SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

AVAMYS 27,5 mikrograma po spreju

Sprej za nos, suspenzija

Flutikazon furoat

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (sprej) sadrzi 27,5 mikrograma flutikazon furoata.
Pomocéne supstance navedene su u poglavlju 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Sprej za nos, suspenzija.

Bijela suspenzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Avamys se primjenjuje u odraslih, adolescenata i djece (od 6 godina i viSe)
Avamys ima indikaciju u lije€enju simptoma alergijskog rinitisa.
4.2 Doziranje i nagin primjene

Doziranje

Odrasli i adolescenti (12 i viSe godina)

Preporu¢ena pocetna doza je dva spreja jednom na dan (27,5 mikrograma flutikazon furoata po
svakom spreju) u svaku nosnicu (ukupna dnevna doza 110 mikrograma).

Nakon postizanja odgovarajuce kontrole simptoma, za efikasno odrzavanje terapijskog efekta doza se
smanjuje na jedan sprej u svaku nosnicu jednom na dan (ukupna dnevna doza 55 mikrograma).
Doza treba biti titrirana na najnizu efektivhu dozu sa kojom se kontrola simptoma moze odrzati.

Djeca (6 do 11 godina)
Preporu¢ena pocCetna doza je jedan sprej (27,5 mikrograma flutikazon furoata) u svaku nosnicu
jednom na dan (ukupna dnevna doza 55 mikrograma).

Pacijenti kod kojih ne dode do odgovarajuce reakcije ha doziranje od jednog spreja u svaku nosnicu
jednom na dan (ukupna dnevna doza 55 mikrograma) mogu primjenjivati dva spreja u svaku nosnicu
jednom na dan (ukupna dnevna doza 110 mikrograma). Kada dode do postizanja odgovarajuce
kontrole simptoma, preporuCuje se smanjenje doze na jedan sprej u svaku nosnicu jednom na dan
(ukupna dnevna doza 55 mikrograma).

Za postizanje potpunog terapijskog efekta preporuCuje se redovna primjena prema preporu¢enom
rezimu. PocCetak djelovanja primije¢en je ve¢ 8 sati nakon pocletka primjene. Medutim, moze biti
potrebno nekoliko dana lije€Cenja za postizanje maksimalnog efekta. Potrebno je obavijestiti pacijenta
da stalna redovna primjena dovodi do poboljSanja simptoma (vidi poglavlje 5.1). Trajanje lijeCenja
treba biti ograni¢eno na period koji odgovara izlaganju alergenima.

Djeca ispod 6 godina starosti:
Sigurnost i efikasnost lijeka Avamys u djece ispod 6 godina starosti nije utvrdena. Trenutno dostupni
podaci su opisani u poglavljima 5.1 i 5.2 ali bez izvedene preporuke za doziranje.
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Starije osobe:
Nema potrebe za prilagodavanjem doze u ovoj populaciji (vidi poglavlje 5.2).

Pacijenti s oSte¢enjem bubrega:
Nema potrebe za prilagodavanjem doze u ovoj populaciji (vidi poglavlje 5.2.)

Pacijenti s oSte¢enjem jetre:
Nema potrebe za prilagodavanjem doze kod pacijenata sa oSte¢enjem jetre.. (vidi poglavlje 5.2).

Nacin primjene

Avamys, sprej za nos namijenjen je isklju€ivo za intranazalnu primjenu.

Avamys, sprej za nos je potrebno protresti prije upotrebe. Sprej za nos se aktivira pritiskom na dugme
sa strane plasticnog spremnika, najmanje Sest puta (dok se ne pojavi fina maglica), drzeéi ga u
uspravnom polozaju. Ponovna priprema (oko 6 pritisaka na dugme prije nego se vidi fina maglica) je
potrebno samo ako zatvaraC nije bio zatvoren 5 dana ili se uredaj za intranazalnu primjenu nije
upotrebljavao 30 ili vise dana.

Nakon svake upotrebe potrebno je uredaj za intranazalnu primjenu o istiti i vratiti zatvarac.

4.3 Kontraindikacije

Avamys je kontraindiciran kod pacijenata koji su preosijetljivi na flutikazon furoat ili neku od pomoénih
komponenti lijeka nabrojanih u poglavlju 6.1.

44 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Sistemski efekti kortikosteroida

Moze doc¢i do pojave sistemskih efekata nazalno primjenjenih kortikosteroida, osobito kod visokih
propisanih doza u duzem vremenskom periodu. Mnogo je manja vjerovatno¢a da ¢e se to desiti u
odnosu na oralne kortikosteroide, te ovi efekti variraju medu pojedinim pacijentima i izmedu razli€itih
kortikosteroidnih preparata. Potencijalni sistemski efekti koji se mogu javiti su: KuSingov sindrom,
Kus$ingoidni izgled, adrenalna supresija, zaostajanje u rastu kod djece i adolescenata, katarakta,
glaukom i mnogo rijede, Sirok raspon psiholoskih i poremecaja u ponasanju uklju€uju¢i psihomotornu
hiperaktivhost, poremecaje sna, anksioznost, depresiju ili agresivnost (posebno kod djece).

LijeCenje viSim dozama nazalno primjenjenih kortikosteroida od preporu¢enih moze imati za posljedicu
klinicki znacajnu adrenalnu supresiju. Ako postoji dokaz o primjeni viSih doza od preporucenih,
potrebno je razmotriti dodatnu zastitu od sistemskih kortikosteroida tokom stresnih razdoblja ili
hirurSkih zahvata. Flutikazon furoat 110 mikrograma jednom na dan nije bio povezan sa supresijom
osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zzlijezda (HPA) kod osoba odrasle, adolescentske i djecije
dobi. Medutim, potrebno je smanijiti intranazalnu dozu flutikazon furoata na najnizu dozu kojom se
efikasno odrzava kontrola simptoma rinitisa. Kao kod svih intranazalnih kortikosteroida, prilikom
istovremene primjene ostalih oblika kortikosteroidnog lijeCenja razmatra se ukupno sistemsko
opterecenje kortikosteroidima.

Ukoliko postoji i najmanja sumnja na oSte¢enje adrenalne funkcije, potreban je oprez prilikom
prelaska s lijeCenja sistemskim steroidima na flutikazon furoat.

Smetnje vida
Smetnje vida mogu biti prijavijene kod sistemske i topikalne primjene kortikosteroida. Ukoliko pacijent

ima simptome kao §to su zamagljen vid ili druge smetnje vida, potrebno je razmotriti upucivanje
pacijenta na pregled oftalmologu na procjenu mogucéih uzroka koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom
ili rijetke bolesti poput centralne serozne horioretinopatije (CSCR) koje su prijavljene nakon primjene
sistemskih i topikalnih kortikoteroida

Zaostajanje u rastu

Prijavljeno je zaostajanje u rastu kod djece koja su primila odredenu koli€inu nazalno primjenjenih
kortikosteroida pri dozvoljenim dozama. Smanjenje brzine rasta je primje¢eno u djece koja su lijeCena
flutikazon furoatom sa 110 mikrograma dnevno za jednu godinu (vidjeti poglavlja 4.8 i 5.1). Dakle, kod
primjene na djeci potrebno je odrzavati najnizu moguéu djelotvornu dozu koja pruza adekvatnu
kontrolu simptoma (vidjeti poglavlje 4.2). Preporu€uje se redovno pracenje rasta djece koja su na
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produzenom lije¢enju nazalnim Kkortikosteroidima. Ukoliko je rast usporen, lijeCenje je potrebno
revidirati s ciliem smanjenja doze nazalnog kortikosteroida, ukoliko je to moguce, na najmanju dozu
kojom je moguée odrzavati efikasnu kontrolu simptoma, te je potrebno razmotriti upucivanje pacijenta
specijalisti pedijatru (vidi poglavlje 5.1).

Pacijenti koji primjenjuju ritonavir
Ne preporucuje se istovremena primjena s ritonavirom zbog rizika od povec¢ane sistemske izloZzenosti
flutikazon furoatu (vidi poglavlje 4.5).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcija sa CYP3A4 inhibitorima
Flutikazon furoat se rapidno izluCuje putem ekstenzivnhog metabolizma prvog prolaza kroz jetru putem
citohroma P450 3A4.

Na osnhovu podataka o drugom glukokortikoidu (flutikazon propionat), koji se metabolizira putem
CYP3A4, ne preporucuje se istovremena primjena s ritonavirom zbog povecanog rizika od sistemske
izlozenosti flutikazon furoatu.

Potreban je oprez prilikom istovremene primjene flutikazon furoata sa snaznim CYP3A4 inhibitorima,
uklju€ujuéi proizvode koji sadrze cobicistat zbog povecanog rizika od sistemskih nezeljenih dejstava.
Istovremena primjena se treba izbjegavati osim u slu¢aju kada korist prevazilazi potencijalno povecan
rizik od sistemskih nezeljenih dejstava kortikosteroida i u tim slu€ajevima pacijenti se prate na pojavu
sistemskih nezeljenih efekata.U ispitivanju interakcija intranazalno primjenjenog flutikazon furoata sa
snaznim CYP3A4 inhibitorom ketokonazolom, u grupi na ketokonazolu (6 od 20 osoba) je bilo vise
osoba s mijerljivim koncentracijama flutikazon furoata u poredenju s placebom (1 od 20 osoba). Ovo
malo povecanje u izlozenosti nije rezultiralo statisticki zna¢ajnom razlikom u 24-satnim vrijednostima
serumskog kortizola izmedu dvije grupe).

Podaci o indukciji i inhibiciji enzima ukazuju da nema teoretske osnove za ocCekivanje metaboli¢kih
interakcija izmedu flutikazon furoata i drugih lijekova Ciji je metabolizam posredovan citohromom P450
primjenjenog u klini¢ki znac¢ajnim intranazalnim dozama. Zato nisu provedena klinicka ispitivanja s

ciliem istrazivanja interakcija flutikazon furoata s drugim lijekovima.
4.6 Trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni flutikazon furoata u trudnoci. U ispitivanjima na Zzivotinjama
pokazalo se da glukokortikoidi izazivaju malformacije, ukljuCujuci rascjep nepca i zaostajanje u intra-
uterinom rastu ploda. Medutim, to se ne smatra relevantnim kod ljudi pri preporu¢enim nazalno
primjenjenim dozama koje imaju za posljedicu minimalnu sistemsku izloZzenost (vidi poglavlje 5.2).
Primjena flutikazon furoata u trudnoéi dozvoljena je samo ako pozitivni efekti za majku prevazilazi
moguce rizike za fetus ili dijete.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se nazalno primijenjeni flutikazon furoat u humano maj¢ino mlijeko. Primjena
flutikazon furoata kod dojilja dolazi u obzir samo ako je o¢ekivana korist za majku veca od najmanjeg
rizika za dijete.

Plodnost
Nema podataka na plodnost u ljudi.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na maSinama
Avamys nema ili ima zanemariv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i masinama.
4.8 Nezeljena dejstva

Sazetak bezbjednosnog profila
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Najces¢e prijavljena nezeljena dejstva tokom lije¢enja flutikazon furoatom su epistaksa, ulceracija u
nosu i glavobolja. Najozbiljnija nezeljena dejstva su rijetko prijavljene reakcije preosjetljivosti,
ukljucujuéi anafilaksiju (manje od 1 slu¢aja na 1000 pacijenata).

Tabelarni prikaz nezeljenih dejstava

Vise od 2700 pacijenata sa sezonskim i cjelogodisnjim alergijskim rinitisom lijeceno je flutikazon
furoatom u ispitivanjima sigurnosti i djelotvornosti. U ispitivanjima sigurnosti i djelotvornosti u
pedijatrijskih pacijenata sa sezonskim i cjelogodiSnjim alergijskim rinitisom flutikazon furoatu bilo je
izlozeno 243 pacijenata u dobi od 12 do < 18 godina, 790 pacijenata u dobi od 6 do < 12 godina te
241 pacijent u dobi od 2 do < 6 godina.

Za odredivanje ucCestalosti nezeljenih dejstava koriSteni su podaci iz opseznih klini¢kih ispitivanja.
Nezeljena dejstva su prema ucestalosti pojavljivanja razvrstane u sljedece kategorije:

vrlo Cesto = 1/10; ¢esto = 1/100 i < 1/10; manje Cesto = 1/1000 i < 1/100; rijetko = 1/10 000 i < 1/1 000;
vrlo rijetko < 1/10 000.

Poremecaiji imunog sistema

Rijetko Reakcije preosjetljivosti, ukljuCuju¢i anafilaksu,
angioedem, osip i urtikariju

Poremecaiji nervnog sistema

Cesto | Glavobolja
Oc¢ni poremedaiji
Nepoznato Prolazne o¢ne promjene (vidi KliniCka iskustva),

Zamucen vid (vidjeti dio 4.4)

Poremecaiji respiratornog sistema, mediastinuma i toraksa

Vrlo Cesto *Epistaksa
Cesto Ulceracija nosa
Manje Cesto Rinalgija, neugodnosti u nosu (ukljuCujuci

peckanje nosa, iritacija nosa i osjetljivost nosa),
suhoc¢a nosa

Vrlo rijetko Perforacija nosnog septuma

Muskuloskeletni poremecaji i poremedaiji vezivnog tkiva (Djeca )
Nepoznato ﬂ **Zastoj u rastu (vidi Klinicka iskustva)

Opis odredenih nezeljenih dejstava

Epistaksa

*Epistaksa je generalno bila blagog do umjerenog intenziteta. Kod odraslih i adolescenata, stopa
incidencije epistakse bila je viSa kod dugotrajne primjene (duze od 6 sedmica) nego u kratkotrajnoj
primjeni (do 6 sedmica).

Sistemski efekti

Mogu se javiti sistemski efekti nazalnih kortikosteroida, posebno ako se propisuju u visokim dozama
na duzi vremenski period (vidi poglavlje 4.4). Kod djece koja koriste nazalne kortikosteride prijavljivano
je zaostajanje u rastu.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost u djece mlade od 6 godina nije dobro utvrdena. UCestalost, vrsta i tezina nezeljenih dejstava
primije¢enih u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su onima u odrasloj populaciji.

Epistaksa
*U pedijatrijskim klinickim ispitivanjima u trajanju do 12 sedmica, incidencija epistakse bila je slicna
izmedu pacijenata koji su primali flutikazon furoat i onih koji su primali placebo.

Zaostajanje u rastu

**U jednogodisnjem klinickom ispitivanju, u kojem se ocjenjivao rast djece u pred-pubertetske dobi
lijeCene flutikazon furoatom u dozi od 110 mikrograma jedanput na dan, prosje¢na razlika u brzini
rasta djece lijeCene flutikazon furoatom iznosila je - 0,27 cm na godinu u poredenu s djecom koja su
primala placebo (vidjeti dio 'Klinicka djelotvornost i sigurnost’).
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Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik
i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strunjaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuéeg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elekironske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9 Predoziranje

U ispitivanju bioraspolozivosti primjenjivana je intranazalna doza do 2640 mikrograma dnevno tokom
tri dana bez primijecenih Stetnih sistemskih reakcija (vidi poglavlje 5.2).

Akutno predoziranje najvjerovatnije neCe zahtijevati niti jednu drugu terapiju osim promatranja.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1 Farmakodinamicke karakteristike

Mehanizam djelovanja

Farmakoterapijska grupa: Nazalni preparati, kortikosteroidi.
ATC kod: RO1AD12

Flutikazon furoat je sinteti¢ki trifluorirani kortikosteroid koji posjeduje vrlo visok afinitet za
glukokortikoidne receptore te ima snazno protuupalno djelovanje.

Klini¢ka efikasnost i sigurnost

Sezonski alergijski rinitis kod odraslih i adolescenata

U poredenju s placebom, sprej za nos koji sadrzi flutikazon furoat, primijenjen u dozi od 110
mikrograma jednom na dan, znacajno smanjuje nazalne simptome rinitisa (koji ukljucuju curenje iz
nosa, zacepljenost nosa, kihanje i svrbez nosa) te otne simptome (koji ukljuuju svrbez/peckanje,
suzenje i crvenilo oCiju) u sva 4 ispitivanja. Pri primjeni jednom na dan efikasnost je bila odrzavana
tokom Citavog 24-satnog perioda.

Nastupanje terapijskih pozitivnih efekata primijeceno je ve¢ 8 sati nakon pocetka primjene, s daljim
poboljSanjem primije¢enim u nekoliko sljedecih dana.

Sprej za nos koji sadrzi flutikazon furoat znacajno poboljSava pacijentovu percepciju ukupnog
odgovora na terapiju te kvalitetu zivota pacijenta povezanu s boleS¢u (Upitnik o kvaliteti zivota
povezanoj s rinokonjuktivitisom - RQLQ) u sva 4 ispitivanja.

Cjelogodisniji (perenijalni) alergijski rinitis kod odraslih i adolescenata

Sprej za nos koji sadrzi flutikazon furoat, primijenjen u dozi od 110 mikrograma jednom na dan,
smanijio je nazalne simptome kao i poboljSao pacijentovu percepciju ukupnog odgovora na terapiju u
poredenju s placebom u tri ispitivanja.

Sprej za nos koji sadrzi flutikazon furoat, primijenjen u dozi od 110 mikrograma jednom na dan,
znacajno je smanjio o¢ne simptome te poboljSao kvalitetu Zivota pacijenta povezanu s boleS¢u
(RQLQ) u poredenju s placebom u jednom ispitivanju.

Efikasnost je odrzavana tokom Citavih 24 sata intervala medu jednokratnim dnevnim doziranjima.

U dvogodisnjoj studiji koja je dizajnirana za procjenu flutikazon furoata na efekat sigurnosti oka (110
mikrograma dnevno intranazalnim sprejom), odrasli i adolescenti sa cjelogodiSnjim alergijskim
rinitisom su primali flutikazon furoat (n=367) ili placebo (n=181). Primarni ishodi [vrijeme povecéanja u
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tzv opacifikaciji posteriorne kapsule (posterior subcapsular opacity) (> 0,3 od bazne linije u LOCS
sistemu (Lens Opacities Classification System, Version lll)) i vrijeme povec¢anja u intraokularnom
pritisku (IOP; > 7 mmHg od bazne linije)] nisu bili statisticki znacajni izmedu dvije grupe. Povec¢anja u
tzv opacifikaciji posteriorne kapsule (> 0,3 od bazne linije) bili su ¢eS¢a kod osoba koje su lijecene
flutikazon furoatom od 110 mikrograma [14 (4%)], naspram placeba [4 (2%)] i bilo je prolazne prirode
za 10 ispitanika u flutikazon furoat grupi i dva ispitanika u placebo grupi. Povec¢anje u IOP (> 7 mmHg
od bazne linije)] je bilo uCestalije kod ispitanika lije€enih flutikazon furoatom od 110 mikrograma: 7
(2%) za flutikazon furoat od 110 mikrograma jednom dnevno i 1 (<1%) za placebo. Ovi dogadaji su bili
prolazne prirode za 6 ispitanika u flutikazon furoat grupi i za jednog placebo ispitanika. U 52. i 104.
sedmici, 95% ispitanika u obje ispitivane grupe su imali vrijednosti u opacifikaciji posteriorne kapsule
(posterior subcapsular opacity) unutar + 0.1 vrijednosti bazne linije za svako oko, u 104. sedmici, <1%
ispitanika u obje ispitivane grupe su imali povec¢anje > 0,3 od bazne linije u opacifikaciji posteriorne
kapsule. U 52. i 104. sedmici vecina ispitanika (>95%) su imali IOP vrijednosti unutar £+ 5mmHg od
vrijednosti bazne linije. Povecanja u opacifikaciji posteriorne kapsule ili IOP nisu pracena nikakvim
nezeljenim dogadajima katarakte ili glaukoma.

Pedijatrijska populacija

Sezonski i cjelogodiSnji (perenijalni) alergijski rinitis kod djece.

Doziranje u pedijatriji zasniva se na ocjeni podataka o efikasnosti u djecijoj populaciji s alergijskim
rinitisom.

U sezonskom alergijskom rinitisu, sprej za nos koji sadrzi flutikazon furoat, primijenjen u dozi od 110
mikrograma jednom dnevno, bio je efikasan, ali nisu primijecene znacajne razlike izmedu spreja za
nos koji sadrzi flutikazon furoat primijenjen u dozi od 55 mikrograma jednom na dan i placeba ni u
jednoj tacki mjerenja.

U cjelogodisnjem alergijskom rinitisu, sprej za nos koji sadrzi flutikazon furoat primijenjen u dozi od 55
mikrograma jednom na dan pokazao je konzistentniji profil efikasnosti nego jednokratna dnevna doza
od 110 mikrograma flutikazon furoata tokom 4-sedmicnog lijec¢enja. Post-hoc analiza, nakon 6 i 12
sedmica, u istom ispitivanju kao i 6-sedmiCna ispitivanja sigurnosti HPA osovine iSli su u prilog
efikasnosti spreja za nos koji sadrzi flutikazon furoat primijenjen u dozi od 110 mikrograma jednom na
dan.

6-sedmicno ispitivanje, koje je ocjenjivalo efikasnost spreja za nos koji sadrzi flutikazon furoat,
primijenjen u dozi od 110 mikrograma jednom na dan, na adrenalnu funkciju kod djece izmedu 2 i 11
godina starosti nije pokazalo znacajano djelovanje na 24-satnu koncentraciju serumskog kortizola u
poredenju s placebom.

Randomizirana, dvostruko slijepa, multicentri¢na, jednogodi$nja placebom kontrolisana klinicka studija
paralelnih grupa o uticaju na rast procjenjivala je efekat spreja za nos sa flutikazon furoatom od 110
mikrograma dnevno na brzinu rasta u 474 djeteta u pred-pubertetskom periodu (5 do 7,5 godina za
djevojcice i 5 do 8,5 godina za djeCake) sa stadiometrima. Srednja brzina rasta tokom perioda od 52.
sedmice bila je manja u pacijenata koji su primali flutikazon furoat (5,19 cm/godisnje) u odnosu na
placebo (5,46 cm/godiSnje). ProsjeCna razlika djelovanja je bila -0.27 cm godisnje [95% CI -0.48 do -
0.06].

Sezonski i cjelogodiSnji (perenijalni) alergijski rinitis kod djece (ispod 6 godina starosti);

Ispitivanja sigurnosti i efikasnosti izvodena su na ukupno 271 pacijenata od 2 do 5 godina starosti i u
sezonskom i u cjelogodidnjemalergijskom rinitisu, od ¢ega je 176 djece bilo izloZzeno flutikazon furoatu.
Sigurnost i efikasnost u ovoj grupi nisu dobro utvrdene.

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike

Apsorpcija:
Flutikazon furoat prolazi nepotpunu apsorpciju i ekstenzivni metabolizam prvog prolaza u jetri i

crijevima, S8to rezultira zanemarivom sistemskom izlozenosti. Intranazalno doziranje od 110
mikrograma jednom na dan obi¢no ne rezultira mjerljivim koncentracijama u plazmi (< 10 pg/ml).
Apsolutna bioraspolozivost za nazalni flutikazon furoat je 0,50%, tako da ¢e nakon primjene 110
mikrograma biti sistemski raspolozivo manje od 1 mikrograma flutikazon furoata (vidi poglavlje 4.9).

Distribucija:
Vezanje flutikazon furoata za proteine plazme vece je od 99%. Flutikazon furoat se Siroko distribuira s

volumenom distribucije pri stanju ravnoteze od, u prosjeku, 608 L.
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Biotransformacija:

Flutikazon furoat se brzo izlu€uje (ukupni klirens u plazmi od 58,7 L/h) iz sistemske cirkulacije,
prvenstveno pomocu jetrenog metabolizma u neaktivni 17p-karboksilni metabolit (GW694301X) putem
citohroma P450 enzima CYP3A4. Glavni put metabolizma je funkcija hidrolize S-fluorometil
karbotioata u cilju formiranja metabolita 17B-karboksilne kiseline. In vivo ispitivanja nisu otkrila dokaz
cijepanja dijelova furoata u svrhu stvaranja flutikazona.

Eliminacija:

Nakon oralne i intravenske primjene, eliminacija se primarno odvija putem fekalija Sto ukazuje na
ekskreciju flutikazon furoata i njegovih metabolita putem zuci. Nakon intravenske primjene, poluzivot
eliminacijske faze je u prosjeku 15,1 sati. Urinarna ekskrecija odgovorna je za oko 1% oralno i 2%
intravenski primijenjene doze.

Pedijatrijska populacija:

Kod vecine pacijenata flutikazon furoat nije mjerljiv (<10 pg/ml) nakon intranazalnog doziranja 110
mikrograma jednom na dan. Mjerljive vrijednosti bile su primijeCene kod 15,1 % pedijatrijskih
pacijenata nakon intranazalne doze od 110 mikrograma jednom na dan i samo 6,8% pedijatrijskih
pacijenata nakon doze od 55 mikrograma jednom na dan. Ne postoje dokazi za vise mijerljive
vrijednosti flutikazon furoata kod mlade djece (ispod 6 godina starosti). ProsjeCne koncentracije
flutikazon furoata kod subjekata s mijerljivim vrijednostima pri 55 mikrograma bile su 18,4 pg/ml kod
djece starosti 2-5 godina i 18,9 pg/ml kod djece starosti 6-11 god.

Pri 110 mikrograma, prosje¢ne koncentracije kod osoba s mjerljivim vrijednostima bile su 14,3 pg/ml
kod djece starosti 2-5 godina i 14,4 pg/ml kod djece starosti 6-11 godina. Vrijednosti su slicne onima
primije¢enim kod odraslih osoba (12 i viSe godina), gdje su prosjecne koncentracije kod osoba s
mjerljivim vrijednostima bile 15,4 pg/ml pri 55 mikrograma i 21,8 pg/ml pri 110 mikrograma.

Starije osobe:
Farmakokinetski podaci dobiveni su samo od manjeg broja starijih pacijenata (=65 godina, n=23/872;

2,6%). Nije bilo dokaza viSe stope incidencije pacijenata s mijerljivim koncentracijama flutikazon
furoata kod starijih osoba u poredenju s mladim pacijentima.

Ostecenje bubrega:

Flutikazon furoat ne moze biti otkriven u urinu zdravih dobrovoljaca nakon intranazalnog doziranja.
Manje od 1% primjenjene doze izlu€uje se putem urina te se stoga smatra da oste¢enje bubrega ne
utiCe na farmakokinetiku flutikazon furoata.

Ostecenije jetre:

Nema podataka o intranazalnom flutikazon furoatu kod pacijenata s oSte¢enjem jetre. Dostupni su
podaci nakon inhalacijske primjene flutikazon furoata (u obliku flutikazon furoata ili kombinacije
flutikazon furoat/vilanterol) u ispitanika s o5tecenjem jetre, koji su takoder primjenjivi za intranazalno
doziranje. Ispitivanje jednokratne doze od 400 mikrograma oralno inhaliranog flutikazon furoata kod
pacijenata s umjerenim oSte¢enjem jetre (Child-Pugh B) rezultiralo je povisenim C.x (42%) i AUC (0-
«) (172%) te umjerenim (u prosjeku 23%) smanjenjem vrijednosti kortizola kod pacijenata u poredenju
sa zdravim osobama. Nakon ponavljanog doziranja oralno inhalirane kombinacije flutikazon
furoat/vilanterol tokom 7 dana, doSlo je do povecanja sistemske izlozenosti flutikazon furoatu (u
prosjeku dvostruko prema mijerenju AUC o.4)) kod ispitanika s umjerenim ili teSkim osteCenjem jetre
(Child-Pugh B ili C) u poredenju sa zdravim ispitanicima. Poveéanje sistemske izlozenosti flutikazon
furoatu u ispitanika s umjerenim oSte¢enjem jetre (flutikazon furoat/vilanterol 200/25 mikrograma) bilo
je povezano s prosje¢nim snizenjem serumskog kortizola za 34% u poredenju sa zdravim ispitanicima.
Nije bilo u€inka na serumski kortizol u ispitanika s teSkim oSte¢enjem jetre (flutikazon furoat/vilanterol
100/12,5 mikrograma). Na osnovu ovog ispitivanja ne ocekuje se da ce u toj populaciji pacijenata,
prosjeCna predvidena izlozenost intranazalnom flutikazon furoatu od 110 mikrograma rezultirati
supresijom kortizola.

5.3  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Otkrica u ispitivanjima opSte toksikologije bila su slicna onima primjeéenima s drugim
glukokortikoidima te su povezana s pretjeranom farmakoloSkom aktivnoSéu. Ova otkrica nisu
relevantna kod ljudi pri preporuCenim nazalnim dozama, koje rezultiraju minimalnoj sistemskoj
izloZzenosti. Nisu primijeceni genotoksi¢ni efekti flutikazon furoata u konvencionalnim genotoksi¢nim
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ispitivanjima. U dvogodiSnjem inhalacijskom ispitivanju na Stakorima i miSevima, nije doSlo do
povecanja stope incidence tumora povezanih s lijecenjem.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1  Spisak pomoé¢nih supstanci

Glukoza, bezvodna
Celuloza, disperzibilna
Polisorbat 80
Benzalkonijum hlorid
Dinatrijev edetat
Voda, prociséena

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Roktrajanja

3 godine
Rok trajanja nakon otvaranja: 2 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri uvanju lijeka

Ne drzati u frizideru ili zamrzivacu.
Cuvati u uspravnom polozaju.

Lijek uvijek Cuvati zaklopljen.

Cuvati na sobnoj temperaturi do 30°C.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutradnjeg pakovanja kontejnera

Staklena bocica s pumpicom s 120 doza spreja za nos u obliku suspenzije bijele boje.

Jedna doza sadrzi 27,5 mikrograma flutikazon furoata.

Staklena zuckasta bocica tipa | ili tipa Ill sa 14,2 ml suspenzije opremljen s mjernom pumpicom za
rasprsivanje.

6.6 Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Nema posebnih zahtjeva.

6.7 Rezim izdavanja

Izdaje se na ljekarski recept.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOBACA :
Administrativno sjediste:

GlaxoSmithKline Trading Services Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, D24
YK11

Mjesto proizvodnije:
Glaxo Operations UK, Ltd. (posluje pod nazivom Glaxo Wellcome Operations), Harmire Road, Barnard
Castle, Durham, Velika Britanija

Nositelj odobrenja:
Evropa Lijek Pharma d.o.o
Vlakovo 252, 71000 Sarajevo, Bosna i Hercegovina
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8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

AVAMYS 27.5 mikrograma po spreju, sprej za nos, suspenzija: 04-07.3-2-7551/18 od 07.06.2019.
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