opakované intranazalni podani benzalkonium chloridu miZe vyvolat dlazdicovou metaplazii, snizeni poctu
cilii a poharkovych bunék a sniZzenou sekreci hlenu, predevsim v téch ¢astech nosni sliznice, kde je
koncentrace topicky podané latky nejvyssi. Souhrnnd klinickd data navic naznacuji, Ze kratkodobad inhalace
benzalkonium-chloridu mlze vyvolat bronchokonstrikci u astmatikl a paradoxni bronchokonstrikci pfi
opakovaném poufZiti pacienty s tézkym astmatem. V uvedenych klinickych studiich vSak nezadouci ucinky na
nosni cilie a sliznici nebyly prokazany.



6. FARMACEUTICKE UDAIJE
6.1 Seznam pomocnych latek

glukosa, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl karmelosy, fenethylalkohol, benzalkonium-chlorid, polysorbat
80, ¢isténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba poutzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Polypropylenova lahev s pumpickou, obsahujici 10 ml suspenze (120 davek), v kartonové krabicce.

Jedna lahvicka poskytuje 120 odmérenych davek.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Zadné zvlastni pozadavky pro likvidaci pfipravku.

Veskery nepoutzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozZadavky.
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