VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nasofan 50 mikrog/annos nendsumute, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi sumuteannos (100 mikrolitraa sumutetta) sisdltdd 50 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia.
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Yksisumuteannos sisiltid 40 mikrogrammaa bentsalkoniumkloridilivosta.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Nendsumute, suspensio.
Valkoinen, opalisoiva vesisuspensio on pakattu ruskeasta lasista valmistettuun moniannospulloon, johon on
kiinnitetty mittapumppu.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Nasofan-nendsumute on tarkoitettu aikuisille ja nelji vuotta tiyttdneille lapsille allergisen kausinuhan (myos
siitepOlynuhan) seké allergisen ympérivuotisen nuhan ehkéisyyn ja hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Pediatriset potilaat
Nasofan-nendsumutteen turvallisuutta ja tehoa alle neljain vuoden ikéisten lasten hoidossa eiole varmistettu.

Aikuiset ja 12-vuotiaat tai sitd vanhemmat lapset

Suositus on kaksi sumutusta kumpaankin sieraimeen kerran vuorokaudessa (200 mikrog) mieluiten aamuisin.
Joissakin tapauksissa voidaan tarvita kaksi sumutusta kumpaankin sieraimeen kaksi kertaa vuorokaudessa
(400 mikrog). Kun oireet ovat hallinnassa, voidaan ylldpitoannoksena kéyttdd yhtd sumutusannosta/sierain
kerran vuorokaudessa (100 mikrog). Jos oireet palaavat, annosta voidaan suurentaa vastaavasti. Suurin
vuorokausiannos ei saa ylittdd neljad sumutusta kuhunkin sieraimeen (400 mikrog). On kéytettidvéd pienintd
annosta, jolla oireet pysyvét hallinnassa.

Likkddit potilaat
Kuten aikuisille.

4-11 -vuotiaat lapset

Suositus on yksi sumutus kumpaankin sieraimeen (100 mikrog) kerran vuorokaudessa mieluiten aamuisin.
Joissakin tapauksissa voidaan tarvita yksi sumutus kumpaankin sieraimeen kaksi kertaa vuorokaudessa (200
mikrog). Suurin vuorokausiannos ei saa ylittdd kahta sumutusta kuhunkin sieraimeen (200 mikrog). On
kéytettdva pienintd annosta, jolla oireet pysyvit hallinnassa.



Téyden terapeuttisen hyddyn saavuttamiseksi on tirkeé, ettd valmistetta kdytetdéin sdénnollisesti. Potilaalle tulee
selittdd, ettd valmisteen vaikutus ei ala vilittomasti. Tehokkaaseen oireiden helpottumiseen voi kulua kolme tai
neljd vuorokautta hoidon aloittamisesta.

Antotapa

Nasofan-nendsumute on tarkoitettu annettavaksi vain intranasaalisesti.

Varotoimet, jotka on huomioitava ennen timdn lddkevalmisteen kdsittelyd tai annostelua

Kun Nasofan-nendsumutetta kdytetddn ensimméiisen kerran, pumppupullo valmistellaan kdytt6on painamalla
pumppua kuusi kertaa alaspiin ja vapauttamalla se aina pumppauskertojen vilisséd. Jos Nasofan-nendsumutetta ei
ole kéytetty seitseméédn vuorokauteen, pullo on valmisteltava uudelleen kidyttoon painamalla ja vapauttamalla
pumppu niin monta kertaa, ettd tuloksena on hienojakoista sumua.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Nasofan-nenidsumutteen tdyden hyddyn saavuttamiseen saattaa kulua useampi hoitopéiva.

Siirtyminen systeemisestd steroidihoidosta Nasofan-nendsumutteella tapahtuvaan hoitoon on tehtdvé varoen,
jos on aihetta olettaa, ettd potilaan lisimunuaisten toiminta on heikentynyt.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Nenddn annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetddn
suurina annoksina pitkid aikoja. Systeemiset vaikutukset ovat paljon vdhemmén todenndkdisid kuin
kéytettdessd suun kautta otettavia kortikosteroideja, ja ne wvoivat olla erilaisia eri potilailla ja eri
kortikosteroidivalmisteiden valilli.

Mahdollisia systeemisid vaikutuksia ovat Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtymén kaltaiset oireet,
lisamunuaisen toiminnan heikkeneminen, lasten ja nuorten kasvun hidastuminen, kaihi, glaukooma seka
harvemmin psykologiset ja kéyttdytymiseen hLittyvdt vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus,
unihdiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen kdyttdytyminen (erityisesti lapsilla). Ks.
kohdat 5.1 ja 5.2.

Lisdmunuaisten toiminta voi estyd klinisesti merkittdvasti, jos intranasaalisia kortikosteroideja annetaan
hoitosuosituksia suuremmalla annoksella. Jos tdstd on viitteitd, systeemisten lisdkortikosteroidien kayttod on
harkittava rasitustilanteissa tai elektiivisissd leikkauksissa (ks. kohdasta 5.1 tietoja intranasaalisesta
flutikasonipropionaatista).

Flutikasonipropionaatin ja voimakkaiden P450 3A4 —sytokromijirjestelmédn estdjien (esim. ketokonatsoli ja
ritonaviirin kaltaiset proteaasin estéjit) véliset merkittavét yhteisvaikutukset ovat mahdollisia. Tuloksena voi
olla flutikasonipropionaatin  systeemisen altistustason nousu (esim. Cushingin oireyhtymadd tai
lisamunuaiskuoren suppressiota on todettu). Tdmédn vuoksi samanaikaista flutikasonipropionaatin ja
ritonaviirm kayttod on viltettivd, ellei mahdollinen hyGty potilaalle ole suurempi kuin systeemisen
kortikosteroidivaikutuksen aiheuttamat vaarat (ks. kohta 4.5).

Nékdohiirid

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettivien kortikosteroidien kdyton yhteydessd saatetaan ilmoittaa
nikohairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hadmértymistd tai muita ndkohairioitd, potilas on
ohjattava silmélddkérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai



topikaalisten kortikosteroidien kdyton jalkeen.

Vaikka Nasofan-nendsumutteella voidaan useimmiten hallita allergisen kausinuhan oireet, asianmukainen
lisdhoito voi olla tarpeen etenkin silmioireiden hoidossa, jos altistuminen siitepdlyallergeeneille on erityisen
voimakasta.

Infektiot
Jos potilaalla on tuberkuloosi, jokin hoitamaton infektio, siméherpes, dskettéin tehty nend- tai suuleikkaus tai jos
hénelld on parhaillaan jokin nend- tai suuvamma, hoidon hyddyt tulee arvioida suhteessa mahdollisiin haittoihin.

Paikalliset infektiot: nendn sivuonteloiden infektiot on hoidettava asianmukaisesti mutta ne eividt ole
kontraindikaatio Nasofan-nendsumutteen kéytolle.

Pediatriset potilaat

Joidenkin nendn kautta annettavien kortikosteroidien on raportoitu hidastavan lasten kasvua sallituilla
annoksilla. Jos lapsi saa pitkdaikaista intranasaalista kortikosteroidihoitoa, pitdd hdnen pituuskasvuaan
seurata sddnnollisesti. Jos kasvu hidastuu, hoito on arvioitava uudelleen ja intranasaalisen kortikosteroidin
annos on pienennettivéd tasolle, jolla oireet pysyvét vield hallinnassa. Potilaan lihettdmistd lastentautien
erikoisladkarille pitdd myds harkita.

Apuaine(et)

Bentsalk oniumkloridi
Bentsalkoniumkloridi voi aiheuttaa &drsytystd tai nendn limakalvon turvotusta erityisesti pitkdaikaisessa
kéytossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Flutikasonipropionaatin pitoisuus plasmassa on normaalisti hyvin pieni intranasaalisen annon jilkeen, koska
flutikasonipropionaatin ensikierron metabolia on laaja ja sytokromi P450 3A4mn vilittimi systeeminen
puhdistuma maksassa ja suolistossa suuri. Siksi flutikasonipropionaatilla ei yleensé havaita klinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia muiden lidkeaineiden kanssa.

Flutikasonipropionaatin vaikutukset muihin lddkkeisiin
Flutikasonipropionaatilla ei ole yhteisvaikutustutkimuksissa havaittu merkittdvid vaikutuksia terfenadiinin ja
erytromysiinin farmakokinetiikkaan.

Muiden lidkkeiden vaikutukset flutikasonipropionaattiin
Terfenadimilla ja erytromysiinilli ei ole yhteisvaikutustutkimuksissa havaittu merkittdvia vaikutuksia
flutikasonipropionaatin farmakokinetiikkaan.

Yhteiskdyton CYP3Amn estdjid sisdltdvien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan systeemisten
haittavaikutusten riskid. Tdmid koskee etenkin pitkdaikaista yhteiskdyttod ja voimakkaita estdjid, kuten
kobisistaattia. Tdmén tapaisten yhdistelmien kayttod on viltettdva, ellei hyoty ole suurempi kuin suurentunut
systeemisten  kortikosteroidihaittavaikutusten  riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Terveilld koehenkilGilld suoritettu yhteisvaikutustutkimus osoitti, ettd ritonaviri (hyvin vahva sytokromi
P450 3A4n estdji) voi suurentaa flutikasonipropionaattipitoisuutta plasmassa, mikd johtaa seerumin
kortisolipitoisuuden merkittivdidn pienenemiseen. Flutikasonipropionaatin markkinoille tulon jilkeisessa
kéytossd on raportoitu klinisesti merkittdvid, systeemisiin kortikosteroidivaikutuksiin (mm. Cushingin
oireyhtymidn ja lisémunuaisten vajaatoimintaan) johtaneita lddkeyhteisvaikutuksia nendén tai inhalaationa
annosteltavaa flutikasonipropionaattia saaneilla potilailla. Siksi flutikasonipropionaatin ja ritonaviirin
samanaikaista kayttéd on viltettdvd, ellei mahdollnen hyoty potilaalle ole suurempi kuin systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten riski.



Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Valmisteen turvallisuudesta raskauden aikana ei ole riittivad nayttod. Kortikosteroidien antaminen tiineend
oleville eldimille voi aiheuttaa héirioitd sikiokehityksesséd, kuten suulakihalkiota ja kohdunsisdisen kasvun
hidastumista. My06s ihmissikioon voi siten kohdistua hyvin pieni riski téllaisille vaikutuksille. Eldimilla
sikiomuutoksia on kuitenkin todettu vain suhteellisen suurella systeemialtistuksella. Kun lidkettd kiytetdan
suoraan nendn limakalvoille, systeeminen altistus jad hyvin vahaiseksi.

Kuten muidenkin lddkkeiden yhteydessd, Nasofan-nendsumutteen raskaudenaikaisen kéayton etuja on
punnittava mahdollisiin riskeihin néhden.

Imetys

Flutikasonipropionaatin erittymistd rintamaitoon ei ole tutkittu. Flutikasonipropionaatin ihonalainen anto
imettiville koerotille tuotti mitattavissa olevia pitoisuuksia plasmaan ja todisteita flutikasonipropionaatin
erittymisestd maitoon. Toisaalta kun lddkeainetta annettiin intranasaalisesti kddellisille, lddkettd ei havaittu
plasmassa. Téstd syystd on epidtodennikoistd, ettd lidkettd olisi havaittavissa maidossa. Kun imettdva &iti
kéyttdd Nasofan-nendsumutetta, hoidollisia etuja on punnittava suhteessa didille ja lapselle aiheutuvin
mahdollisiin riskeihin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Nasofan-nendsumutteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vain vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden

kiiyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Kaikista yleisimmin imoitetut haittavaikutukset ovat olleet nendverenvuoto (> 1/10) ja padnsirky,
epamiellyttaviat maku- tai hajuaistimukset sekd nenén ja kurkun kuivuus ja drsytys (= 1/100, < 1/10).

Alla olevassa taulukossa haittavaikutukset on esitetty ryhmiteltyind elinjirjestelméluokittain ja yleisyytensa
mukaan. Yleisyys on luokiteltu seuraavastii hyvin yleinen (>1/10), ylemen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1000) ja hyvin harvinainen (<1/10000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

elinjirjestelméa haittavaikutus yleisyys

immuunijirjestelma yliherkkyysreaktiot seuraavin oirein:
bronkospasmit harvinainen
anafylaktiset reaktiot harvinainen
anafylaktoidiset reaktiot harvinainen
allergiset ihoreaktiot hyvin harvinainen
angioedeema hyvin harvinainen
(etenkin kasvoissa ja suuniclissa)

hermosto paansarky yleinen
epamiellyttdviat maku- tai hajuaistimukset

silmét glaukooma, silmédnsisdisen paineen nousu, kaihi hyvin harvinainen
Naéitd haittavaikutuksia on esiintynyt spontaaneissa
raporteissa pitkddn jatkuneen hoidon jélkeen.




nadn hamdrtyminen (ks. myos kohta 4.4) tuntematon

hengityselimet, neniverenvuoto hyvin yleinen
rintakehd ja vilikarsina | nendn ja kurkun kuivuus ja drsytys yleinen
nendn viliseindn perforaatio™® hyvin harvinainen
limakalvohaavaumat

Naéitd haittavaikutuksia on yleensa raportoitu
sellaisilla potilailla, joille aiemmin oli tehty
nendkirurginen toimenpide.

nendn haavaumat tuntematon

*Nenén viliseindn perforaatiotapauksia on raportoitu kortikosteroidien kiyton seurauksena.

Nenédn kautta annettavat kortikosteroidit voivat etenkin suurina annoksina ja pitkdaikaisessa kéytossa
aiheuttaa systeemisid vaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Joidenkin nenddn annettavien kortikosteroidien suositusannosten kidyton yhteydessi on raportoitu esiintyneen
lasten pituuskasvun hidastumista. Pitkdaikaista nenddn annettavaa kortikosteroidihoitoa saavien lasten
pituuskasvua tulisi seurata sddnnoéllisesti (ks. kohta 4.4.).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Nasofan-nendsumutteen akuutista tai kroonisesta yliannostuksesta ei ole tietoja. Annettaessa terveille
koehenkildille intranasaalisesti 2 mg flutikasonipropionaattia kaksi kertaa vuorokaudessa seitsemén pdivin

ajan silld ei todettu olevan vaikutusta hypotalamus-aivolisike-lisamunuaisakselin (HPA) toimintaan.

Suurten kortikosteroidiannosten hengittdiminen tai nauttiminen suun kautta pitkddn voi estdd hypotalamus-
aivolisdke-lisimunuaisakselin toimintaa.

Naiden potilaiden annostusta on pienennettidvi asteittain, ja Nasofan 50 mikrog/annos nenédsumute -hoitoa on
jatkettava annoksella, joka riittdd oireiden hallinnassa pitdmiseen. Lisdmunuaiskuoren toiminta palautuu
ennalleen muutamassa paivassd, minka voi varmistaa mittaamalla kortisolipitoisuus plasmasta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Nendn tukkoisuutta lievittdvét paikallisvalmisteet, kortikosteroidit
ATC-koodi: ROIADOS

Kliininen teho ja turvallisuus
Flutikasonipropionaatilla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus paikallisesti nenén limakalvoille




kéytettdessa.

Intranasaalisesti annettu flutikasonipropionaatti aiheuttaa vain véhin tai ei lainkaan hypotalamus-aivolisike-
lisimunuaiskuoren lamausta.

Kun flutikasonipropionaattia annettin nenén limakalvolle (200 mikrog/vrk), seerumin kortisolipitoisuudessa
ei havaittu merkitsevdd muutosta 24 tunnin aikana verrattuna lumelddkitykseen (suhde 1,01; 90 % CI 0,9—
1,14).

Pediatriset potilaat

Yksivuotisessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kasvututkimuksessa, johon
osallistui samanaikaisesti kaksi ryhmiéd esipuberteetti-ikdisid, 3-9-vuotiaita lapsia (56 potilasta sai
intranasaalisesti flutikasonipropionaattia ja 52 potilasta sai lumelddkettd), ei havaittu tilastollisesti
merkitsevdd eroa kasvunopeudessa intranasaalista flutikasonipropionaattia (nendsumutteena 200 mikrog/vrk)
saaneiden ja lumelddkettd saaneiden potilaiden vélilld. Arvioitu kasvunopeus yhden hoitovuoden aikana oli
6,20 cm/vuosi (SE=0,23) lumelddkeryhmissa ja 5,99 cm/vuosi (SE=0,23) flutikasonipropionaattiryhméassa.
Keskiméérdinen ero kasvunopeudessa hoitojen vililli vuoden kuluttua oli 0,20 cm/vuosi (SE=0,28, 95 %
CI=-0,35, 0.76). Nayttoa klinisesti merkittdvistd muutoksista ei havaittu HPA -akselin toiminnassa virtsan
12-tunnin-kortisolieritystutkimuksen perusteella tai luun mineraalitheydesséd kaksienergisen
rontgenabsorptiometritutkimuksen perusteella.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun flutikasonipropionaattia annettiin intranasaalisesti (200 mikrog/vrk), useimmilla henkil6illd ei ollut
mitattavia vakaan tilan huippupitoisuuksia plasmassa (<0,01 ng/ml). Suurin havaittu C,,,-arvo oli 0,017
ng/ml. Imeytyminen nendstd on véhdistd, koska flutikasoni on huonosti vesiliukoinen ja suurin osa
annoksesta tulee lopulta niellyksi. Suun kautta annettaessa systeeminen altistus on < 1 %, mikd johtuu
huonosta imeytymisestid ja presysteemisestd metaboliasta. Nendn ja suun (eli niclemisen) kautta tapahtuva
systeeminen kokonaisimeytyminen on siksi hyvin pienta.

Jakautuminen
Flutikasonipropionaatilla on suuri jakautumistilavuus tasapainotilassa (noin 318 1). Sitoutuminen plasman
proteiineihin on kohtalaisen suurta (91 %).

Biotransformaatio
Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisestd verenkierrosta, pddasiassa metaboloitumalla maksan
kautta inaktiiviksi karboksyylihappometaboliitiksi sytokromi P450 entsyymin CYP3A4 avulla. Nielty
flutikasonipropionaatti kdy Iipi laajan ensikierron metabolian. Voimakkaita CYP3A4n estdjid, kuten
ketokonatsolia ja ritonaviiria, on annettava samaan aikaan varoen, koska flutikasonipropionaatin systeeminen
altistus voi nousta.

Eliminaatio

Laskimoon annetun flutikasonipropionaatin eliminaationopeus annosalueella 250—1 000 mikrogrammaa on
lineaarinen ja sen plasmapuhdistuma on nopeaa (Cl= 1,1 Vmin). Huippupitoisuudet plasmassa laskevat noin 98
% 3—4 tunnin kuluessa, ja eliminaation puolintumisaika (7,8 h) koskee siten vain pienid lidkeainepitoisuuksia
plasmassa. Flutikasonipropionaatin munuaispuhdistuma on vihdistd (< 0,2 %); sitd alle 5 % erittyy
karboksyylihappometaboliittina. Suurin osa annoksesta erittyy ulosteisiin flutikasonipropionaattina ja
sappimetaboliitteina.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Elaimilld tehdyissd lisidntymis- ja toksisuus- sekd teratogeenisuustutkimuksissa on todettu vain potenteille

kortikosteroideille tyypillisid luokkavaikutuksia, ja niitdkin vain suositeltuja annoksia ylittdvilli annoksilla.
Flutikasonipropionaatilla ei ole mutageenista vaikutusta in vitro eikd in vivo, eikd silli ole todettu



karsinogeenista potentiaalia jyrsijoilld. Lédkeaine ei myoskddn ole ollut drsyttava tai herkistévé eldimill.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

glukoosi

selluloosa, dispergoituva

fenyylietyylialkoholi

bentsalkoniumkloridiliuos (40 mikrog/sumuteannos)
polysorbaatti 80

puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Ensimméisen kiyttokerran jalkeen: 3 kuukautta.
6.4 Siilytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

12 ml tai 15 ml ruskea lasipullo (tyyppi III),jossa on hienojakoisen sumun tuottava mittauspumppu.
Pakkauskoot: 60, 120, 150, 240 (2x120) ja 360 (3x120) annosta siséltdvit sumutteet.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Kéyttdmiton ladkevalmiste taijite on héivitettivé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Sweden AB

Box 1070

SE-251 10 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVANNUMERO

21425



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaérd: 19.4.2006
Viimeisimmin uudistamisen padivimaira: 16.3.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

29.9.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nasofan 50 mikrog/dos nésspray, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En spraydos (100 mikroliter spray) innehéller 50 mikrogram flutikasonpropionat.
Hjilpdmne med kind effekt:

Varje spraydos innehaller 40 mikrogram bensalkoniumkloridlosning.
For fullstandig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Nésspray, suspension.
Vit, opaliserande vattensuspension i flerdosflaska av brunt glas forsedd med doseringspump.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Nasofan nisspray ar avsedd for forebyggande och behandling av allergisk sdsongsbunden (dven pollensnuva)
och allergisk perenn rinit hos vuxna och barn som fyllt minst 4 ar.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Nasofan ndsspray for barn yngre &n 4 &r har inte faststéllts.

Vuxna och barn fran 12 dr uppdt

Dosrekommendationen &r tvd sprayningar i vardera nisborren en gang dagligen (200 mikrog), helst pa
morgonen. | vissa fall kan tva sprayningar i vardera ndsborren tva ganger dagligen (400 mikrog) krdvas. Da
symtomen &dr under kontroll, kan man 6verga till en uppehéllsdos med en sprayning per nésborre en gdng
dagligen (100 mikrog). Om symtomen aterkommer, kan dosen dkas igen. Hogsta tillitna dygnsdos, som ¢j
far 6verskridas, ar fyra sprayningar i vardera nisborren (400 mikrog). Minsta mdjliga dos som ger adekvat
symtomkontroll ska anvéndas.

Aldre patienter
Som for dvriga vuxna.

Barnidldern 4-11 ar

Dosrekommendationen ir en sprayning i vardera ndsborren en gdng dagligen (100 mikrog), helst pa
morgonen. [ vissa fall kan en sprayning i vardera ndsborren tva ganger dagligen (200 mikrog) krdavas. Hogsta
tillitna dygnsdos, som ej far dverskridas, dr tva sprayningar i vardera ndsborren (200 mikrog). Minsta
mojliga dos som ger adekvat symtomkontroll ska anvéindas.

En regelbunden administrering &r viktig for att uppné full terapeutisk nytta av behandlingen. Patienterna ska
informeras om att effekt inte uppnds omedelbart. Tre eller fyra dygn av behandling kan krdvas innan effektiv



symtomlindring observeras.

Administreringssétt

Nasofan ndsspray ar endast avsedd for intranasal administrering.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Da enny Nasofan nésspray tas i bruk for forsta gangen ska pumpflaskan forberedas for anvéndning genom
att trycka pa pumpen sex ganger, och alltid slippa upp pumpen helt mellan dessa tryck. Om Nasofan
nésspray inte anvénts under de senaste sju dagarna eller mer, ska pumpflaskan forberedas infér dosering
genom att trycka pa pumpen och slippa upp den igen sd manga ganger som krévs for att stadkomma en
finférdelad spray.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Flera behandlingsdagar kan krdvas innan full nytta av behandlingen med Nasofan ndsspray uppnas.

Forsiktighet ska iakttas vid Gvergéngen fran systemisk steroidbehandling till Nasofan ndsspray vid fall av
misstanke om forsdmrad binjurefunktion hos patienten.

Systemiska effekter av kortikosteroider

Intranasalt administrerade kortikosteroider kan orsaka systemiska effekter sarskilt om de anvédnds i stora
doser under en langre tid. Risken for systemiska effekter ar betydligt minde &n vid bruk av perorala
kortikosteroider, och de kan variera individuellt hos olika patienter och med olika kortikosteroidpreparat.

Mojliga systemiska effekter &r Cushings syndrom, symtom som paminner om Cushings syndrom, forsdmrad
binjurefunktion, fordrdjd tillvixt hos barn och ungdomar, starr och glaukom, samt i mer sillsynta fall
psykologiska effekter och inverkan pa beteendet [sdsom psykomotorisk hyperaktivitet, sémnstdrningar,
angest, depression eller aggressivt beteende (sérskilt hos barn)]. Se avsnitt 5.1 och 5.2.

Binjurefunktionen kan hammas i kliniskt betydande grad vid intranasal administrering av kortikosteroider da
doserna overskrider de hogsta rekommenderade doserna. Vid fall av tecken som tyder pa detta, ska
utnyttjande av systemiska tilliggskortikosteroider Gvervégas i situationer av stress eller i samband med
elektiv kirurgi (se avsnitt 5.1 for information om intranasala flutikasonpreparat).

Betydande interaktioner mellan flutikasonpropionat och potenta himmare av cytokrom P450 3A4-systemet
(t.ex. ketokonazol och proteashdmmase av ritonavirtyp) ar mojliga. Detta kan resultera i en 6kad systemisk
exponering for flutikasonpropionat (t.ex. Cushings syndrom eller binjurebarksupression har konstaterats). Pa
grund av detta ska samtidig behandling med flutikasonpropionat och ritonavir undvikas, ifall inte den
mojliga nyttan for patienten 6verskrider riskerna med en systemisk kortikosteroideffekt (se avsnitt 4.5).

Synrubbningar
Synrubbningar dr méjliga i samband med systemiska eller topikala kortikosteroider. Om patienten uppvisar

symtom som dimsyn eller ovriga synrubbningar, ska hen remitteras till oftalmolog for utredning av mojliga
orsaker. Mgjliga orsaker dr exempelvis starr, glaukom eller séllsynta sjukdomar sédsom central serds
korioretinopati, vilket rapporterats efter systemiskt eller topikalt bruk av kortikosteroider.

Trots att Nasofan nésspray i allménhet récker till for att kontrollera symtomen pé allergisk sédsongsbunden
rinit, kan adekvat tilliggsterapi behdvas sarskilt for behandling av 6gonsymtom 1 Iigen dir exponeringen for

pollenallergener &r sérskilt stor.

Infektioner



Hos patienter med tuberkulos, ndgon obehandlad infektion, dgonherpes, nyligen genomgéngen néds- eller
munkirurgi eller med ndgon aktuell nds- eller munskada, ska nyttan av behandlingen utvérderas i forhillande
till de mdjliga negativa effekterna.

Lokala infektioner: Infektioner i ndsbihdlorna ska behandlas pa sakenligt sitt, men dessa utgér ingen
kontraindikation for bruk av Nasofan nésspray.

Pediatrisk population

Vissa intranasala kortikosteroider har rapporterats fordroja tillvixten hos barn vid kliniskt relevanta doser.
Langdtillvixten hos barn som far lingtidsbehandling med intranasala kortikosteroider ska foljas upp
regelbundet. Om tillvixthastigheten sjunker, ska behandlingen utvérderas pa nytt och dosen av intranasal
kortikosteroid minskas till enniva dir symtomkontroll fortfarande bibehélls. Remiss till pediatriker ska dven
overvigas.

Hjédlpdmne(n)

Bensalkoniumklorid
Bensalkoniumklorid kan orsaka irritation och svullnad inuti nisan, sirskilt vid lingre tids anvéndning av
likemedlet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Under normala forhallanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer med intranasalt administrerat
flutikasonpropionat pé grund av en hoggradig forsta passage-metabolism och hogt systemiskt clearance
genom metabolism av cytokrom P450 3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner med
flutikasonpropionat &dr dérfor osannolika.

Effekten av flutikasonpropionat pd andra ldkemedel
Inga relevanta effekter pa farmakokinetiken hos terfenadin eller erytromycin har konstaterats vid
mteraktionsstudier med flutikasonpropionat.

Effekten av évriga likemedel pd flutikasonpropionat
Terfenadin och erytromycin har inte i interaktionsstudier uppvisat betydande inverkan pa farmakokinetiken
hos flutikasonpropionat.

Ett samtidigt bruk av CYP3A-hdmmare, sirskilt di langtidsbehandling med potenta himmare som kobicistat,
forvéntas oka risken for systemiska biverkningar. Denna typ av kombination bor undvikas, savida inte nyttan
overskrider risken for 6kade systemiska kortikosteroidbiverkningar. I s fall ska patienterna Gvervakas for
uppkomst av eventuella kortikosteroidbiverkningar.

En interaktionsstudie pa friska individer har visat att ritonavir (ett hdggradigt potent cytokrom P450 3A4
hdmmande Iikemedel) kan 6ka plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat, med en betydande minskning
av kortisolkoncentrationen iserum som foljd. Efter marknadsintroduktion har fall av kliniskt betydande
interaktioner, vilka lett till systemiska biverkningar som Cushings syndrom och binjurebarkssuppression,
rapporterats hos patienter som behandlats med intranasalt eller inhalerat flutikasonpropionat. Ett samtidigt
bruk av flutikasonpropionat och ritonavir ska darfor undvikas, savida inte nyttan 6verviger den forhojda
risken for systembiverkningar av glukokortikoider.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Tillracklig erfarenhet av sédkerhet under pagaende graviditet saknas. Administrering av kortikosteroider till
driktiga djur kan orsaka storningar i fosterutvecklingen, sdsom gomspalt och fordrdjd intrauterin tillvaxt.



Aven ménniskofoster kan dirmed utsittas for en mycket liten risk for effekter av denna typ. Fosterpaverkan
hos djur har dock observerats endast vid relativt hdg systemisk exponering. Da likemedlet administreras
direkt pa nisslemhinnan, forblir den systemiska exponeringen mycket lag.

Liksom vid bruk av andra likemedel, ska fordelarna av en behandling med Nasofan under pagéende
graviditet overvdgas mot de mojliga riskerna.

Amning

Eventuell utsondring av flutikasonpropionat i brostmjolk har inte undersokts. Subkutan administrering av
flutikasonpropionat till digivande tikar gav uppmétbara halter i plasma och bevis pd utséndring av
flutikasonpropionat i hundarnas mjolk. A andra sidan kunde inget flutikasonpropionat konstateras i plasma
hos primater efter intranasal administrering av likemedlet. Dérfor dr det osannolikt att likemedlet skulle
konstateras i brostmjolk hos médnniska. D4 en ammande kvinna anvdnder Nasofan ndsspray, ska nyttan av
behandlingen for modern vdgas mot de mojliga riskerna for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Nasofan ndsspray har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

De allra vanligaste biverkningarna har varit nidsblod (> 1/10), folit av huvudvark, obehagliga smak- och
luktupplevelser samt irritation och torka i nidsa och svalg (> 1/100, < 1/10).

Biverkningarna som presenteras inedanstidende tabell 4r grupperade enligt organsystem och frekvens.

Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

sér pa slemhinnorna — dessa biverkningar har i
allménhet rapporterats hos patienter som tidigare
genomgatt nagot naskirurgiskt ingrepp

Organsystem Biverkning Frekvens
Immunsystemet oyerkanslighetsreaktioner med foljande symtom:
bronkospasmer séllsynta
anafylaktiska reaktioner séillsynta
anafylaktoida reaktioner sallsynta
allergiska hudreaktioner mycket sillsynta
angioddem mycket séllsynta
(sérskilt i ansikte, munhdla och svalg)
Centrala och perifera huvudvark vanliga
nervsystemet obehagliga smak- och luktupplevelser
Ogon glaukom, forhdjt intraokulért tryck, starr — dessa mycket séllsynta
biverkningar har forekommit i spontanrapporter efter
en lingre tids behandling
dimsyn (se dven avsnitt 4.4) ingen kéind frekvens
Andningsvigar, nésblod mycket vanliga
brostkorg och irritation och torka i ndsa och svalg vanliga
mediastinum nisseptumperforation™® mycket séllsynta

sdrindsan

ingen kind frekvens

*Fall av ndsseptumperforation har rapporterats som resultat av behandlingar med kortikosteroider.
Intranasalt administrerade kortikosteroidera kan, sérskilt i stora doser och vid langvarig anvindning, orsaka

systemiska effekter.




Pediatrisk population

Vid bruk av vissa intranasalt administrerade kortikosteroider har fordréjd lingdtillvixt rapporterats med
rekommenderade doser hos barn. Langdtillvixten hos barn som star pa langtidsbehandling med intranasala
kortikosteroider ska foljas upp regelbundet (se avsnitt 4.4).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Information om akut eller kronisk dverdosering med Nasofan nésspray saknas. Vid intranasal dosering av
2 mg flutikasonpropionat till friska, frivilliga forsokspersoner tva ganger dagligen i sju dagars tid
konstaterades ingen inverkan péd hypotalamus-hypofys-binjureaxelns (HPA) funktion.

Ett langvarigt bruk av stora inhalerade eller orala kortikosteroiddoser kan himma hypotalamus-hypofys-
binjureaxelns funktion.

Hos dessa patienter ska dosen reduceras stegvis och behandlingen med Nasofan 50 mikrog/dos nésspray
fortsdtta med minsta majliga dos som riacker for symtomkontroll. Binjurebarksfunktionen aterstélls inom
nagra dagar, vilket kan konstateras med hjélp av kontroll av kortisolnivan i plasma.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Klinisk effekt och sdkerhet
Flutikasonpropionat har en potent antiinflammatorisk effekt vid lokal administrering pa nisans slemhinnor.

Intranasalt administrerat flutikasonpropionat orsakar endast en [itt eller ingen himning av hypotalamus-
hypofys-binjurebarksaxe.

Da flutikasonpropionat administrerades pa ndsslemhinnan (200 mikrog/dygn) observerades ingen betydande
forandring i kortisolhalten iserum under 24 timmar i jimforelse mot placebo (forhdllande 1,01; 90 % KI
0,9-1,14).

Pediatrisk population

I en ettérig, randomiserad och dubbelblind placebokontrollerad tillvixtstudie med tvé parallella grupper av
forpubertala barn i aldern 3 - 9 ar (56 patienter fick intranasalt flutikasonpropionat och 52 placebo) kunde
ingen statistiskt signifikant skillnad i lingdtillvixt observeras hos dem som fick intranasalt
flutikasonproprionat (i form av ndsspray 200 mikrogram per dag) jamfort med placebo. Den berdknade
langdtillvixten under ett ars behandling var 6,20 cm/ar (SE = 0,23) i placebogruppen och 5,99 cm/ar i
flutikasonpropionatgruppen (SE = 0,23). Skillnaden i tillvixt mellan behandlingsgrupperna efter ett ar var i
medeltal 0,20 cm/ar (SE = 0,28, 95% KI=-0,35 - 0,76). Inga tecken pa kliniskt relevanta fordndringar i



HP A-axelns funktion eller bentéithet observerades pa basen av 12-timmars urinkortisolutsdndring respektive
maitning av bentdthet med rontgenabsorptiometri med dubbla energikéllor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid intranasal administrering av flutikasonpropionat (200 mikrog/dygn) kunde, hos de flesta av
forsokspersonerna, inga uppmétbara maximala halter av likemedlet i plasma (< 0,01 ng/ml) vid steady state
konstateras. Det hogsta observerade C-virdet lag pa 0,017 ng/ml. Absorptionen via ndsslemhinnan ar
liten, eftersom vattenlsligheten hos flutikason &r Idg och dé storsta delen av dosen slutligen svéljs ned. Vid
oral administrering dr den systemiska exponeringen < 1 %, vilket beror pa en dalig absorption och pa
presystemisk metabolism. Det systemiska totalupptaget av likemedlet via ndsa och mun (d.v.s. nedsvéljning)
forblir ddrmed mycket litet.

Distribution
Distributionsvolymen for flutikasonpropionat vid jamviktstillstindet &r stor (cirka 318 I). Likemedlet binds
till plasmaproteinerna i relativt hdg grad (91 %).

Metabolism

Flutikasonpropionat avligsnas fort ur den systemiska cirkulationen. Detta sker huvudsakligen via
metabolism av cytokrom P450-enzymet CYP3A4 ilevern till den inaktiva karboxylsyrametaboliten. Det
flutikasonpropionat som sviljs ned, genomgér en omfattande forstapassagemetabolism. Forsiktighet ska
iakttas vid samtidig administrering av potenta hdmmare av CYP3A4, sdsom ketokonazol och ritonavir,
eftersom den systemiska exponeringen for flutikasonpropionat di kan 6ka.

Eliminering

Elimineringshastigheten for intravendst administrerat flutikasonpropionat é&r linjir inom dosintervallet 250—
1 000 mikrogran, och plasmaclearance ar snabb (Cl1= 1,1 'min). Toppkoncentrationerna iplasma sjunker
med cirka 98 % inom 3—4 timmar och halveringstiden for eliminationsfasen (7,8 h) géller dirmed endast sméa
lakemedelshalter i plasma. Njurclearance for flutikasonpropionat &rlag (> 0,2 %), och mindre 4n 5 % av
denna clearance sker i form av karboxylsyrametaboliten. Storsta delen av dosen utsondras i faeces i form av
flutikasonpropionat och dess gallimetaboliter.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

I toxikologiska tester, reproduktionsstudier och studier géllande teratogenicitet har endast klasseffekter
typiska for potenta kortikosteroider pavisats vid doser som 6verstigit rekommenderade nivéer.
Flutikasonpropionat har ingen mutagen aktivitet verken in vitro eller in vivo och det har inte uppvisat nagon
ingen karcinogen potential hos gnagare. I djurmodeller har man inte funnit ndgon vavnadsirritation eller
sensibiliserande effekt

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

glukos

dispergerbar cellulosa

fenyletylalkohol

bensalkoniumkloridlésning (40 mikrogram/spray)

polysorbat 80
renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter forsta anvindningen: 3 manader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

12 ml eller 15 ml i brun glasflaska (typ III) forsedd med doseringspump som producerar en finfordelad
spray.

Forpackningsstorlekar: Sprayforpackningar med 60, 120, 150, 240 (2 x 120) och 360 (3 x 120) doser.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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