VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Flurhin 50 mikrogrammaa/annos nendsumute, suspensio

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Siséltdd 50 mikrogrammaa flutikasonipropionaattia per annos (sumutus).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: bentsalkoniumkloridi.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Nendsumute, suspensio

Valkoinen lapindkymé&ton suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Allergisen kausinuhan ja ymparivuotisen nuhan estohoito ja hoito.

Flurhin on tarkoitettu aikuisille sekd vahintdin 12-vuotiaille nuorille ja 4-12-vuotiaille lapsille.
4.2  Annostus ja antotapa

Flurhin on tarkoitettu vain annettavaksi nendén.
Viltd kontaktia silmien kanssa.

Annostus

Aikuiset ja nuoret (vihintddn 12-vuotiaat)

Suositeltu annos on kaksi sumutusta kumpaankin sieraimeen kerran vuorokaudessa mieluiten
aamuisin. Joissakin tapauksissa voidaan tarvita kaksi sumutusta kumpaankin sieraimeen kaksi kertaa
vuorokaudessa. Suurin vuorokausiannos on neljd sumutusta kumpaankin sieraimeen.

Pediatriset potilaat

4—12-vuotiaat lapset

Suositeltu annos on yksi sumutus kumpaankin sieraimeen kerran vuorokaudessa mieluiten aamuisin.
Joissakin tapauksissa voidaan tarvita yksi sumutus kumpaankin sieraimeen kaksi kertaa
vuorokaudessa. Suurin vuorokausiannos on kaksi sumutusta kumpaankin sieraimeen.



Alle 4-vuotiaat lapset
Flurhin-nendsumutetta ei pida kéyttd alle 4-vuotiaille lapsille, silld valmisteen turvallisuutta ja tehoa
ndille potilaille ei ole varmistettu.

Lakkdcdt potilaat
Tavallinen aikuisten annos soveltuu tille potilasryhmdlle.

Tayden terapeuttisen hyddyn saavuttamiseksi on tirkeéa, ettd valmistetta kiytetddn sddnnollisesti.
Potilaalle tulee selittdd, ettd ladkkeen vaikutus ei ilmene heti hoidon aloittamisen jalkeen. Taysi hyoty
sumutteesta saadaan vasta 3-4 hoitopéivin jilkeen.

Antotapa

Ravistettava ennen kayttoa.

Jos uusi sumutinpullo otetaan ensimmaisti kertaa kdyttoon tai jos sumutinpulloa ei ole vihiin aikaan
kéytetty, sumuttimen pumppua pitdd esitdyttdd, kunnes saadaan hienojakoinen sumutus.

Sumuttimen kayttd: Aseta sumuttimen suutin toiseen sieraimeen ja pidd toinen sierain suljettuna.
Suuntaa sumuttimen suutin pois nenén viliseindstd. Sumuta sieraimeen ja hengitd samalla sisién.
Hengité sen jalkeen suun kautta ulos.

Sumuttimen pumppu on puhdistettava aina kiyton jalkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Suurin oireiden lievittyminen on havaittavissa vasta 3—4 hoitopiivén jilkeen.

Paikalliset infektiot: Nendn kdytdvien ja sivuonteloiden infektiot on hoidettava asianmukaisesti, mutta
ne eivit ole kontraindikaatio flutikasonipropionaattinendsumutteen kaytolle.

Flurhin-nendsumutteella voidaan allergisen kausinuhan oireet useimmissa tapauksissa hallita, mutta
poikkeuksellisen voimakas altistuminen siitepolyallergeeneille saattaa joskus tehdé asianmukaisen
lisdhoidon vilttdmattomaksi.

Suositeltuja suurempien nendén annettavien kortikosteroidiannosten kaytto saattaa johtaa kliinisesti
merkitsevddn lisimunuaissuppressioon. Jos ndyttaa siltd, ettd on kaytetty suositeltuja suurempia
annoksia, tulisi harkita lisdksi systeemistd kortikosteroidiladkitysté rasituksen tai elektiivisen
kirurgisen toimenpiteen yhteydessa (ks. kohdasta 5.1 tietoa intranasaalisesta
flutikasonipropionaatista).

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on havaittu kliinisesti merkittévié yhteisvaikutuksia, kun
potilaat ovat kéyttineet sekd flutikasonipropionaattia ettd ritonaviiria. Samanaikainen kdytto on
johtanut systeemisiin kortikosteroidihaittavaikutuksiin, kuten Cushingin oireyhtyméén ja
lisimunuaissuppressioon. Samanaikaista kdyttoad on siksi véltettdva, ellei mahdollinen hy6ty potilaalle
ole suurempi kuin systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski (ks. kohta 4.5).



Vaihdettaessa potilaan systeemisté steroidihoitoa Flurhin-hoitoon on noudatettava varovaisuutta, jos
on aihetta olettaa, ettd potilaan lisimunuaisten toiminta on heikentynyt.

Nenéédn annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisié vaikutuksia, etenkin jos niitd kdytetdén
suurina annoksina pitkié aikoja. Téllaiset vaikutukset ovat paljon vihemmaén todennékdisid kuin
kéytettdessd nieltdvid kortikosteroideja, ja ne voivat olla erilaisia eri potilailla ja eri
kortikosteroidivalmisteiden vélilld. Mahdollisia systeemisié vaikutuksia voivat olla Cushingin
oireyhtymd, Cushingin oireyhtymain kaltaiset oireet, lisimunuaissuppressio, ja harvemmin kaihi,
glaukooma sekd monenlaiset psykologiset ja kdyttdytymiseen liittyvit vaikutukset, kuten
psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihéiriét, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai aggressiivinen
kéyttdytyminen (erityisesti lapsilla).

Pituuskasvun hidastumista on raportoitu ilmenneen lapsille, jotka ovat saaneet nenddn annettavia
kortikosteroideja suositusten mukaisina annoksina (ks. tiedot pediatrisista potilaista).

Systeemisesti tai topikaalisesti kdytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessa saatetaan ilmoittaa
nakohdirioistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndén hdmartymista tai muita ndkohdirioité, potilas
on ohjattava silmaldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
ja topikaalisten kortikosteroidien kdyton jélkeen.

Flurhin sisdltdd bentsalkoniumkloridia, joka saattaa aiheuttaa pitkdaikaiskdytdssé nenén limakalvon
turvotusta.

Pediatriset potilaat

Mahdollisia systeemisié vaikutuksia voivat olla nuorten kasvun hidastuminen sekd masennus tai
aggressiivisuus.

Pituuskasvun hidastumista on raportoitu ilmenneen lapsille, jotka ovat saaneet nenddn annettavia
kortikosteroideja suositusten mukaisina annoksina. On suositeltavaa, etté pitkdaikaista intranasaalista
kortikosteroidihoitoa saavan lapsen pituuskasvua seurataan sddnnollisesti (esim. stadiometrilld). Jos
pituuskasvun epéillddn hidastuvan, hoito tulee arvioida uudelleen pyrkien mahdollisuuksien mukaan
viahentdmain nendin annettavan kortikosteroidin annosta pienimpéén annokseen, jolla oireet pysyvit
tehokkaasti hoitotasapainossa. Liséksi on harkittava potilaan ldhettdmisti lastentautien erikoislédékarin
hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Koska plasman flutikasonipropionaattipitoisuus on tavallisesti pieni intranasaalisen annon jélkeen,
flutikasonipropionaatista aiheutuvat kliinisesti merkitsevit lddkkeiden yhteisvaikutukset ovat
epatodenndkdisid, mikd johtuu laajasta ensikierron metaboliasta ja suuresta

sytokromi P450 3A4 -vilitteisestd systeemisestd puhdistumasta suolistossa ja maksassa.

Yhteiskdyton muiden voimakkaiden CYP3A:n estéjien, kuten kobisistaattia siséltdvien valmisteiden,
kanssa odotetaan suurentavan systeemisten haittavaikutusten riskid. Nédiden samanaikaista kayttod on
viltettdva, ellei mahdollinen hyoty ole suurempi kuin suurentunut systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Terveille tutkittaville nenéén annettavalla flutikasonipropionaatilla tehdyssa
yhteisvaikutustutkimuksessa ritonaviiri (erittdin voimakas sytokromi P450 3A4:n estdjd) annoksina



100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa suurensi flutikasonipropionaatin pitoisuutta plasmassa
merkittdvasti niin, ettd seerumin kortisolipitoisuus pieneni huomattavasti. Valmisteen markkinoille
tulon jilkeisessd kdytossd on havaittu kliinisesti merkittévia yhteisvaikutuksia, kun potilaat ovat
kayttdneet sekd nendédn annettavaa tai inhaloitavaa flutikasonipropionaattia etté ritonaviiria.
Samanaikainen kayttd on johtanut systeemisiin kortikosteroidihaittavaikutuksiin, kuten Cushingin
oireyhtymain ja lisimunuaissuppressioon. Samanaikaista kdyttod on siksi véltettava, ellei hyoty
potilaalle ole suurempi kuin systeemisen kortikosteroidihaittavaikutuksen riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Muut CYP3A4:n estéjat aiheuttavat flutikasonipropionaatin systeemisen altistuksen merkityksettomén
(erytromysiini) ja vdhdisen (ketokonatsoli) suurenemisen ilman kortisolipitoisuuden merkittavad
pienenemisti seerumissa. Ndiden yhdistelmien kayttod on viltettiava, ellei hyoty ole suurempi kuin
suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava
systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Flutikasoni Kortisoli
AUCy-arvon suhde

Hoito Crnax (pg/ml) AUCy. (pg*h/ml) (hoito/lumelééke)

. . 1,03
(leggl:flgg neniidn) 12 8 (90 %:n luottamusvali

g 0,82-1,29)

+ erytromysiini 0,98
(500 mg kaksi kertaa 15 55 (90 %:n luottamusvali
vuorokaudessa) 0,80-1,20)
+ ketokonatsoli 0,93
(200 mg kerran 44 162 (90 %:n luottamusvali
vuorokaudessa) 0,75-1,14)
+ ritonaviiri 0,14
(100 mg kaksi kertaa 318 3103 (90 %:n luottamusvéli
vuorokaudessa) 0,11-0,18)

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja flutikasonipropionaatin kéytosta raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu, ettd flutikasonipropionaatti aiheuttaa synnynnéisia
epdmuodostumia (ks. kohta 5.3). Systeeminen flutikasonipitoisuus on inhalaation jilkeen kuitenkin
hyvin pieni, ja istukassa on paljon entsyymejd, jotka voivat metaboloida kortikosteroideja. Sen vuoksi
alkion tai sikion kliinisesti merkittdva altistuminen on epatodennikoist.

Varmuuden vuoksi Flurhin-nendsumutteen kéyttda on suositeltavaa vélttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd/erittyvatko flutikasonipropionaatti/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Annettaessa
flutikasonipropionaattia subkutaanisesti rotille pitoisuus plasmassa ei ollut mitattavissa ja maidossa oli
merkkejé flutikasonipropionaatista. Nenddn annon jilkeen ei kuitenkaan ole odotettavissa vaikutuksia

rintaruokittuihin vastasyntyneisiin tai imevéisiin, sillé rintaruokkivalla naisella flutikasonipropionaatin
systeeminen altistus on merkitykseton.



Flutikasonipropionaattia voi kayttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys

Flutikasonipropionaatin vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole tietoja saatavissa.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia hedelmaillisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Flurhin-nendsumutteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Neniin annosteltavan flutikasonipropionaatin kdytdssi on raportoitu nakohdirioita. Jos potilaalla on
nidon hdmartymisté tai muita ndkohairioitd, hintd on kehotettava vélttimain mm. auton ajoa ja
koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisin valmisteen annon jilkeen ilmennyt haittavaikutus on nendverenvuoto. Valtaosa tapauksista ei
kuitenkaan ole luonteeltaan vakavia ja hdvidvit itsestddn. Vakavimpia tapahtumia ovat
anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot, bronkospasmi ja nenén viliseinén perforaatio.

Hyvin yleiset ja yleiset tapahtumat todettiin yleensi kliinisisté tutkimustiedoista. Hyvin harvinaiset
tapahtumat todettiin yleenséd valmisteen markkinoille tulon jilkeisessd spontaaniraportoinnissa.
Haittatapahtumien yleisyyksid méaariteltdessa plaseboryhméssa esiintyneité taustaesiintyvyyksié ei
otettu huomioon.

Haittavaikutukset luetellaan jdljempéané elinjdrjestelmittdin ja seuraavien esiintyvyyksien mukaan
luokiteltuna:

Hyvin yleinen >1/10
Yleinen >1/100,<1/10
Hyvin harvinainen < 1/10 000
Tuntematon koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin
Elinjirjestelméiluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin harvinainen Tuntematon
Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiot,
anafylaktiset/anafylaktoidiset
reaktiot, bronkospasmi,
ihottuma, kasvojen ja kielen
turvotus
Péaansirky,
Hermosto epamiellyttava
maku,
epamiellyttavi
haju
Silmat *Glaukooma, silminpaineen N..aotl .
nousu, harmaakaihi hamrtyminen
’ (ks. kohta 4.4)




Elinjirjestelméluokka | Hyvin yleinen | Yleinen Hyvin harvinainen Tuntematon

Nenén "
. . w e Nenén
. . Nenéverenvuoto | kuivuus, Nenén véliseinidn

Hengityselimet, - - haavaumat
. A . nenén drsytys, | perforaatio
rintakehd ja vélikarsina )

nielun

kuivuus,

nielun arsytys

Valmisteen markkinoille tulon jilkeisessa pitkdaikaisessa hoidossa spontaanisti kerdtyt haittavaikutukset.
Luokkavaikutus: raportoitu nendén annettavien kortikosteroidien kayton jalkeen.

Hok

Neniin annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos valmisteita
kaytetddn suurina annoksina pitkid aikoja (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Neniin annettavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia, etenkin jos valmisteita
kédytetddn suurina annoksina pitkié aikoja (ks. kohta 4.4).

Pituuskasvun hidastumista on raportoitu ilmenneen lapsille, jotka ovat saaneet nenddn annettavia
kortikosteroideja suositusten mukaisina annoksina.(ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Intranasaalisen flutikasonipropionaatin akuutin tai kroonisen yliannostuksen vaikutuksista ei ole
tietoja. Annettaessa terveille koehenkil6ille intranasaalisesti 2 mg flutikasonipropionaattia 2 kertaa
vuorokaudessa 7 pdivin ajan sillé ei todettu olevan vaikutusta hypotalamus-aivolisdke-
lisimunuaisakselin (HPA) toimintaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: nenén limakalvojen hoitoon tarkoitetut valmisteet, kortikosteroidit, sis.
yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: RO1AD08


http://www.fimea.fi/

Vaikutusmekanismi

Flutikasonipropionaatilla on nendédn annettuna voimakas anti-inflammatorinen vaikutus, mutta ei
madritettdvissd olevaa systeemistd vaikutusta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Intranasaalisesti tai paikallisesti (iholle) annettu flutikasonipropionaatti aiheuttaa vain vihén tai ei
lainkaan hypotalamus-aivoliséke-lisimunuaiskuoren lamaantumista.

Kun flutikasonipropionaattia annettiin intranasaalisesti (200 mikrogrammaa/vrk), ei seerumin
kortisolin AUC-arvossa havaittu merkitsevad muutosta 24 tunnin aikana plasebolaékitykseen

verrattuna (suhde 1,01; 90 %:n luottamusvali 0,9-1,14).

Pediatriset potilaat

Esipuberteetti-ikiisille lapsille, idltdan 3—9 vuotta, tehtiin vuoden kestanyt satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu pituuskasvua koskenut tutkimus (rinnakkaisryhmaét; 56 potilasta
sai nendin annettavaa flutikasonipropionaattia ja 52 lumeladkettd). Tilastollisesti merkitsevié eroa
pituuskasvunopeudessa ei havaittu potilailla, jotka saivat nenddn annettavaa flutikasonipropionaattia
(200 mikrogrammaa vuorokaudessa nenédsuihkeena) verrattuna lumeléékittyihin. Arvioitu
kasvunopeus vuoden kestineesséd hoidossa oli 6,20 cm/vuosi (keskivirhe = 0,23) lumelddkeryhmaissa
ja 5,99 cm/vuosi (keskivirhe = 0,23) flutikasonipropionaattiryhméssi. Keskiméariinen ero
hoitoryhmien valilld kasvunopeudessa vuoden kestidneen hoidon jélkeen oli 0,20 cm/vuosi
(keskivirhe = 0,28, 95 %:n luottamusvili = -0,35, 0,76). Merkkeja kliinisesti merkityksellisista
muutoksista HPA-akselin toiminnassa tai luun mineraalitiheydessé ei havaittu, kun mitattiin kortisolin
erittymistd virtsaan 12 tunnin aikana tai luun mineraalitiheyttd kaksienergisella
rontgenabsorptiometrialla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun flutikasonipropionaattia annettiin intranasaalisesti (200 mikrogrammaa/vrk), vakaan tilan
huippupitoisuudet plasmassa eivét olleet mitattavissa useimmilta tutkittavilta (< 0,01 ng/ml). Suurin
havaittu Cmax-arvo oli 0,017 ng/ml. Imeytyminen suoraan nenisti on merkityksetonté pienen
vesiliukoisuuden vuoksi, ja suurin osa annoksesta lopulta niellddan. Suun kautta otettuna systeeminen
altistus on < 1 % heikon imeytymisen seké ensikierron metabolian takia. Niellyn annoksen jdlkeen
nendstd ja suusta imeytymisestd aiheutuva systeeminen kokonaisimeytyminen on siksi
merkityksetonta.

Jakautuminen

Flutikasonipropionaatilla on suuri jakautumistilavuus vakaassa tilassa (noin 318 I). Sitoutuminen
plasman proteiineihin on kohtalaisen suuri (91 %).

Biotransformaatio

Flutikasonipropionaatti poistuu nopeasti systeemisesti verenkierrosta, padasiassa metaboloitumalla
maksan kautta inaktiiviseksi karboksyylihappometaboliitiksi sytokromi P450 -entsyymin CYP3A4
vilitykselld. Nielty flutikasonipropionaatti kdy myos ldpi laajan ensikierron metabolian.



Voimakkaiden CYP3A4:n estijien, kuten ketokonatsolin ja ritonaviirin, samanaikaisessa kaytossa
pitda olla varovainen, silld systeeminen altistus flutikasonipropionaatille voi suurentua.

Eliminaatio

Laskimoon annetun flutikasonipropionaatin eliminaationopeus annosalueella 250—

1000 mikrogrammaa on lineaarinen ja sille on tyypillistd suuri puhdistuma plasmasta (Cl = 1,1 1/min).
Huippupitoisuudet plasmassa pienenevét noin 98 % 3—4 tunnin kuluessa ja vain pienet pitoisuudet
plasmassa liittyivdt terminaaliseen puoliintumisaikaan, joka on 7,8 tuntia. Flutikasonipropionaatin
munuaispuhdistuma on merkityksetonté (< 0,2 %) ja alle 5 % poistuu karboksyylihappometaboliittina.
Flutikasonipropionaatin ja sen metaboliittien tirkein eliminaatioreitti on erittyminen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldimilla tehdyissi toksikologisissa tutkimuksissa, mukaan lukien lisddntymis- ja
kehitystoksisuustutkimuksissa, on todettu voimakkaille kortikosteroideille tyypillisid
luokkavaikutuksia vain huomattavasti terapeuttisen annossuosituksen ylittavilla annoksilla. Toistuvan
altistuksen toksisuutta selvitténeissd kokeissa ei todettu uusia vaikutuksia.

Flutikasonipropionaatilla ei ole mutageenista vaikutusta in vitro eiké in vivo, eika silla todettu
tuumorigeenista potentiaalia jyrsij6illd. Eldinmalleissa sen on todettu olevan drsyttdméaton ja
herkistdméton.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Glukoosi

Mikrokiteinen selluloosa (E4601) ja karmelloosinatrium (E466)

Fenyylietyylialkoholi

Polysorbaatti 80

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pullo: 30 kuukautta
Avattu pullo: 3 kuukautta

6.4 Siilytys

Sailytd pullo pystyasennossa.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen PP-pullo, jossa PE/PP/EV A-sumutinpumppu. Pakkauskoot 60, 120, 360 (3 x 120) ja
150 sumutusta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimatta ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
2care4 Generics ApS

Stenhuggervej 12-14

6710 Esbjerg V

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
37569

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Flurhin, 50 mikrogram/dos, nisspray, suspension

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Innehaller 50 mikrogram flutikasonpropionat per dos (spray).

Hjilpamne med kénd effekt: bensalkoniumklorid.
For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Nésspray, suspension

Vit ogenomskinlig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax mot och behandling av sédsongsbunden allergisk rinit och perenn rinit.

Flurhin &r avsett for vuxna och ungdomar fran 12 &r och éldre samt barn i aldern 4-12 ar.
4.2 Dosering och administreringssitt

Flurhin &r endast avsett for intranasal anvindning.
Kontakt med 6gonen ska undvikas.

Dosering

Vuxna och ungdomar (12 dr och dldre)

Rekommenderad dos &r tva sprayningar i vardera nésborren en gang dagligen, helst pa morgonen. |
vissa fall kan det behovas tva sprayningar i vardera nésborren tvé ganger dagligen. Den maximala
dagliga dosen &r fyra sprayningar per néasborre.

Pediatrisk population

Barn i dldern 4-12 dar

Rekommenderad dos &r en sprayning i vardera nésborren en géng dagligen, helst pd morgonen. I vissa
fall kan det behdvas en sprayning i vardera nésborren tva ganger dagligen. Den maximala dagliga
dosen ir tva sprayningar per nésborre.



Barn under 4 ar
Flurhin ska inte anvéindas till barn under 4 ar eftersom sikerhet och effekt for denna &ldersgrupp inte
har faststéllts.

Aldre personer
Den normala dosen som é&r avsedd for vuxna ér lamplig.

Regelbunden anvéindning ar viktig for att uppna full terapeutisk effekt. Patienten ska informeras om att
effekt inte uppnas omedelbart. Den maximala effekten kan eventuellt uppnés forst efter 3-4 dagars

behandling.

Administreringssétt

Omskakas fore anvéndning.

Ny nédsspray och ndsspray som inte har anvints pa ett tag behover forberedas genom pumpning tills
det kommer en jimn spraydusch.

For att anvinda ndssprayen: for in flaskans spets i ena nisborren och tapp till den andra nidsborren. Se
till att flaskans spets inte riktas mot nésskiljeviggen. Spraya in i nésborren och andas in. Andas sedan
ut genom munnen.

Pumpen ska alltid rengoras efter anvindning.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjélpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet
Den maximala effekten kan eventuellt uppnas forst efter 3-4 dagars behandling.

Lokala infektioner: Infektioner i ndsgangarna eller bihalorna behandlas pé sedvanligt sitt, men utgor
inte nadgon specifik kontraindikation till behandling med intranasal flutikasonpropionat.

Fast Flurhin i flesta fall haller sdsongsbunden allergisk rinit i styr kan det mot onormalt kraftiga
kriavande sommarallergener behdvas lamplig tilldggsbehandling.

Vid behandling med hogre doser av nasala kortikosteroider &n rekommenderat kan kliniskt
betydelsefull binjuresuppression uppsta. Om det finns tecken péa att hogre doser dn de
rekommenderade har anvénts, ska tilldgg av systemisk kortikosteroid overvigas i samband med
perioder av stress eller elektiv kirurgi. (Se avsnitt 5.1 for data om flutikasonpropionat.)

Efter marknadsféringen har det forekommit rapporter om kliniskt signifikanta likemedelsinteraktioner
hos patienter som behandlats med béde flutikasonpropionat och ritonavir. Samtidig anvandning
resulterade i systembiverkningar av kortikosteroiden inklusive Cushings syndrom och
binjuresuppression. Samtidig anvindning ska darfor undvikas, sdvida inte nyttan for patienten
Overvager risken for systembiverkningar av kortikosteroiden (se avsnitt 4.5).



Forsiktighet méaste iakttas vid behandling av patienter som dverfors frén behandling med systemiskt
verkande kortikosteroider till Flurhin, sérskilt om det kan antas att binjurefunktionen ar stord.

Det dr mojligt att langtidsbehandling med nasala kortikosteroider med hdga doser kan orsaka
systemiska effekter. Det &r mycket mindre troligt att denna paverkan upptréader vid intranasal
behandling jamfort med orala kortikosteroider och den kan variera mellan patienter och olika
kortikosteroidformuleringar. Eventuella systembiverkningar kan inkludera Cushings syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression samt mer sillsynt katarakt, glaukom, en rad
psykologiska stdrningar eller beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet,
somnstorningar, oro, depression eller aggression (sédrskilt hos barn).

Hammad léngdtillvaxt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i rekommenderade
doser (se avsnitt Pediatrisk population).

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal anvandning av kortikosteroider. Om en
patient inkommer med symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar ska man overviga att
remittera patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt,
glaukom eller sillsynta sjukdomar som central serds korioretinopati, som har rapporterats efter
anvindning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Flurhin innehaller bensalkoniumklorid. Langtidsanvidndning kan orsaka nésslemhinnesvullnad.

Pediatrisk population

Potentiella systembiverkningar kan inkludera himmad léngdtillvixt hos ungdomar och depression
eller aggression.

Héammad léngdtillvéxt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i rekommenderade
doser. Regelbunden kontroll av langdtillvaxt (t.ex. med stadiometer) hos barn som star pa
langtidsbehandling med nasala kortikosteroider rekommenderas. Om det uppstér misstankar om att
langdtillvaxten forlangsammas ska behandlingen omprovas for att om mdjligen minska dosen nasala
kortikosteroider till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnés. Dessutom ska det
Overviagas att remittera patienten till en pediatrisk specialist.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och Gvriga interaktioner

Under normala forhallanden uppnas 14ga plasmakoncentrationer efter intranasalt administrerat
flutikasonpropionat pa grund av hoggradig forstapassagemetabolism och hogt systemiskt clearance
genom metabolism av cytokrom P450 3A4 i tarm och lever. Betydelsefulla kliniska interaktioner av
flutikasonpropionat &r dérfor osannolika.

Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hdmmare, inklusive likemedel som innehaller
kobicistat, vintas 0ka risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas savida inte den
potentiella nyttan uppvéger den 6kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider och om
sa ar fallet ska patienter 6vervakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

En interaktionsstudie pa friska individer med intranasalt flutikasonpropionat visade att ritonavir (ett
hoggradigt potent cytokrom P450 3A4 himmande likemedel) 100 mg 2 ganger dagligen, 6kade
signifikant plasmakoncentrationen av flutikasonpropionat. Som en foljd av detta minskade
serumkortisolkoncentrationen tydligt. Efter marknadsforingen har kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner rapporterats hos patienter som samtidigt anvént intranasal eller inhalerat
flutikasonpropionat och ritonavir. Samtidig anviandning resulterade i systembiverkningar av



kortikosteroiden inklusive Cushings syndrom och binjuresuppression. Dérfor ska samtidig anvandning
undvikas sévida inte nyttan uppvéger den dkade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider
(se avsnitt 4.4 och 5.2).

Andra CYP 3A4-hdmmande likemedel ger en forsumbar (erytromycin) eller liten (ketokonazol)
okning av systemexpositionen for flutikasonpropionat utan ndgon ndmnvérd minskning av
serumkortisolkoncentrationen. Kombinationer ska undvikas sévida inte nyttan uppvéger den dkade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider och om sa é&r fallet ska patienter Gvervakas
avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Flutikason Kortisol
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvdndningen av flutikasonpropionat hos gravida
kvinnor. Djurstudier har visat flutikasonpropionat orsaka kongenitala missbildningar (se avsnitt 5.3).
Dock &r de systemiska koncentrationerna av flutikason efter inhalering mycket 1aga och placentan har
rikligt med enzymer som kan metabolisera kortikosteroider. Det &r dirmed osannolikt att embryot eller
fostret utsitts for en klinisk signifikant exponering.

Som en forsiktighetsatgird bor man undvika anvindning av Flurhin under graviditet.

Amning

Det &r oként om flutikasonpropionat/metaboliter utsondras i brostmjolk. Efter subkutan administrering
av flutikasonpropionat hos réttor pavisades métbara plasmanivaer och spar av flutikasonpropionat i
mjolk. Efter intranasal administrering forvéntas inga effekter pa ammade nyfodda/smébarn eftersom

systemexponering hos den ammande kvinnan av flutikasonpropionat &r forsumbar.

Flutikasonpropionat kan anvéndas under amning.



Fertilitet

Det saknas information om effekten av flutikasonpropionat pé fertilitet hos manniska. Djurstudier
tyder inte pé direkta eller indirekta skadliga effekter avseende fertilitet.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Flurhin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.

Synrubbningar har rapporterats vid anvindning av intranasal flutikasonpropionat. Patienter som far
dimsyn eller andra synrubbningar ska uppmanas undvika aktiviteter sdsom bilkdrning och anvindning
av maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna som fatts efter administrering ar nisblod. I de flesta fallen 4r detta inte
allvarligt och gér 6ver av sig sjélv. De allvarligaste biverkningarna &dr anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner, bronkospasm och perforation av nésskiljeviggen.

Data om mycket vanliga och vanliga biverkningar har himtats fran kliniska studier. Data om mycket
séllsynta biverkningar har i allménhet himtats fran spontant rapporterade fall efter
marknadsgodkinnande. Vid bedomning av biverkningsfrekvenser, togs bakgrundsvardena i
placebogrupperna inte med i berdkningen.

Biverkningarna nedan anges efter organsystem och ér klassificerade enligt foljande frekvenser:

Mycket vanliga >1/10
Vanliga >1/100, < 1/10
Mycket sdllsynta < 1/10 000
Ingen kénd frekvens  kan inte beréknas fran tillgéngliga data
Myc.k et . Ingen kind
Organsystem vanliga Vanliga Mycket sillsynta frekvens
Immunsystemet Overkéns.li ghetsreaktion'er,
anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner, bronkospasm,
hudutslag, 6dem i ansikte
och pé tunga
Centrala och Huvudvirk,
perifera obehaglig
nervsystemet smak,
obehaglig lukt
Ogon *Glaukom, intraokulért Dimsyn
tryck, katarakt (se avsnitt 4.4)
Andningsvégar, Nésblod | Torrhet i nésa, . s | Sérinisan
R L Nasal septumperforation
brostkorg och irritation i nésa,
mediastinum torrhet i svalg,
irritation i svalg

Biverkningar efter langtidsanvandning har spontant rapporterats efter marknadsforingen.
* Klasseffekt: har rapporterats efter anviindning av intranasala kortikosteroider.



Systemiska effekter av nasala kortikostereoider kan féorekomma, sirskilt vid anvindning av hdga doser
under l&nga perioder (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Systemiska effekter av nasala kortikostereoider kan féorekomma, sirskilt vid anvindning av hdga doser
under langa perioder (se avsnitt 4.4).

Hammad langdtillvéxt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i rekommenderade
doser (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns inga data om akut eller kronisk 6verdosering av intranasal flutikasonpropionat tillgdngliga.
Hos friska frivilliga pévisades ingen effekt pa hypotalamus-hypofys-binjurefunktionen (HPA-axeln)
efter administrering av 2 mg flutikasonpropionat intranasalt 2 gdnger dagligen under 7 dagar.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for néssjukdomar, kortikosteroider, ATC-kod: ROIADOS

Verkningsmekanism

Flutikasonpropionat har potent antiinflammatorisk effekt, men ingen métbar systemisk effekt uppstod
efter intranasal administrering.

Farmakodynamiska effekter

Flutikasonpropionat férorsakar ringa eller ingen HPA-axel-suppression efter intranasal eller topikal
(hud) administrering.

Efter intranasal dosering av flutikasonpropionat (200 mikrogram/dag) uppvisades ingen signifikant
andring i 24 timmars serumkortisol AUC jamfort med placebo (forhéllande 1,01, 90 % K1 0,9-1,14).


http://www.fimea.fi/

Pediatrisk population

I en ettarig randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad tillvixtstudie med parallella grupper pa
prepubertala barn i dldern 3-9 ar (56 patienter fick intranasal flutikasonpropionat och 52 fick placebo)
observerades ingen statistisk signifikant skillnad i tillvixthastigheten hos patienter som fick intranasal
flutikasonpropionat (200 mikrogram per dag nédsspray) jaimfort med placebo. Den estimerade
tillvaxthastigheten under ett ar av behandling var 6,20 cm/ar (SE=0;23) i placebogruppen och

5,99 ci/ar (SE=0,23) i flutikasonpropionatgruppen; efter ett ar var tillvixthastighetens medeldifferens
mellan behandlingarna 0,20 cm/ar (SE=0,28, 95 % KI= -0,35, 0,76). Inga tecken pa kliniskt relevanta
forandringar i HPA-axelfunktionen eller bentdtheten observerades genom métningar av 12-timmars
urinkortisolutsondring respektive bentdthetsmétning (DXA).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter intranasal dosering av flutikasonpropionat (200 mikrogram/dag), var maximala steady-state
plasmakoncentrationer inte mitbara hos de flesta forsokspersoner (<0,01 ng/ml). Hogsta observerade
Crmax var 0,017 ng/ml. Den direkta absorptionen i nisan dr forsumbar pga. 1ag vattenloslighet eftersom
storsta delen av dosen slutligen sviljs. Vid oral administrering &r den systemiska exponeringen < 1 %
pga. ringa absorption och forstapassagemetabolism. Den totala systemiska absorptionen som uppstar
frén bade nasal och oral absorption av den svalda dosen dr darfor forsumbar.

Distribution

Flutikasonpropionat har stor distributionsvolym vid steady-state (cirka 318 1).
Plasmaproteinbindningen dr méttligt hog (91 %).

Metabolism

Flutikasonpropionat forsvinner snabbt fran den systemiska cirkulationen, framst via hepatisk
metabolism till en inaktiv karboxylsyrametabolit, via cytokrom P450-enzymet CYP3A4. Nedsvalt
flutikasonpropionat dr ocksé foremal for omfattande forstapassagemetabolism. Forsiktighet ska iakttas
vid samtidig administrering av potenta CYP3A4-himmare, sdsom ketokonazol och ritonavir, pga.
eventuell 6kning av systemisk exponering for flutikasonpropionat.

Eliminering

Elimineringshastigheten for intravendst administrerat flutikasonpropionat ar linjar 6ver
doseringsintervallet pa 250—1 000 mikrogram och kinnetecknas av en hog plasmaclearance
(CL=1,1 l/min). Inom 3-4 timmar reduceras den maximala plasmakoncentrationen med cirka 98 %,
och endast laga plasmakoncentrationer noterades vid den terminala halveringstiden vid 7,8 timmar.
Renal clearance for flutikasonpropionat ar forsumbar (<0,2 %) och mindre &n 5 % som
karboxylsyra-metabolit.

Den huvudsakliga elimineringsvégen &r utsondring av flutikasonpropionat och dess metaboliter.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Toxikologiska studier pa djur, inklusive reproduktions- och utvecklingstoxicitet, pavisade

klasseffekter typiska for potenta kortikosteroider vid doser som i hog grad dverstiger rekommenderade
nivéer. Inga nya effekter identifierades i upprepade studier avseende toxicitet.



Flutikasonpropionat har ingen mutagen aktivitet in vitro och in vivo och visade ingen
tumorframkallande potential hos gnagare. Hos djur har man inte funnit ndgon vavnadsirritation eller
sensibiliserande effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Bensalkoniumklorid

Glukos

Mikrokristallin cellulosa (E4601) och karmellosnatrium (E466)
Fenyletylalkohol

Polysorbat 80

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Odppnad flaska: 30 manader
Oppnad flaska: 3 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvara flaskan uppritt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Vit polypropenflaska med PE/PP/EV A-spraypump. Férpackningsstorlekar: 60, 120, 360 (3 x 120) och
150 sprayningar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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