PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN
Otrason 50 mikrogram/dos nasspray, suspension

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje dos innehaller 50 mikrogram flutikasonpropionat.

Hjéalpdmne(n) med kand effekt
Detta lakemedel innehaller 0,02 mg bensalkoniumklorid i en dos sprayl6sning. For fullstandig
forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Nésspray, suspension

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Sasongsbunden och perenn allergisk rinit samt vasomotorisk rinit.

4.2 Dosering och administreringssatt
Individuell dosering som ska hallas sa lag som majligt.

Regelbunden behandling &r vasentlig for att uppna full terapeutisk effekt.
Franvaro av omedelbar effekt bor forklaras for patienten eftersom maximal lindring eventuellt
inte erhalls forran efter tre till fyra dagars behandling.

Endast for nasalt bruk. Kontakt med 6gonen bor undvikas.

Sasongsbunden och perenn allergisk rinit samt vasomotorisk rinit
hos vuxna och barn éver 12 ar
Initialt 2 sprayningar i vardera nasborren 1 gang om dagen, helst pa morgonen.

Vid underhallsbehandling uttitreras lagsta effektiva dos i forsta hand genom minskning av
dygnsdosen till 100 mikrogram per dygn (1 sprayning i vardera nashorren 1 gang dagligen).
Dérefter bor forsok till ytterligare dosminskning ske och intermittent behandling kan prévas.

Vid sasongsbunden allergisk rinit hos barn fran 8 ar

1 sprayning (50 mikrogram) i vardera nasborren 1 gang om dagen, helst pa morgonen. Hogre
doser bor ej ges.

4.3 Kontraindikationer

Kénd dverkanslighet mot flutikasonpropionat eller hjalpdmnet.



4.4 Varningar och forsiktighet

Lokala infektioner: Infektioner i nasan behandlas pa sedvanligt satt. Samtidig behandling med
Otrason nasspray ar inte kontraindicerat.

Forsiktighet maste iakttas vid behandling av patienter som 6verforts fran behandling med
systemiskt verkande kortikosteroider till Otrason, sarskilt om det kan antas att
hypofysbinjurebarkfunktionen &r stord.

Till dess att storre erfarenhet vunnits avrades fran kontinuerlig langtidsbehandling pa barn
med Otrason.

Systempaverkan kan forekomma med nasala kortikosteroider, sarskilt vid htga doser under
langre behandlingsperioder. Det & mindre troligt att denna paverkan upptrader vid intranasal
behandling jamfort med nar kortikosteroider ges peroralt och denna paverkan kan variera
mellan patienter och for olika kortikosteroidpreparat. Eventuella systembiverkningar kan
inkludera Cushing’s syndrom, Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad
langdtillvaxt hos barn och ungdomar och mer sallsynt en rad psykologiska stérningar eller
beteendestdrningar innefattande psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, oro,
depression eller aggression (sérskilt hos barn).

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal anvandning av kortikosteroider. Om
en patient inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervaga
att remittera patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta
katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar, sdsom central serés korioretinopati (CSCR), som
har rapporterats efter anvandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Hammad langdtillvéaxt har rapporterats hos barn som fatt nasala kortikosteroider i
rekommenderade doser. Regelbunden kontroll av langdtillvaxt hos barn som star pa
langtidsbehandling med nasala kortikosteroider rekommenderas. Om langdtillvéaxten
forlangsammas bor behandlingen omprovas for att om mojligen minska dosen nasala
kortikosteroider till den lagsta dos vid vilken effektiv symtomkontroll uppnas. Dessutom bor
pediatrisk specialistkonsultation dvervagas.

Behandling med nasala kortikosteroider i doser som 6verstiger rekommenderade doser, kan
leda till kliniskt betydelsefull binjurebarksuppression. Om det finns tecken pa att hogre doser
an de rekommenderade har anvants, bor tillagg av perorala kortikosteroider dvervagas i
samband med perioder av stress eller elektiv kirurgi (se avsnitt 5.1, data fran studie med
intranasalt flutikasonpropionat).

Effekten av Otrason kommer inte omedelbart utan full terapeutisk effekt uppnas forst efter
nagra dagars regelbunden anvéandning.

Franvaro av omedelbar effekt bor forklaras for patienten for att oka motivationen for
regelbunden anvandning av preparatet. Behandlingen bér om méjligt inséttas fore den
sasongsbundna allergenexpositionen. Kompletterande behandling kan ibland vara nédvéndig
for att kontrollera eventuella 6gonsymtom, orsakade av allergin.

Aven om Otrason nasspray kommer att kontrollera sasongsbunden allergisk rinit i de flesta
fall, kan en onormalt hdg koncentration av sommarens allergener i vissa fall krava lamplig
tillaggsbehandling.



Nasslemhinnan bor kontrolleras regelbundet (frslagsvis varje halvar) vid kontinuerlig
langtidsbehandling.

Det har forekommit rapporter om kliniskt signifikanta interaktioner hos patienter som
behandlas med flutikasonpropionat och den starka CYP3A4 hammaren ritonavir, vilket
resulterat i systemiska, kortikosteroida effekter inklusive Cushing’s syndrom och
binjurebarksuppression. Ritonavir kan kraftigt forhoja plasmanivaerna av flutikasonpropionat.
Samtidig anvandning ska darfor undvikas savida inte nyttan for patienten 6vervéger risken for
systembiverkningar av kortikosteroiden. Risken for systembiverkningar 6kar ocksa nar
flutikasonpropionat kombineras med andra potenta CYP3A-hdmmare (se avsnitt 4.5).

4.5 Bensalkoniumklorid kan orsaka irritation och svullnad inuti ndsan, sarskilt vid
langre tids anvandning av lakemedlet.Interaktioner med andra lakemedel och
ovriga interaktioner

Under normala forhallanden uppnas endast laga plasmakoncentrationer efter intranasalt
administrerat flutikasonpropionat pa grund av hoggradig férsta passage metabolism och hogt
systemiskt clearance genom metabolism av cytokrom CYP 3A4 i tarm och lever.
Betydelsefulla kliniska interaktioner &r darfor osannolika.

En interaktionsstudie i friska individer visade att ritonavir (ett hoggradigt potent cytokrom
CYP 3A4 hammande lakemedel) kraftigt 6kade plasmakoncentrationen av
flutikasonpropionat, och som en f6ljd av detta minskade serumkortisolkoncentrationen
markant. Det har férekommit kliniskt signifikanta lakemedelsinteraktioner hos patienter som
fatt intranasalt eller inhalerat flutikasonpropionat tillsammans med ritonavir, med systemiska
kortikosteroida effekter inklusive fall av Cushing’s syndrom och binjurebarksuppression som
foljd. Samtidig anvandning ska darfor undvikas savida inte nyttan for patienten évervager
riskerna for systembiverkningar av kortikosteroiden.

| en liten studie pa friska frivilliga visades att den nagot mindre potenta cytokrom CYP 3A4-
hammaren, ketokonazol 6kade expositionen med 150 % efter en singeldos med oralt inhalerat
flutikasonpropionat. Som en foljd av detta sags en markant minskning av plasmakortisol
jamfort med enbart flutikasonpropionat.

Samtidig behandling med andra potenta CYP3A-hammare sasom lakemedel som innehaller
itrakonazol och kobicistat forvantas ocksa dka den systemiska expositionen for
flutikasonpropionat och risken for systembiverkningar. Kombinationen ska undvikas savida
inte nyttan uppvéger den 6kade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider och om
sa ar fallet ska patienter Overvakas avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Forsiktighet bor darfor iakttas och langtidsbehandling med denna typ av lakemedel bér om
mojligt undvikas. Studier har &ven visat att erytromycin ger en forsumbar 6kning av
systemexpositionen for flutikasonpropionat utan ndgon namnvard minskning av
serumkortisolkoncentrationen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns otillrackligt stod for sdkerheten av flutikasonpropionat under graviditet. |
reproduktionsstudier pa djur har oonskade effekter som &r typiska for potenta kortikosteroider



endast observerats vid hdga systemiska exponeringar. Direkt nasal administrering ger endast
en minimal systemisk exponering.

Under graviditet bor Otrason ges forst da nyttan for mamman évervager de tankbara riskerna
for fostret. Lagsta effektiva dos av flutikasonpropionat ska efterstrévas.

Amning

Utsdndring av flutikasonpropionat i brostmjélk hos manniska har inte studerats.

Vid métbara plasmanivaer hos digivande rattor efter subkutan administrering fanns aven
indikationer pa flutikasonpropionat i mjolken. Efter intranasal administrering av
flutikasonpropionat till patienter i rekommenderade doser forvantas dock plasmanivaerna vara
laga.

Mammans behov av behandling med Otrason och fordelarna med amning maste vagas mot de
potentiella riskerna for barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Specifika studier 6ver om Otrason paverkar formagan att kora bil eller handha maskiner
saknas. Det ar dock osannolikt att flutikasonpropionat har nagon sadan paverkan.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna &r klassificerade efter organsystem och frekvens. Frekvensintervallen &r
definierade som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Mycket vanliga, vanliga och mindre vanliga biverkningar har hamtats fran kliniska
provningar. Incidensen for placebo togs inte med i berdkningen. Mycket séllsynta
biverkningar har hamtats fran spontant rapporterade fall efter marknadsgodkannande.

Organsystem Biverkningar Frekvens

Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner i form av: Mycket sallsynta

Kutana Overkénslighetsreaktioner

Angioddem (huvudsakligen i ansikte, munhala
och svalg), bronkospasm
Anafylaxi/anafylaktiska reaktioner

Centrala och perifera Huvudvark. Obehaglig lukt och smak Vanliga
nervsystemet
Ogon Glaukom, forhojt intraokulart tryck, katarakt | Mycket sallsynta
Dimsyn (se dven avsnitt 4.4) Ingen kénd
frekvens
Andningsvégar, Hemorragisk nassekretion Mycket vanliga

bréstkorg och
mediastinum Irritation och/eller torrhet i ndsa och svalg Vanliga




Nésseptumperforation Mycket sallsynta

Sar i nasan Ingen kand
frekvens (kan inte
berédknas fran
tillgangliga data)

Nysningar kan intréaffa omedelbart efter sprayning. Nasalt applicerade steroider kan smaka
och lukta obehagligt. Orsaken kan vara den bakomliggande sjukdomen eller lakemedlets
egenskaper.

I mycket sédllsynta fall har vid anvandning av nasalt applicerade steroider forekommit
slemhinneulcerationer respektive nasseptumperforation. Orsaken till dessa biverkningar
(steroiden, den bakomliggande sjukdomen eller andra faktorer) ar oklar.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga rapporter om akut eller kronisk éverdosering av Otrason nésspray finns tillgangliga. Hos
friska frivilliga pavisades ingen effekt pa hypotalamus-hypofys-binjurebarkfunktionen (HPA-
axeln) efter 2 mg flutikasonpropionat intranasalt 2 ganger dagligen under 7 dagar.

Intag av doser hdgre an vad som rekommenderas under en lang tid, kan leda till tillfallig
binjurebarksuppression. Om Gverdosering skett med flutikasonpropionat kan behandling med
Otrason fortsatta i lamplig dos foér symtomkontroll.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Glukokortikoider for lokal rinitbehandling
ATC-kod: RO1IADO08

Otrason nasspray innehaller flutikasonpropionat, en glukokortikoid for lokalbehandling av
riniter. Med Otrason nasspray utnyttjas steroidens antiinflammatoriska effekt direkt pa den
affekterade slemhinnan. Marginalen mellan terapeutisk dos och den dos som ger
binjurebarksuppression &r bred.

| en 12-manaders randomiserad dubbelblind, placebokontrollerad tillvaxtstudie med parallella
grupper forpubertala barn i aldern 3-9 ar (56 patienter fick intranasalt flutikasonpropionat och
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52 placebo) kunde ingen statistisk signifikant skillnad i langdtillvéxt observeras hos dem som
fick intranasalt flutikasonpropionat (nésspray 200 mikrogram per dag) jamfort med placebo.
Den beraknade langdtillvéaxten efter ett ars behandling var 6,20 cm/ar (SE=0,23) i
placebogruppen och 5,99 cm/ar i flutikasonpropionatgruppen; i medeltal var skillnaden i
tillvaxt mellan behandlingarna efter ett ar 0,20 cm/ar (SE=0,28, 95 % KI=-0,35, 0,76). Inga
tecken pa kliniskt relevant paverkan pa binjurebarkfunktion eller bentéthet observerades,
utvérderad efter 12-timmars urinkortisolutsondring respektive densitometri.

Multipla randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska prévningar utfordes for
att undersoka anvandningen av nasspray med flutikasonpropionat (200 mikrogram en gang
dagligen) hos vuxna patienter med sasongsbunden allergisk rinit eller perenn allergisk rinit
Tva studier undersokte specifikt sinusobehag och tryck i samband med nastappa orsakad av
allergisk rinit hos patienter > 12 ar. Studierna pavisade minskning av sinussmérta och
tryckvarden med -32,0 (2,77) for nasspray med flutikasonpropionat (FPNS)och -21,9 (2,83)
for placebo under den andra veckan (p = 0,011) i GSK-studie FNM40184, 2005; -35,4 (2,60)
for FPNS och -26,5 for placebo (2,70) under den andra veckan (p=0.023) i GSK-studie
FNM40185, 2006.

Otrason nasspray innehaller mikroniserad flutikasonpropionat i en vattensuspension och
appliceras direkt pa nasslemhinnan med hjalp av en mekanisk pump utan drivgaser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Matbara plasmakoncentrationer kan normalt ej iakttagas vid kliniskt bruk.

Otrason har lag oral biotillganglighet, delvis beroende pa hoggradig forsta passage
metabolism.

Efter oral tillforsel utsondras cirka 95 % via feces, 70 % som aktiv substans och 20 % som
huvudmetabolit.

Efter intravents administrering ar plasmahalveringstiden cirka 3 timmar.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

I toxikologiska tester med upprepade doser och i reproduktionstoxikologiska studier har
klasseffekter typiska for potenta kortikosteroider pavisats vid doser som Gverstiger
rekommenderade nivaer. Flutikasonpropionat har ingen mutagen aktivitet in vitro och in
vivo och visade ingen karcinogen potential hos gnagare. | djurmodeller har man inte
funnit nagon véavnadsirritation eller sensibiliserande effekt.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vattenfri glukos

Avicel RC 591 (mikrokristallin cellulosa + natriumkarboximetylcellulosa)
Konserveringsmedel (bensalkonklorid 20 mikrogram/dos, fenetanol 0,25 mikrol/dos)
Polysorbat 80

Saltsyra (for pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant



6.3 Hallbarhet

1 x 120 doser och 3 x 120 doser: 3 ar

1 x 60 doser: 2 ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 x 60 doser (receptfri) i glasflaska respektive 1 x 120 doser (receptfri) och 3 x 120 doser i
glas- eller plastflaska (polypropen) forsedd med dospump, nasapplikator och skyddskapa.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Bruksanvisning medfoljer forpackningen.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Haleon Denmark ApS
Delta Park 37

2665 Vallensbak Strand
Danmark
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