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1. A GYOGYSZER NEVE

AVAMYS 27,5 mikrogramm/adag, szuszpenzios orrspray

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
27,5 mikrogramm flutikazon-furoat kifajt adagonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Szuszpenzids orrspray.

Fehér szuszpenzid.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Avamys javallott felnéttek, serdiil6k és gyermekek (6 éves kortdl) szamara.
Az Avamys javallott az allergias rhinitis tlineteinek kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Feln6ttek és serdiilék (12 éves kortdl)
A javasolt kezd6 adag két adag beflvésa (27,5 mikrogramm flutikazon-furoét kifujt adagonként)
mindkét orrnyilasba naponta egyszer (a teljes napi adag 110 mikrogramm).

Amint a tliinetek megfelelden enyhiiltek, fenntart6d kezelésre hatasos lehet az adag lecsdkkentése
egy adag befuvésara mindkét orrnyilasba (a teljes napi adag 55 mikrogramm).

Az adagot arra a legalacsonyabb dézisra kell beallitani, amellyel még a tiinetek hatékony kontrollja
fenntarthato.

Gyermekek (6-11 éves korban)
A javasolt kezd6 adag egy adag befuvasa (27,5 mikrogramm flutikazon-furoét kifajt adagonként)
mindkét orrnyilasba naponta egyszer (a teljes napi adag 55 mikrogramm).

Azok a betegek, akik naponta egyszer egy adag befuvasara mindkét orrnyilasba (teljes napi adag,
55 mikrogramm) nem megfeleléen reagaltak, naponta egyszer két beflivast alkalmazhatnak mindkét
orrnyilasba (teljes napi adag, 110 mikrogramm). Amint a tiinetek megfeleléen enyhiiltek, ajanlott az
adag lecsokkentése egy adag beflvasara mindkét orrnyilasba (teljes napi adag 55 mikrogramm).

A teljes terapias hatas elérése céljabol rendszeres, kuraszerii alkalmazasa javasolt. A hatas jelentkezése
mar az els6 alkalmazas utan 8 6rdval megfigyelhet6. A maximalis hatas eléréséhez azonban tobb
napos kezelésre lehet szlikség, és a beteget tajékoztatni kell, hogy tiinetei a folyamatos, rendszeres
alkalmazéssal fognak javulni (lasd 5.1 pont). A kezelés idGtartamat az allergias expozicié iddszakara
kell korlatozni.
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Gyermekek 6 éves kor alatt

Az Avamys biztonsagossagat és hatasossagat 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.
A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirata az 5.1 és 5.2 pontban talalhaté, de nincs az adagolasra
vonatkozo javallat.

Id6skoruak
Ebben a betegcsoportban adagmaédositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Ebben a betegcsoportban adagmaddositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Ma4jkarosodas
Nem sziikséges adagmaddositds majkarosodas esetén (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazés modja

Az —Avamys orrspray kizarélag intranazalisan alkalmazhat6.

Az intranazalis alkalmazasra szolgalo késziiléket hasznalat el6tt jol fel kell razni. A késziilék
telitéséhez, azt all6 helyzetben tarva, legaldbb 6 adagot kell kipumpélni (mig finom kdd jelenik meg).
Ujratelités (kb. 6 pumpalas, amig finom kod jelenik meg) csak akkor sziikséges, ha a védékupak

5 napig nincs visszatéve, vagy a késziiléket 30 napig vagy annal hosszabb ideig nem hasznaltak.

A késziiléket minden egyes hasznalat utan meg kell tisztitani, és a védékupakot vissza kell helyezni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos 6vintézkedések

A Kkortikoszteroidok szisztémaés hatésai

A nazalis kortikoszteroidok okozhatnak szisztémas mellékhatasokat, kiiléndsen nagyobb adagokban,
hossszabb tavon alkalmazva. E hatasok el6forduldsanak valoszintisége azonban sokkal kisebb, mint
orélis kortikoszteroidok adasakor, tovabba eltéréek lehetnek az egyes betegek és a kiilonbozo
kortikoszteroid készitmények esetében. A lehetséges szisztémas hatdsok kozott elofordulhat
Cushing-szindroma, cushingoid kullem kialakul&sa, mellékvese szuppresszio, gyermekek és serdiilok
ndvekedésbeli visszamaradésa, cataracta, glaucoma, és ritkabban egy sor pszicholdgiai vagy
magatartasbeli hatas, beleértve a pszichomotoros hiperaktivitast, az alvdszavart, szorongést, a
depressziot vagy az agressziot (kilondsen gyermekeknél).

A javasoltnal nagyobb nazalis kortikoszteroid adagokkal vald kezelés klinikailag jelent6s mellékvese
szuppressziét eredményezhet. Amennyiben a javasoltnal nyilvanval6an nagyobb adagokat
alkalmaznak, a stressz, illetve az elektiv sebészeti beavatkozas ideje alatt megfontolando a kiegészité
szisztémas kortikoszteroid pétlas. Napi egyszeri 110 mikrogramm flutikazon-furoat nem okozott
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely (HPA) szuppressziot felndttekben, serdiilékben, illetve
gyermekekben. Ennek ellenére az intranazalis flutikazon-furoat adagjat a lehet6 legalacsonyabbra kell
csokkenteni, amellyel még a rhinitis tlineteinek hatékony kontrollja fenntarthat6. Mint minden
intranazalisan alkalmazott kortikoszteroid estén, a teljes szisztémas kortikoszteroid terhelést
figyelembe kell venni, valahanyszor mas formaban is rendelnek egyidejii kortikoszteroid-kezelést.

A betegeknek szisztémas szteroidrdl flutikazon-furoat kezelésre toérténé atallitisat koriiltekintéen kell
végezni, ha barmilyen oknal fogva feltételezhet6 a mellékvese funkcid karosodasa.

Lataszavar
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Lataszavart jelentettek szisztémas és helyi kortikoszteroidok alkalmazéasakor. Ha egy beteg olyan
tlineteket észlel, mint homalyos latas vagy mas lataszavar, forduljon szemészorvoshoz a lehetséges
okok kivizsgalasa érdekeben, amelyek lehetnek sziirkehalyog, glaucoma vagy ritka betegségek, pl.
stlyos kdzponti chorioretinopatia (CSCR) amelyeket szisztémas és helyi kortikoszteroidok
alkalmazasat kovetden jelentettek.

Novekedés visszamaradasa

A ndvekedés visszamaradasarol szamoltak be olyan gyermekeknél, akik nazalis kortikoszteroidokat
engedélyezett adagban kaptak. Egy éven at napi 110 mikrogramm flutikazon-furoattal kezelt
gyermekeknél a ndvekedés utemének csokkenését figyelték meg (lasd 4.8 és 5.1 pont). Ezért
gyermekeknél azt a lehet6 legalacsonyabb hatdsos dozist kell fenntartani, amely még megfeleld
maodon kontrollalja a tiineteket (lasd 4.2 pont). A nazalis kortikoszteroidokkal tartosan kezelt
gyermekek ndvekedését javasolt rendszeresen ellenérizni. Ha a novekedés lelassul, a terapiat feliil kell
vizsgalni, hogy a nazalis kortikoszteroid dozisat a legalacsonyabb, a tiinetek megfeleld csokkentését
tovabbra is fenntartd adagra lehessen csokkenteni. Megfontolando tovabbé a beteg gyermekgyogyasz
szakemberhez torténd iranyitasa is (lasd 5.1 pont).

Ritonavirt szedo betegek

crer

ritonavirrel nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcié CYP3A inhibitorokkal

A flutikazon-furoét a citokrém P450 3A4 enzim altal medialt, atfogo first-pass metabolizmus révén
gyorsan ardal.

Egy, a CYP3A4-en metabolizal6d6 maésik gliikokortikoiddal (flutikazon-propionattal) szerzett adatok
alapjan, a flutikazon-furoat fokozott szisztémas expozicidjanak kockéazata miatt egyuttadasa
ritonavirrel nem javasolt.

Ovatossag szilkséges, amikor a flutikazon-furoatot erés CYP3A-inhibitorokkal, beleértve a kobicisztat
tartalmd készitményeket, egyidejiileg alkalmazzdk, mivel varhatd a szisztémas mellékhatasok
novekedésének kockazata. Az egyidejii alkalmazast keriilni kell, kivéve, ha a kezelés el6nye
jelentésebb, mint a szisztémas kortikoszteroid mellékhatésai miatt fennéllé emelkedett kockazat. Ilyen
esetben a betegeket monitorozni kell a szisztémas kortikoszteroid mellékhatasok vonatkozasaban. Az
intranazalis flutikazon-furoat és az erés CYP3A4-inhibitor ketokonazol egy interakcios vizsgélataban
a ketokonazol-csoportban tobb betegnél talaltak mérhetd flutikazon-furoat koncentracidkat
(20 betegbdl 6-nal), a placebdval 6sszehasonlitva (20 betegb6l egynél). Az expozicid ezen kismértéki
emelkedése nem okozott statisztikailag szignifikans kilonbséget a 24 éras szérum kortizolszintekben a
két csoport kozott.

Az enzimindukcios és -inhibicids adatok alapjan ugy tlinik, nincs elméleti alapja annak, hogy
klinikailag relevans intranazalis adagok alkalmazésa esetén metabolikus interakcidk jelentkezzenek a
flutikazon-furodt és mas, a citokrom P450 altal metabolizalt egyéb vegylletek kozott. Ezért nem
végeztek klinikai vizsgalatokat a flutikazon-furoat és mas gyogyszerek kdzotti interakciokra
vonatkozoan.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Nem allnak rendelkezésre megfelelé adatok a flutikazon-furoat terhes nékon torténd alkalmazasaval
kapcsolatban. Allatkisérletekben a glukokortikoidok malformatiokat, koztiik szajpadhasadékot és az

crer
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tekintettel az ajanlott nazalis adagokra, amelyek minimalis szisztémas expoziciét eredményeznek (lasd
5.2 pont). A flutikazon-furoat terhesség alatt csak abban az esetben alkalmazhatd, ha az anya szdméra
varhat6 elény meghaladja a magzatot vagy a gyermeket érintd lehetséges kockazatot.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a nazélisan adagolt flutikazon-furoat kivalasztddik-e az anyatejbe. Szoptatés alatt a

flutikazon-furoat alkalmazasa csak akkor mérlegelhet6, ha az anya szamara varhat6 elény nagyobb,
mint a gyermeket érintd barmilyen lehetséges kockazat.

Termékenyséqg
Nem allnak rendelkezésre human termékenységi adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Avamys nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A flutikazon-furoéat kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok az orrvérzés, az
orrnyalkahartya kifekélyesedése és a fejfajas voltak. A legstlyosabb mellékhatasokat a ritkan jelentett
tulérzékenysegi reakciok jelentik, beleértve az anaphylaxiat (1000-bdl kevesebb, mint 1 betegnél).

A mellékhatésok tablazatos felsorolasa

Tobb, mint 2700 beteget kezeltek flutikazon-furoattal szezonalis és perennialis allergias rhinitises
biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalatokban. Szezonalis és perennialis allergias rhinitis javallatban
végzett biztonsagossagi és hatasossagi vizsgalatokban 243, 12 - <18 éves; 790, 6 - <12 éves és 241, 2 -

<6 éves gyermek részesult flutikazon-furoat expozicioban.

Nagy klinikai vizsgalatokbdl szarmazo adatokat hasznaltak fel a mellékhatasok gyakorisaganak
meghatarozasara.
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A gyakorisag osztalyozasa a kdvetkezé egyezményes modon tortént: Nagyon gyakori > 1/10, gyakori
>1/100 - < 1/10, nem gyakori > 1/1000 - < 1/100, ritka > 1/10 000 - < 1/1000, nagyon ritka
< 1/10 000.

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

Ritka Tulérzékenységi reakciok, koztik anaphylaxia, angio-oedema, kilités és
urticaria

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori | Fejfajas

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Nem ismert Szemet érinté atmeneti valtozasok (lasd ,,Klinikai tapasztalatok™), homalyos

latas (lasd még 4.4 pont)

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori *Orrvérzés

Gyakori Orrnyélkahartya ulceratio

Nem gyakori Orrfajdalom, kellemetlen érzés az orrban (beleértve az orrban jelentkez6 égd
érzést, irritaciot és érzékenységet), orrnyalkahartya szarazsag

Nagyon ritka Orrsévény-perforacio

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei (gyermekek)

Nem ismert | **Novekedésbeli visszamaradas (lasd ,,Klinikai tapasztalatok™)

Valogatott mellékhatasok ismertetése

Orrvérzés

*Az orrvérzés altalaban enyhe vagy kdzepes erdsségii volt. Felndtteknél €s serdiiléknél az orrvérzés
eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt hosszu tavu (6 hétnél hosszabb) hasznalat sorén, mint révid
tavu (legfeljebb 6 hetes) alkalmazaskor.

Szisztémas hatasok

A nazalis kortikoszteroidoknak lehetnek szisztémas hatasaik, kiilondsen akkor, ha nagy adagokban és
hosszU id6n 4t rendelik (lasd 4.4 pont). Nazélis kortikoszteroidokat kapd gyermekeknél a névekedés
visszamaradasarol szamoltak be.

Gyermekek
A biztonsagossag 6 éven aluli gyermekeknél nincs megfeleléen igazolva. A gyermekeknél megfigyelt
mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga hasonlo6 volt a felnétteknél tapasztaltakéhoz.

Orrvérzés
*A legfeljebb 12 hetes idétartamua gyermekgyogyaszati klinikai vizsgalatokban az orrvérzés
incidencidja a flutikazon-furoéatot és a placeb6t kap6 betegeknél hasonlé volt.

Novekedési retardacio

**Egy egyéves klinikai vizsgalatban, amelyben naponta egyszer 110 mikrogramm flutikazon-furoatot
kapd, prepubertasban 1év6 gyermekek ndvekedését értékelték, a ndvekedés utemében atlagban

-0,27 cm/év kezelés altal okozott killonbséget észleltek a placebo-csoporthoz képest (lasd ,,Klinikai
hatdsossag €s biztonsagossag”).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gydgyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Egy bioekvivalencia vizsgalatban harom napig alkalmaztak legfeljebb napi 2640 mikrogrammos
intranazalis adagokat, és nemkivanatos szisztémas reakcidkat nem figyeltek meg (lasd 5.2 pont).
Az akut tuladagolés az obszervacion kiviil valosziniileg semmilyen mas kezelést nem igényel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Hatasmechanizmus:
Farmakoterapias csoport: Nazélis készitmények, kortikoszteroidok. ATC kod: ROLAD12

A flutikazon-furoat egy szintetikus trifluorozott kortikoszteroid, melynek igen nagy affinitasa van a
glukokortikoid -receptorhoz és er6s gyulladascsokkent hatasa van.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag:

Felnéttek és serdiilok szezonalis allergias rhinitise

Placeboval 6sszehasonlitva a flutikazon-furoat orrspray napi egyszeri 110 mikrogramm adagban mind
a négy vizsgalatban jelentésen javitotta a nasalis tineteket (mint orrfolyas, orrdugulas, tisszoges és
orrviszketés) és a szemtiineteket (mint viszketés/égo €rzés, konnyezes és szemvordsség). Hatasossaga
napi egyszeri adagolassal a teljes 24 6rés adagolasi periddus alatt fennmaradt.

A kedvez0 terapias hatas az adagolas megkezdését kovetben mar 8 6ra mulva jelentkezett, ezt
kovetden tobb napon keresztiil javulads volt megfigyelhetd.

A flutikazon-furoat orrspray szignifikansan javitotta a betegeknek a teljes terapias hatasra vonatkozé
megitélését, valamint a betegek betegséggel Osszefiiggd életmindségét (rhinoconjunctivitis
életminbség kérdbiv, Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire — RQLQ) mind a négy
vizsgalatban.

Felndttek és serdiilok perennidlis allergids rhinitise

Placeboval 6sszehasonlitva a flutikazon-furoat orrspray napi egyszeri 110 mikrogramm adagban
harom vizsgalatban jelentdsen javitotta az orrtiineteket, valamint a betegek teljes terapias valaszra
vonatkoz6 megitélését.

Placeboval 6sszehasonlitva a flutikazon-furoat orrspray napi egyszeri 110 mikrogrammaos adagban egy
vizsgalatban jelentOsen javitotta a szemtiineteket €s a betegséggel 6sszefiiggd életmindséget (RQLQ).
Hatékonysaga napi egyszeri adagolassal a teljes 24 6ras adagolasi periodus alatt fennmaradt.

Egy kétéves vizsgélatban, amelyet arra terveztek, hogy a (naponta egyszer orrspray forméajaban adott
110 mikrogramm) flutikazon-furoat szemészeti biztonsadgossagat értékelje, perennialis rhinitisben
szenvedo felnéttek és serdiilok kaptak flutikazon-furoatot (n = 367) vagy placebdt (n = 181). Az
elsédleges kimenetelek [a posterior subcapsularis lencsehomaly fokozodasaig eltelt idotartam (a
kiindulasi értékhez képest > 0,3 a Lencsehomaly Besorolasi Rendszer I11. verzigjaban (Lens Opacities
Classification System /LOCS/ 1ll. fokozat) és a szembelnyomas (Intraocular Pressure = IOP)
fokozddasaig eltelt idétartam (IOP > 7 Hgmm a kiindulasi értékhez képest)] nem mutattak
statisztikailag szignifik&ns kulonbséget a két csoport kdzott. A posterior subcapsularis lencsehomaly
fokozbddasa (> 0,3 a kiindulasi értékhez képest) gyakoribb volt a 110 mikrogramm flutikazon-furoattal
kezelt betegeknél [14 (4%)] a placebo-csoporthoz képest [4 (2%)], és atmeneti jelleget mutatott a
flutikazon-furoattal kezelt csoport 10, valamint a placebo-csoport 2 betegénél. A szembelnyomas
emelkedése (> 7 Hgmm a kiindul&si értékez képest) gyakoribb volt a 110 mikrogramm
flutikazon-furoattal kezelt betegeknél: 7 (2%) a naponta egyszer 110 mikrogramm flutikazon-furoat és
1 (<1 %) a placebo esetén. Ezek az események atmeneti jellegiiek voltak a flutikazon-furoat csoport 6,
valamint a placebo csoport 1 betegénél. Az 52. és a 104. héten mindkét kezelési csoportban a betegek
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95%-anak volt a kiindulasi értékhez viszonyitva + 0,1-on beliili posterior subcapsularis lencsehomaly
értékiik mindkét szemen, mig a 104. héten mindkét kezelési csoportban a betegek <1%-anal mutatott
>0,3 emelkedést a posterior subcapsularis lencsehomaly a kiindulasi értékhez képest. Az 52. és a

104. héten a betegek tébbségénél (>95%) mértek a kiindulasi értékhez viszonyitva £5 Hgmm-en belili
szembelnyomas értéket. A posterior subcapsularis lencsehomaly, illetve a szembelnyomas
emelkedését nem kisérte semmilyen sziirkehalyog vagy glaucoma nemkivanatos esemény.

Gyermekek:
Gyermekek szezonalis és perennialis allergias rhinitise

A gyermekgyo6gyaszati adagolas az allergias rhinitisben szenved6 gyermekpopulacié hatékonysagi
adatainak értékelésén alapul.

Szezonalis allergias rhinitisben a flutikazon-furoat orrspray napi egyszeri, 110 mikrogramm adagban
hatésos volt, de egyik végpontban sem figyeltek meg jelentds kiilonbséget a napi 55 mikrogramm
adagban alkalmazott flutikazon-furoat orrspray és a placebo kozott.

Perennialis allergias rhinitisben, a négyhetes kezelés alatt a flutikazon-furoat orrspray napi egyszeri
55 mikrogramm adagban kiegyensulyozottabb hatékonysagi profilt mutatott, mint a flutikazon-furoat
orrspray napi egyszeri 110 mikrogramm adagban. Ugyanennek a vizsgélatnak a 6-hetes és 12-hetes
post-hoc analizise, valamint a 6-hetes HPA tengely (hypothalamic-pituitary-adrenal axis)
biztonsagossagi vizsgalat alatdmasztotta a napi egyszeri 110 mikrogramm adagban alkalmazott
flutikazon-furoat orrspray hatékonysagat.

Egy hathetes vizsgalatban, amelyben a flutikazon-furoat orrspray napi egyszeri 110 mikrogrammos
adagjanak 2-11 éves gyermekek mellékvese funkcidjara gyakorolt hatasat értékelték, nem talaltak
jelent&sebb hatast a 24 6ras szérum kortizol profilra, placeb6val 6sszehasonlitva.

Egy randomizalt, kettds-vak, parhuzamos-csoportos, multicentrikus, egy éves id6tartama,
placebo-kontrollos klinikai névekedési vizsgalat testmagassagmeéréssel ertékelte a napi

110 mikrogramm flutikazon-furoat orrspray-nek a nékevedés litemére gyakorolt hatasat

474, prebubertas kort gyermeknél (5-7,5 éves lanyok és 5-8,5 éves filk). Az 52 hetes kezelési id3szak
soran az atlagos névekedési item alacsonyabb (5,19 cm/év) volt a flutikazon-furoatot kapd betegek
kdrében, mint a placebo esetén (5,46 cm/év). A kezelés altal okozott atlagos kiilonbség -0,27 cm/év
volt [95% CI -0,48 to -0,06].

Gyermekek szezonalis és perennidlis allergias rhinitise (6 éves kor alatt)

Biztonsagossagi és hatékonysagi vizsgalatokat 6sszesen 271, olyan 2-5 éves kor( betegen végeztek,
akik szezonalis vagy perennialis allergias rhinitisben egyarant szenvedtek. Kozilik 176-an kaptak
flutikazon-furoétot.

A biztonsagossag es hatékonysag ebben a korcsopotrtban még nem teljesen tisztazott.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A flutikazon-furoat nem szivodik fel teljes mértékben, és kifejezett first-pass metabolizmuson megy
keresztlil a majban és a bélben, ennek eredményeként elhanyagolhaté a szisztémas expozicid. Naponta
egyszer 110 mikrogramm intranazalis adasa nem vezet jellemzden mérhetd plazmakoncentraciok
kialakulasahoz (< 10 pg/ml). Az intranazaélis flutikazon-furoat abszolut biohasznosulasa 0,50%, vagyis
110 mikrogramm alkalmazésa utan kevesebb mint 1 mikrogramm flutikazon-furoat van a szisztémas
keringésben (lasd 4.9 pont).

Eloszlas
A flutikazon-furoat plazmafehérje-kotédése nagyobb mint 99%. A flutikazon-furoat eloszlasa jelent6s,
megoszlasi térfogata egyensulyi allapotban atlagosan 608 liter.

Biotranszformacio
A flutikazon-furoat gyorsan eltlinik a szisztémas keringésbol (a teljes plazma clearance 58,7 1/6ra),

7
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elsédlegesen a citokrom P450 CYP3A4 enzimen torténd hepatikus metabolizmusnak készonhetoen,
melynek révén inaktiv 17p-karboxil metabolit (GW694301X) keletkezik. A metabolizmus f6 utvonala
az S-fluorometil-karbotioat csoport hidrolizise volt, melynek révén a 17p-karboxilsav metabolit
képzodott. In vivo vizsgalatok nem igazoltak a furoat rész lehasadasat, igy flutikazon képzddését.

Elimin&cid

Eliminacidja els6édlegesen a széklettel torténik oralis és intravénas alkalmazast kdvetden, ami jelzi a
flutikazon-furoat és metabolitjai epével torténd kivalasztodasat. Intravénas adast kovetden az
eliminacios fazis felezési ideje atlagosan 15,1 6ra. A vizelettel kivalasztott mennyiség oralis és
intravénas alkalmazast kovetden sorrendben kb. 1%, ill. 2%.

Gyermekek
A betegek tobbségénél 110 mikrogramm napi egyszeri intranazalis adasat kévetéen nincs mérhetd

plazmakoncentracio (< 10 pg/ml). Mérhet6 szinteket 110 mikrogramm napi egyszeri intranazalis
adasat kovetden a gyermekkort betegek kevesebb, mint 15,1%-anal, 55 mikrogramm napi egyszeri
intranazalis adasat kovet6en csak kevesebb, mint 6,8%-anal figyeltek meg. Nem volt bizonyiték arra,
hogy kisebb gyermekeknél (6 éves kor alatt) magasabb mérhetd flutikazon-furoat plazmaszintek
alakulnanak ki. Azoknal a betegeknél, akiknél 55 mikrogramm adagnal mérheté szintek voltak, a
median flutikazon-furoat koncentracio6 a 2-5 éveseknél 18,4 pg/ml, a 6-11 éveseknél 18,9 pg/ml volt.
Azoknél a betegeknél, akiknél 110 mikrogramm adagnal mérhet6 szintek voltak, a median
koncentracio a 2-5 éveseknél 14,3 pg/ml, a 6-11 éveseknél 14,4 pg/ml volt. Ezek az értékek hasonldak
a fen6ttekéhez (12 éves kor felett), akiknél 55 mikrogramm, ill. 110 mikrogramm adagnal mérhet6
szintek esetén a median koncentrécio 15,4 pg/ml, ill. 21,8 pg/ml volt .

Idéskor

Csak kisszamt idéskoru beteg farmakokinetikai adatai allnak rendelkezésre (> 65 éves, n = 23/872;
2,6%). Nem volt bizonyiték arra, hogy iddskortakban gyakrabban alakulnanak ki mérhetd
flutikazon-furoat plazmaszintek, mint fiatalabb betegeknél.

Vesekarosodas:

A flutikazon-furoat intranazalis adagolast kovetden nem mutathaté ki egészséges dnkéntesek
vizeletében. Az alkalmazott adag kevesebb mint 1%-a Uriil a vizelettel, ezért a vesekarosodas
varhat6an nem befolyésolja a flutikazon-furoat farmakokinetikajat.

Ma4jkarosodas:
Nincs az intranazalis flutikazon-furoat alkalmazasaval kapcsolatos adat majkarosodasban szenvedd

betegek esetén. Adatok allnak rendelkezésre a flutikazon-furoat (flutikazon-furoatként vagy
flutikazon-furoat/vilanterolként) majkarosodasban szenvedé betegeknél végzett inhalacios
alkalmazasardl, amely relevans az intranazalis alkalmazas vonatkozasaban is. Egy egyszeri

400 mikrogramm oralisan inhal&lt flutikazon-furoat adaggal kdzepesen salyos (Child-Pugh B
stadiumu) majkarosodasban szenvedd betegeken végzett vizsgalatban, az egészséges onkéntesekhez
viszonyitva a betegekben megemelkedett a Cinax (42%) €s az AUC -« (172%), valamint mérsékelten
csokkent a kortizolszint (atlagosan 23%-kal). Oréalisan inhalalt flutikazon-furoat/vilanterol 7 napi
ismételt adagolasat kovetden (atlagban, az AUC 024y V&ltozasaban kifejezve kétszeres) emelkedést
figyeltek meg a flutikazon-furoat szisztémas expoziciojaban kdzepesen sulyos, illetve sulyos
(Child-Pugh B vagy C stadiumu) majkarosodasban szenvedd betegeknél, egészseges alanyokkal
osszehasonlitva. A kdzepesen sulyos majkarosodasban szenved6knél megfigyelt flutikazon-furoat
(flutikazon-furoat/vilanterol 200/25 mikrogramm) szisztémas expozicio emelkedéssel kapcsolatban
atlagban 34%-o0s szérum kortizolszint csokkenést figyeltek meg, egészséges alanyokkal
0sszehasonlitva. Stlyos majkarosodasban szenved6knél (flutikazon-furoat/vilanterol

100/12,5 mikrogramm) nem észleltek a szérum kortizolszintre gyakorolt hatast. Ezen megfigyelések
alapjan, ebben a betegpopulaciéban a 110 mikrogramm intranazalis flutikazon-furoat alkalmazésa utan
elézetesen varhatd atlagos expozicié eldre lathatolag nem okoz kortizol szuppressziot.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az altalanos toxikologiai vizsgalatok eredményei hasonldak voltak a tobbi gliikokortikoidoknal
talaltakéhoz, és a fokozott farmakologiai aktivitassal voltak Gsszefliggésben. Nem valoszinii, hogy
ezek az eredmények klinikai jelent6séggel birnak, mivel az ajanlott adagok alkalmazasa esetén
minimalis a szisztémas expozicid. A konvencionalis genotoxicitasi tesztekben a flutikazon-furoat nem
mutatott genotoxikus hatadsokat. Tovabba, két, patkdnyokon és egereken végzett kétéves inhalacios
vizsgalatban nem talaltak a kezeléssel 6sszefiiggd tumor-incidencia fokozddast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes glikoz

Diszpergélhato cellul6z

Poliszorbat 80

Benzalkonium-klorid

Dinatrium-edetat

Tisztitott viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év
Felhasznalhatdsag felbontas utan: 2 honap.

6.4 Kuldnleges tarolési elirasok
Hiit6szekrényben nem tarolhat6! Nem fagyaszthato!
Fiiggoleges helyzetben tarolando!

Mindig legyen rajta a védékupak.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14,2 ml adagolopumpéval ellatott, 1 vagy 3 tipusU, borostyan szini tivegpalackban.

A gydgyszer haromféle kiszerelésben keriil forgalomba: 1 tveg mely 30, 60 vagy120 adag sprayt
tartalmaz.

Nem feltétlentil mindenegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges el6irasok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Glaxo Group Ltd
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980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GSNagy-Britannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/07/434/001

EU/1/07/434/002
EU/1/07/434/003

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:2008. januar 11.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. december 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu) talalhato.
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