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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

FLIXONEL 50 mikrogramov/davka

nosova suspenzna aerodisperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Vodna suspenzia obsahujuca 0,5 mg (500 mikrogramov v ml flutikazonpropionatu).

Kazdy vstrek dodava 100 mg suspenzie obsahujucej 50 mikrogramov flutikazénpropionatu ako
dodanu davku.

Pomocna latka so zndmym U¢inkom:
Kazda dodana davka (jeden vstrek) obsahuje 20 mikrogramov benzalkoniumchloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Nosova suspenzna aerodisperzia.

Biela nepriehl'adna vodna suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
FLIXONEL 50 mikrogramov/davka je indikovany dospelym vo veku od 18 rokov.

Tento liek je urCeny na symptomaticku lie¢bu alergicke;j rinitidy sposobenej sennou nadchou alebo
inymi alergénmi prenasanymi vzduchom (ako st prachové roztoce, spory plesni alebo zvieracie

lupiny).
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli vo veku od 18 rokov:

Odporacanou davkou st dva vstreky do kazdej nosovej dierky jedenkrat denne (200 mikrogramov
flutikazonpropionatu), najlepsie rano. V pripade zavaznych priznakov mézu byt potrebné dva vstreky
do kaZdej nosovej dierky dvakrat denne, ale takéto pouzitie mézZe byt’ len kratkodobé. Ked’ su
priznaky pod kontrolou, modZze sa pouzivat’ jeden vstrek do kazdej nosovej dierky jedenkrat denne ako
udrziavacia davka. Ak sa priznaky vratia, davka sa moze nalezite zvysit.

evve

Maximalna denna davka nema prekrocit’ Styri vstreky do kazdej nosovej dierky.
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U niektorych pacientov sa Giplny ucinok liecby nemusi dosiahnut’ v priebehu niekol’kych dni po zacati
liecby, a preto moze byt’ potrebné, aby sa liecba pacientov so sezénnou alergickou rinitidou

v anamnéze zacala niekol’ko dni pred predpokladanym za¢iatkom pel'ovej sezony, aby sa pomohlo
predist’ vzniku priznakov. Na dosiahnutie tiplného lie¢ebného Géinku sa odportca pravidelné
pouzivanie lieku. Lie¢ba nema trvat’ dlhsie ako obdobie expozicie alergénom.

U niektorych l'udi méze byt na dosiahnutie maximalneho ucinku potrebna neprerusSovana liecba
trvajuca 3 - 4 dni.

StarSie osoby:
Pouziva sa zvyc¢ajna davka pre dospelych.

Pediatricka populacia
Nosovu aerodisperziu nemaju pouzivat’ deti a dospievajuci do 18 rokov kvéli chybajucim
skusenostiam.

Sposob poddvania
Tento liek je urceny len na aplikéaciu do nosa. Nema sa aplikovat’ do o¢i ani do ust.

Pred pouzitim fTaskou jemne potraste.

Skor ako sa nova flaska pouzije prvykrat, alebo ak sa fl'aska nejaky ¢as nepouzivala, je potrebné ju
pripravit’ na opitovné pouzitie stlaCanim aplikatora, az kym sa nezac¢ne tvorit’ jemny aerosol.

Nosové aerodisperzia sa pouziva tak, ze sa aplikator vlozi do jednej nosovej dierky, kym druha nosova
dierka sa pritla¢i prstom. Treba sa pritom uistit,, ze aplikator Smeruje mimo nosovej priehradky.
Nosova aerodisperzia sa vstrekne do nosovej dierky za st¢asného nadychu nosom a nasledne je
potrebné vydychnut’ ustami.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ak do 7 dni liecby neddjde k zlepseniu, je potrebné liecbu ukoncit’ a vyhladat’ lekara.

Poradit’ sa s lekarom treba aj vtedy, ak sa priznaky zlepsili, ale stale nie su dostatocne kontrolované.

Bez odporucania lekara sa tento lick nema pouzivat’ nepretrzite dlhsie ako 3 mesiace.

Predtym, ako sa tento liek za¢ne pouZivat’, je potrebné informovat’ lekara, a to v pripade:

. subezného pouzivania liekov s obsahom kortikosteroidov, napriklad vo forme tabliet, krémov,
masti, liekov proti astme, podobnych nosovych aerodisperzii alebo oénych/nosovych instilacii;

. infekcie nosovych priechodov alebo prinosovych dutin;

. nedavneho zranenia nosa alebo operacie nosa ¢i problémov s ulceraciou nosovej sliznice.

Liec¢ba vys$simi ako odporacanymi davkami nosovych kortikosteroidov méze viest’ ku klinicky

vyznamnému Utlmu funkcie nadobli¢iek. Ak sa dokaze, Ze su pouzivané vyssie ako odporacané davky,

v obdobi stresu a elektivneho chirurgického zakroku, ma sa zvazit’ pridanie systémovych

kortikosteroidov.

Medzi flutikazonpropionatom a silnymi inhibitormi cytochromového systému P450 3A4,
napr. ketokonazolom a inhibitormi proteaz, akym st ritonavir a kobicistat, m6ze dochadzat’
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k vyznamnym interakciam. Moze to viest’ k zvySenej systémovej expozicii flutikazoénpropionatu (pozri
Cast’ 4.5).

Systémové ucinky nosovych kortikosteroidov sa mozu objavit’ hlavne pri dlhodobom pouzivani
vysokych davok. Pravdepodobnost’ vyskytu tychto uéinkov je ovel'a nizsia ako pri podavani
peroralnych kortikosteroidov a mézu sa odlisovat’ u jednotlivych pacientov a pri ré6znych liekoch
s obsahom kortikosteroidov. Mozné systémové ti¢inky moézu zahfnat’ Cushingov syndrom,
cushingoidné prejavy, Gtlm funkcie nadobli¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich

a zriedkavejsie aj znizenie denzity kostnych mineralov, ovplyvnenie metabolizmu gluk6zy a rozne
ucinky na psychiku alebo spravanie zahrnajuce psychomotoricku hyperaktivitu, poruchy spanku,
uzkost’, depresiu alebo agresivitu (zvlast' u deti).

Poruchy videnia

Poruchy videnia mé6zu byt’ hldsené pri systémovom aj lokalnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

U pacienta objavia symptomy, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na posudenie moznych pric¢in, medzi ktoré moze patrit’ Sedy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré
boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych kortikosteroidov.

FLIXONEL 50 mikrogramov/davka obsahuje benzalkoniumchlorid
Tento liek obsahuje benzalkoniumchlorid, ktory méze sposobit’ podrazdenie nosovej sliznice a, najma
pri dlhodobom pouzivani, opuch nosovej sliznice (pozri ¢ast’ 5.3).

4.5 Liekové a iné interakcie

Za normalnych okolnosti sa po intranazalnom podavani dosiahnu nizke plazmatické koncentracie
flutikazonpropionatu kvoli rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceiiou a vysokému
systémovému klirensu sprostredkovanému cytochromom P450 3A4 v ¢reve a peCeni. Z toho dovodu
nie su Klinicky vyznamné lickové interakcie sprostredkované flutikazonpropionatom pravdepodobné.

Ocakava sa, Ze stibezna lie¢ba s inhibitormi CYP3A, vratane liekov s obsahom kobicistatu, zvysuje
riziko systémovych neziaducich u¢inkov. Pouzivaniu tejto kombinace sa treba vyvarovat’, ak prinos
neprevazi zvysené riziko vzniku systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov. V takomto
pripade je potrebné pacientov sledovat’ z hl'adiska systémovych neziaducich ucinkov kortikosteroidov.

V interak¢nej Studii s intranazalnym flutikazénpropionatom vykonanej na zdravych dobrovolnikoch
sa zistilo, ze ritonavir (vel'mi silny inhibitor cytochromu P450 3A4) podavany v davke 100 mg dvakrat
denne niekol’ko stonasobne zvysil plazmatické koncentracie flutikazonpropionatu, ¢o malo za
nasledok vyrazne znizené koncentracie kortizolu v sére. Hlasené boli pripady Cushingovho syndrému
a utlmu funkcie nadobli¢iek. Treba sa vyhnut’ podavaniu tejto kombinacie, pokial’ prinos neprevysSuje
zvysené riziko systémovych vedl'ajsich G¢inkov glukokortikosteroidov.

Dalsie inhibitory cytochromu P450 3A4 spdsobujii zanedbatelné (erytromycin) a mierne
(ketokonazol) zvysenia systémovej expozicie flutikazonpropionatu bez vyrazného znizenia
koncentracii kortizolu v sére. Opatrnost’ sa odporaca pri si¢asnom podavani inhibitorov cytochromu
P450 3A4, hlavne pri dlhodobom pouzivani a v pripade silnych inhibitorov, pretoze existuje moznost’
zvySenej systémovej expozicie flutikazénpropionatu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su dostatocné dokazy 0 bezpecnosti pouzitia flutikazonpropionatu u gravidnych Zien.
Podévanie kortikosteroidov gravidnym zvieratdm mdze sposobit’ abnormality vyvoja plodu vratane
razStepu podnebia a spomalenia vniitromaternicového rastu plodu. Z tohto dévodu moze existovat’
vel'mi malé riziko vzniku takychto u¢inkov u l'udského plodu. Treba vSak poznamenat’, ze k zmenam
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vyvoja plodu u zvierat dochadza po relativne vysokej Systémovej expozicii; intranazalne podanie
zaist'uje len minimalnu systémovu expoziciu (pozri Cast’ 5.3).

Tak ako iné lieky, aj tento liek sa moZe pouzivat’ u gravidnych Zien az po zvazeni moznych prinosov
lieku oproti moznym rizikam. Preto maji gravidné Zeny pouzivat’ tento liek len na odporucanie lekara.

Dojcenie

Vylucovanie flutikazénpropionatu do 'udského materského mlieka sa neskiimalo. Subkutanne podanie
flutikazonpropionatu laboratérnym potkanom v laktacii viedlo k meratel'nym plazmatickym hladinam
a k preukazaniu flutikazonpropionatu v mlieku. Po intranazalnom podani primatom sa vSak toto
lie¢ivo v plazme nezistilo, a preto nie je pravdepodobné, Ze je zistitelné v mlieku.

Ked’ sa uvazuje o pouziti tohto lieku u doj¢iacich matiek, musia sa zvazit’ prinosy liecby pre matku
oproti moznym rizikdm pre dieta. Preto maju dojciace Zeny pouzivat tento liek len na odportacanie
lekara.

Fertilita
K dispozicii nie su Ziadne udaje o vplyve flutikazénu na Pudsk fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Liek nema Ziadny alebo len zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsia neziaduca udalost’ vyskytujuca sa po podani je epistaxa; vo vacsine pripadov je vsak jej
povaha nezavazna a prechodna. Najzavaznejsie neziaduce udalosti su anafylaxia / anafylaktické
reakcie, bronchospazmus a perforacia nosovej priehradky.

Neziaduce udalosti si uvedené d’alej podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su
definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), vratane jednotlivych hlaseni.

Vel'mi Casté, Casté a menej Casté neziaduce udalosti boli spravidla ur¢ené z udajov z klinickych studii.
Zriedkavé a vel'mi zriedkavé neziaduce udalosti boli spravidla urc¢ené zo spontannych tdajov.

Pri prirad’'ovani frekvencie k neziaducim udalostiam sa nebrala do Givahy prirodzena (referen¢nd)
incidencia v skupinach s placebom.

Trieda organovych NeZiaduca udalost’ Frekvencia
systémov

reakcie z precitlivenosti, vel'mi zriedkavé
Poruchy imunitného anafylaxia / anafylaktické reakcie,
systému bronchospazmus, kozna vyrazka, edém

tvare alebo jazyka

Poruchy nervového blest hlavy, neprijemna chut’ v tstach, Casté
systému neprijemny pach v nose

glaukom, zvySeny vnutroo¢ny tlak, vel'mi zriedkavé
Poruchy oka katarakta

rozmazané videnie nie je zndme
Poruchy dychacej epistaxa vel'mi Casté

sustavy, hrudnika

o sucho nosovej sliznice, podrazdenie Casté
a mediastina

nosovej sliznice, sucho sliznice hrdla,
4
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podrazdenie sliznice hrdla

perforacia nosovej priechradky vel'mi zriedkavé

Systémové ucinky nosovych kortikosteroidov sa mozu objavit’ hlavne pri dlhodobom pouzivani
vysokych davok.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dlhodobé podavanie vy$sich ako odporaéanych davok méze viest' k doGasnému utlmu funkcie
nadobliciek.

K dispozicii nie st ziadne tdaje o u¢inkoch akutneho alebo chronického predavkovania tymto liekom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Nosové lieciva, kortikosteroidy.
ATC kéd: RO1IAD08

Mechanizmus Gcinku

Flutikazonpropionat je glukokortikosteroid, ktory vykazuje silny protizapalovy G¢inok tym, Ze posobi
prostrednictvom glukokortikoidového receptora.

Farmakodynamické ucinky

Po intranazalnom podani flutikazonpropionatu (200 mikrogramov/deti) sa vV porovnani s placebom
nezistila ziadna vyznamna zmena v koncentraciach kortizolu v sére meranych pocas 24 hodin (AUC)
(pomer 1,01; 90 % 1S: 0,9 az 1,14).

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Uskuto¢nili sa viaceré randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusania
skumajtce pouzitie flutikazénpropionatu vo forme nosovej aerodisperzie (200 mikrogramov jedenkrat
denne) u dospelych so sezonnou alergickou rinitidou (SAR) alebo s perenidlnou (celoro¢nou)
alergickou rinitidou (PAR) a dve stadie skamajice dyskomfort a tlak v oblasti prinosovych dutin
suvisiace s kongesciou nosovej sliznice pri alergickej rinitide (AR) u pacientov vo veku > 12 rokov.
Nosova aerodisperzia flutikazonpropionatu v porovnani s placebom vyznamne zlep$ila nosové
priznaky (pozostavajuce z rinorey, kongescie nosovej sliznice, kychania a svrbenia nosovej sliznice)
a o&né priznaky (pozostavajuce zo svrbenia, slzenia a zadervenania oéi) (p < 0,05). Uéinnost’ bola
zachovana pocas celého 24-hodinového davkovacieho intervalu. Skore bolesti a tlaku v oblasti
prinosovych dutin sa v porovnani s placebom vyznamne znizilo v priebehu 2. tyzdna liecby v oboch
Stidiach a v priebehu 1. tyzdna lie¢by v jednej zo stadii (p < 0,05).

Post-hoc analyzy 22 klinickych stadii s nosovou aerodisperziou flutikazonpropionatu ukazali, Ze
k nastupu terapeutického G¢inku dochadza do 12 hodin a u niektorych pacientov uz do 2 az 4 hodin
po prvom podani nosovej aerodisperzie flutikazoénpropionatu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Prevencia vzniku priznakov SAR sa hodnotila v dvoch $tudiach s nosovou aerodisperziou
flutikazonpropionatu (200 mikrogramov jedenkrat denne) u pacientov vo veku > 12 rokov. Nosova
aerodisperzia flutikazénpropionatu sa porovnavala s vodnou nosovou aerodisperziou

2 % kromoglykanu sodného (Stadia 1) alebo s kombinaciou nosovej aerodisperzie
flutikazoénpropionatu a peroralne podavaného cetirizinu (10 mg denne) (Stadia 2). Obidve $tadie boli
dvojito zaslepené studie s paralelnym usporiadanim skupin. Pacienti lieceni flutikazonpropionatom
mali vyznamne viac dni bez priznakov (t.j. bez kychania, rinorey, kongescie a svrbenia) v porovnani
s lie¢bou kromoglykanom sodnym (p < 0,01). Medzi tymito dvoma lie¢ebnymi skupinami sa nezistil
ziaden rozdiel v ilave od o¢nych priznakov. Nepozorovali sa ziadne vyznamné rozdiely medzi
kombinaciou nosovej aerodisperzie flutikazonpropionatu plus peroralne podavaného cetirizinu

a samotnou nosovou aerodisperziou flutikazénpropionatu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intranazalnom podani flutikazénpropionatu (200 mikrogramov/den) neboli maximalne plazmatické
koncentracie v rovnovaznom stave u vacSiny osob kvantifikovatel'né (<0,01 ng/ml). Najvyssia
pozorovana Cmax bola 0,017 ng/ml. Priama absorpcia v nose je zanedbatel'na z dévodu nizkej
rozpustnosti vo vode, pricom vicsina davky byva nakoniec prehltnutd. Po peroralnom podani je
systémova expozicia < 1 % kvoli nizkej absorpcii a presystémovému metabolizmu. Celkova
systémova absorpcia vyplyvajica z nazalnej aj peroralnej absorpcie prehltnutej davky je preto
zanedbatel'na.

Distribicia
Flutikazonpropionat ma velky distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (priblizne 318 1). Véazba
na plazmatické bielkoviny je stredne vysoka (91 %).

Biotransformacia

Flutikazonpropionat sa rychlo vylu€uje zo systémovej cirkulacie, a to predovsetkym hepatalnym
metabolizmom sprostredkovanym enzymom CYP3A4 cytochromu P450, vysledkom ktorého je
inaktivny metabolit - kyselina karboxylova. Prehltnuty flutikazonpropionat taktiez podlieha
rozsiahlemu metabolizmu pri prvom prechode peceniou. Obozretnost’ je potrebna pri sibeznom
podavani silnych inhibitorov CYP3A4, napriklad ketokonazolu a ritonaviru, pretoze mozu zvysit
systémovu expoziciu flutikazonpropionatu.

Eliminacia

Rychlost’ eliminacie intravenozne podaného flutikazonpropionatu je linedrna v rozsahu davok

250 az 1 000 mikrogramov a je charakterizovana vysokym plazmatickym klirensom (CL = 1,1 I/min).
Maximalne plazmatické koncentracie klesnu priblizne 0 98 % v priebehu 3 az 4 hodin a len nizke
plazmatické koncentracie sa spajali s koneénym pol¢asom rovnajicim sa 7,8 h. Renalny klirens
flutikazénpropionatu je zanedbatel'ny (< 0,2 %) a vo forme metabolitu - kyseliny karboxylovej sa
vyluci menej ako 5 %.

Hlavnou cestou eliminacie je vylu¢ovanie flutikazonpropionatu a jeho metabolitov ZI¢ou.
5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxikologické studie na zvieratach, zahriiajice Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity, ukazali
skupinové Gcinky typické pre silné kortikosteroidy, ktoré sa vyskytli len pri davkach znacne
prevySujucich davky odporac¢ané na terapeutické pouzitie. V $tadiach toxicity po opakovanom
podavani sa nezistili ziadne nové u¢inky. Flutikazonpropionat nema ziadne mutagenné ucinky

v podmienkach in vitro a in vivo a nevykazoval ziaden tumorogénny potencial u hlodavcov.

V zvieracich modeloch nepdsobil drazdivo ani nevyvolaval precitlivenost’.
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Dostupné predklinické udaje ziskané u zvierat poukazuju na to, Ze opakované intranazalne podéavanie
benzalkoniumchloridu v davkach prevysujucich klinickd terapeutickt davku moze vyvolat
dlazdicovobunkovu metaplaziu, znizit’ pocet riasiniek a poharikovych buniek a znizit' vylucovanie
hlienu, predovsetkym v oblastiach nosove;j sliznice, kde je koncentracia lokalne aplikovane;j latky
najvyssia. Sthrnné klinické tidaje okrem toho poukazuji na to, Ze kratkodoba inhalécia
benzalkoniumchloridu méze vyvolat’ bronchokonstrikciu u astmatikov a paradoxnu
bronchokonstrikciu pri opakovanom pouzivani u pacientov s tazkou astmou. V hlasenych klinickych
studiach sa vSak nepreukazali neziaduce ucinky na riasinky nosovej sliznice a na nosovu sliznicu.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

bezvoda glukoza

mikrokrystalicka celuloza

sodna sol’ karmelozy

fenyletylalkohol

benzalkéniumchlorid

polysorbat 80

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena flaska jantarovej farby vybavena davkovacou pumpickou, ktora pozostava z plastovych,
gumovych a kovovych casti, polypropylénového nosového aplikatora a polypropylénového
protiprachového krytu.

Kazda fragka poskytuje 60 odmeranych vstrekov a ma celkovy obsah najmenej 7,0 g alebo 120
odmeranych vstrekov s celkovym obsahom najmenej 14,0 g.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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