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 FASS-text: Denna text är avsedd för vårdpersonal.

2021-09-10.Texten är baserad på produktresumé: 

Indikationer
Avamys är indicerad till vuxna, ungdomar och barn (6 år och äldre)

Avamys är indicerad för behandling av symtom vid allergisk rinit

Avamys
GlaxoSmithKline
Nässpray, suspension 27,5 mikrogram/spraydos
(Vit)

Nasala preparat, kortikosteroider.

Aktiv substans:
Flutikasonfuroat

ATC-kod:
R01AD12

  Läkemedel från GlaxoSmithKline omfattas av
. Läkemedelsförsäkringen

Läkemedlet distribueras också av företag som inte omfattas av
Läkemedelsförsäkringen, se .Förpackningar
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Kontraindikationer
Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något
hjälpämne som anges i avsnitt Innehåll.

Dosering

Dosering

Vuxna och ungdomar (12 år och äldre)
Den rekommenderade startdosen är 2 sprayningar (27,5
mikrogram flutikasonfuroat per spraydos) i vardera näsborren 1
gång dagligen (sammanlagd dygnsdos 110 mikrogram).

När symtomen är under kontroll kan en dossänkning till 1
sprayning i vardera näsborren prövas som underhållsbehandling
(sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram). en ska titreras till denDos
lägsta  vid vilken effektiv kontroll av symtomen upprätthålls.dos

Barn (6 till 11 år)
Den rekommenderade startdosen är 1 sprayning (27,5 mikrogram
flutikasonfuroat per spraydos) i vardera näsborren 1 gång dagligen
(sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram).

Patienter som inte uppnår  symtomkontroll med 1adekvat
sprayning i vardera näsborren 1 gång dagligen (sammanlagd
dygnsdos 55 mikrogram) kan öka till 2 sprayningar i vardera
näsborren 1 gång om dagen (sammanlagd dygnsdos
110 mikrogram). När symtomen är under kontroll rekommenderas
att en minskas till 1 sprayning i vardera näsborren 1 gångdos
dagligen (sammanlagd dygnsdos
55 mikrogram).
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För att uppnå full  effekt rekommenderas enterapeutisk
regelbunden användning. Symtomlindring har observerats redan
inom 8 timmar efter första administreringstillfället, däremot kan
det ta flera dagars behandling för att uppnå full  effekt.terapeutisk
Patienten bör informeras om att besvären förbättras vid fortsatt
regelbunden behandling (se avsnitt ).Farmakodynamik
Behandlingstidens längd ska begränsas till perioden som motsvarar
den allergiska exponeringen.

Barn under 6 år
Säkerhet och effekt av Avamys till barn under 6 år har inte
fastställts. För närvarande tillgängliga data finns beskrivna i avsnitt

 och , men ingen rekommendationFarmakodynamik Farmakokinetik
avseende  kan göras.dosering

Äldre
Någon dosjustering behövs inte i denna åldersgrupp (se avsnitt 

).Farmakokinetik

Nedsatt njurfunktion
Någon dosjustering behövs inte i denna grupp (se avsnitt 

).Farmakokinetik

Nedsatt leverfunktion
Någon dosjustering behövs inte hos patienter med nedsatt
leverfunktion. (se avsnitt ).Farmakokinetik

Administreringssätt

Avamys nässpray är endast avsedd för  användning.intranasal
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Den intranasala sprayen ska omskakas före användning. Sprayen
laddas genom att trycka ned sprayknappen minst 6 gånger (tills en
jämn spraydusch ses), medan sprayen hålls upprätt. Återladdning
(ungefär 6 sprayningar tills en jämn spraydusch ses) är endast
nödvändigt om skyddskåpan varit av under 5 dagar eller om
nässprayen inte använts på 30 dagar eller mer.
Sprayen ska rengöras efter varje användning och skyddskåpan ska
sättas tillbaka.

Varningar och försiktighet
Systemiska kortikosteroideffekter

Nasala er kan ge systempåverkan, särskilt om höga kortikosteroid
er ges under längre behandlingsperioder. Det är mycket mindredos

troligt att denna påverkan uppträder vid  behandlingintranasal
jämfört med orala er och den kan variera mellankortikosteroid
patienter och olika kortikosteroidformuleringar. Eventuella
systembiverkningar kan inkludera Cushing’s syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hämmad tillväxt
hos barn och ungdomar, ,  och mer sällsynt en radkatarakt glaukom
psykologiska störningar eller beteendestörningar innefattande 

 hyperaktivitet, sömnstörningar, oro, depression ellerpsykomotorisk
aggression (särskilt hos barn).

Behandling med nasala er i högre er änkortikosteroid dos
rekommenderade er kan orsaka kliniskt betydelsefulldos
binjurebarksuppression. Om det finns tecken på att högre er ändos
de rekommenderade har använts, bör tillägg av systemisk 

 övervägas i samband med perioder av stress ellerkortikosteroid
inför elektiv . Flutikasonfuroat 110 mikrogram en gång omkirurgi
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dagen ledde inte till hämmad - -hypotalamus hypofys binjurebark
(HPA) axel hos vuxna, ungdomar eller barn. Däremot ska endos
intranasalt flutikasonfuroat minskas till den lägsta  vid vilkendos
effektiv symtomkontroll av en uppnås. Som med allarinit
intranasala er ska hänsyn tas till den totalakortikosteroid
systembelastningen när andra former av kortikosteroidbehandling
används samtidigt.

Vid misstanke om nedsatt binjurefunktion, bör försiktighet iakttas
vid övergång från  kortikosteroidbehandling tillperoral
flutikasonfuroat.

Synrubbningar

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal
kortikosteroidanvändning. Om en patient uppvisar symtom som
dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten övervägas för
remittering till en oftalmolog för utvärdering av möjliga orsaker,
vilka kan innefatta ,  eller sällsynta sjukdomar somkatarakt glaukom
central serös korioretinopati (CSKR), som har rapporterats efter
användning av systemiska och  er.topikala kortikosteroid

Hämmad längdtillväxt

Hämmad längdtillväxt har rapporterats hos barn som fått nasala 
er i rekommenderade er. En minskadkortikosteroid dos

tillväxthastighet har observerats hos barn som behandlas med
flutikasonfuroat 110 mikrogram dagligen under ett år (se avsnitt 

ar och ). Därför bör barn behandlasBiverkning Farmakodynamik
med lägsta möjliga effektiva  som ger  symtomkontrolldos adekvat
(se avsnitt ). Regelbunden kontroll av tillväxten hos barnDosering
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som står på långtidsbehandling med nasala erkortikosteroid
rekommenderas. Om längdtillväxten förlångsammas bör
behandlingen omprövas för att om möjligen minska en nasala dos

er till den lägsta  vid vilken effektivkortikosteroid dos
symtomkontroll uppnås. Dessutom bör pediatrisk
specialistkonsultation övervägas (se avsnitt ).Farmakodynamik

Patienter som behandlas med ritonavir

Samtidig administering med ritonavir rekommenderas inte på
grund av risken för ökad systemexponering av flutikasonfuroat (se
avsnitt er).Interaktion

Hjälpämne

Detta läkemedel innehåller bensalkoniumklorid. Långtidsbruk kan
orsaka  i nässlemhinnan.ödem

Interaktioner

 med CYP3A4 hämmareInteraktion

Flutikasonfuroat elimineras snabbt genom höggradig
förstapassage-  medierad av  3A4.metabolism cytokrom P450

Baserat på data med en annan  (flutikasonpropionat)glukokortikoid
som metaboliseras av CYP3A4 rekommenderas inte att
flutikasonfuroat ges i kombination med ritonavir på grund av ökad
risk för systemexponering.
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Försiktighet bör iakttas vid samtidig  avadministrering
flutikasonfuroat med potenta CYP3A4-hämmare, inklusive
läkemedel som innehåller kobicistat eftersom en ökad risk för
systemiska ar förväntas. Kombinationen ska undvikasbiverkning
såvida inte nyttan överväger risken för systemiska ar av biverkning

er och om så är fallet ska patienten övervakaskortikosteroid
avseende systemiska ar av er. I enbiverkning kortikosteroid
interaktionsstudie med intranasalt flutikasonfuroat och den potenta
CYP3A4-hämmaren  fanns fler individer med mätbaraketokonazol
flutikasonfuroatkoncentrationer i ketokonazolgruppen (6 av 20
personer) jämfört med  (1 av 20). Denna lilla ökning iplacebo
exponering visade ingen statistisk  skillnad i 24 timmarssignifikant
serumkortisolnivåer mellan de två grupperna.

Enzyminduktions- och inhibitionsdata har inte givit några teoretiska
hållpunkter att metabola er sker mellan flutikasonfuroatinteraktion
och andra -medierade substanser vid klinisktcytokrom P450
relevanta intranasala er. Några  har därför intedos kliniska studier
gjorts för att undersöka er mellan flutikasonfuroat ochinteraktion
andra läkemedel.

Graviditet 
Adekvata data från behandling av gravida kvinnor med
flutikasonfuroat saknas. I djurförsök har er visat sigkortikosteroid
kunna ge upphov till missbildningar som  och intra-uteringomspalt
tillväxthämning. Detta förefaller inte ha någon relevans för
människa vid rekommenderade intranasala er som ger minimaldos
systemexponering (se avsnitt ). Gravida kvinnor skaFarmakokinetik
endast behandlas med flutikasonfuroat då den förväntade nyttan
för modern överväger varje tänkbar risk för fostret eller barnet.

Amning 
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Uppgift saknas om intranasalt flutikasonfuroat passerar över i
modersmjölk hos människa. Behandling med flutikasonfuroat av
kvinnor som ammar ska endast övervägas om den förväntade
nyttan för modern överväger varje tänkbar risk för barnet.

Fertilitet
Det finns inga uppgifter gällande  hos människor.fertilitet

Trafik
Avamys har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra
fordon och använda maskiner.

Biverkningar
Sammanfattning av säkerhetsprofilen

Den vanligaste rapporterade en vid behandling medbiverkning
flutikasonfuroat är ,   och huvudvärk. Deepistaxis nasal ulceration
mest allvarliga oönskade effekterna är sällsynta rapporter av 

er, inklusive  (mindre än 1 fall avöverkänslighetsreaktion anafylaxi
1000 patienter).

Tabulerad lista över arbiverkning

Det var över 2700 patienter som behandlades med flutikasonfuroat
i säkerhets- och effektstudier för säsongsbunden och perenn
allergisk .  exponering för flutikasonfuroat irinit Pediatrisk
säkerhets- och effektstudier vid säsongsbunden och perenn
allergisk  inkluderade 243 patienter 12 till <18 år, 790rinit
patienter 6 till <12 år och 241 patienter 2 till <6 år.

Biverkningsfrekvenser har hämtats från data från stora kliniska
.prövningar
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Frekvensintervallen är definierade som: Mycket vanliga (≥1/10),
Vanliga (≥1/100 till <1/10), Mindre vanliga (≥1/1000 till <1/100),
Sällsynta (≥1/10 000 till <1/1000), Mycket sällsynta (<1/10 000),
Ingen känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data).

Immunsystemet
Sällsynta Överkänslighetsreaktioner

inklusive , ,anafylaxi angioödem
utslag och .urtikaria

Ögon
Ingen känd frekvens Övergående okulära förändringar

(se Klinisk erfarenhet), dimsyn
(se även avsnitt Varningar och
försiktighet )

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga Huvudvärk
Andningsvägar, bröstkorg och mediastinum
Mycket vanliga *Epistaxis
Vanliga Nasal , dyspné**ulceration
Mindre vanliga Rinalgi, obehag i näsan

(däribland sveda, irritation och
ömhet i näsan), torrhet i näsan.

Mycket sällsynta Nässeptumperforation
Ingen känd frekvens Bronkospasm
Muskuloskeletala systemet och bindväv (barn)
Ingen känd frekvens **Hämmad längdtillväxt (se

Klinisk erfarenhet).

Beskrivning av utvalda arbiverkning
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Epistaxis
*Epistaxis rapporterades i allmänhet som lätt till måttlig. Hos vuxna
och ungdomar var en för  högre vidincidens epistaxis
långtidsbehandling (mer än 6 veckor) än vid korttidsbehandling
(upp till 6 veckor).

Systemiska effekter
Systemiska effekter av nasala kortikostereoider kan förekomma,
särskilt vid användning av höga er under långa perioder (sedos
avsnitt Varningar och försiktighet). Hämning av tillväxten har
rapporterats hos barn som fått nasala korikosteroider.

**Fall av  rapporterades hos mer än 1 % av patienternadyspné
under  med flutikasonfuroat. Liknande frekvenserkliniska studier
observerades också i -grupperna.placebo

 populationPediatrisk

Säkerheten hos barn under 6 år har inte fastställts. Frekvens, typ
och allvarlighetsgrad av ar som observerats i denbiverkning
pediatriska populationen är liknande dem i den vuxna
populationen.

Epistaxis
*I  på barn, upp till 12 veckors behandlingstid, var kliniska studier

en för  lika hos patienter som fick flutikasonfuroatincidens epistaxis
som hos patienter som fick .placebo

Tillväxthämning
** I en ettårig  som utvärderade tillväxt hosklinisk studie
prepubertala barn som fick 100 mikrogram flutikasonfuroat en
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gång dagligen, observerades en genomsnittlig behandlingsskillnad
på 0,27 cm per år i tillväxthastighet jämfört med  (seplacebo
Klinisk effekt och säkerhet)

Rapportering av misstänkta biverkningar
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att
läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt att kontinuerligt övervaka
läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till
Läkemedelsverket, men alla kan rapportera misstänkta
biverkningar till Läkemedelsverket, . www.lakemedelsverket.se
Postadress

Läkemedelsverket 
Box 26 
751 03 Uppsala 

Överdosering
I en biotillgänglighetsstudie observerades inga systembiverkningar
efter intranasala er upp till 2 640 mikrogram per dag under tredos
dagar (se avsnitt ).Farmakokinetik
Akut överdosering fordrar sannolikt ingen behandling förutom
observation.

Farmakodynamik
Verkningsmekanism

Flutikasonfuroat är en  trifluorinerad  somsyntetisk kortikosteroid
har mycket hög  till glukokortikoidreceptorn och har en affinitet

  effekt.potent antiinflammatorisk

Klinisk effekt och säkerhet

http://www.lakemedelsverket.se/


Texten utskriven från Fass.se 2024-04-19 13:3112

Säsongsbunden allergisk  hos vuxna och ungdomarrinit
Jämfört med  förbättrade flutikasonfuroat nässpray 110placebo
mikrogram en gång om dagen  nässymtom (beståendesignifikant
av rinnsnuva, nästäppa, nysningar och  i näsan) samtklåda
ögonsymtom (bestående av klåda/brännande känsla,
tårade/rinnande och röda ögon) i alla fyra studierna. Effekten
kvarstod under hela dygnet vid  en gång om dagen.dosering

Den terapeutiska effekten observerades redan inom 8 timmar efter
första doseringstillfället och ytterligare förbättring sågs inom de
närmaste dagarna.
Flutikasonfuroat nässpray förbättrade  patientenssignifikant
upplevda behandlingssvar och patientens sjukdomsrelaterade
livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire –
RQLQ) i alla fyra studierna.

 allergisk  hos vuxna och ungdomarPerenn rinit
Flutikasonfuroat nässpray 110 mikrogram en gång om dagen
förbättrade  nässymtom liksom patientens upplevdasignifikant
behandlingssvar jämfört med  i tre studier.placebo
Flutikasonfuroat nässpray 110 mikrogram en gång om dagen
förbättrade  ögonsymtom liksom patientenssignifikant
sjukdomsrelaterade livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire – RQLQ) jämfört med  i en studie. Effektenplacebo
kvarstod under hela dygnet (24 timmar) vid  en gång omdosering
dagen.

I en tvåårig studie utformad för att utvärdera  säkerhet avokulär
flutikasonfuroat (110 mikrogram  spray en gångintranasal
dagligen), fick vuxna och ungdomar med  allergisk perenn rinit
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antingen flutikasonfuroat (n=367) eller  (n=181) Deplacebo
primära resultaten [tid till ökad bakre subkapsulär opacitet (≥0,3
från baslinjen i Lens Opacities Classification System, version III
(LOCS III grad)) och tid till ökning av  (IOP; ≥ 7intraokulärt tryck
mmHg från baslinjen)] var inte statistiskt  mellan de tvåsignifikant
grupperna. Ökning i bakre subkapsulär opacitet (≥0.3 från
baslinjen) var mer frekvent hos individer som behandlats med
flutikasonfuroat 110 mikrogram [14 (4%)] jämfört med  [4placebo
(2%)] och var av övergående natur för tio individer i
flutikasonfuroatgruppen och för två individer i placebogruppen.
Ökning i  ((≥7 mmHg) från baslinjen) var mer frekvent hosIOP
individer som behandlades med flutikasonfuroat 110 mikrogram: 7
(2%) för flutikasonfuroat en gång dagligen och 1 (<1%) för placebo
. Dessa händelser var av övergående natur för sex individer i
flutikasonfuroatgruppen och för en individ i placebogruppen. Vid
vecka 52 och 104, hade 95% av individerna i båda
behandlingsgrupperna bakre subkapsulära opacitetsvärden inom
±0,1 av baslinjens värden för varje öga och vid vecka 104, hade
≤1% av individerna i båda behandlingsgrupperna en ökning med
≥0,3 från baslinjen i bakre subkapsulär opacitet. Vid vecka 52 och
104, hade majoriteten av individerna (>95%) -värden inom ±5IOP
mmHg av baslinjens värden. Ökningar i bakre subkapsulär opacitet
eller  åtföljdes inte av några ar av annan typ av IOP biverkning

 eller .katarakt glaukom

 populationPediatrisk

Säsongsbunden och  allergisk  hos barnperenn rinit
Dosering till barn är baserat på utvärdering av effektdata på ett
tvärsnitt av den allergiska rinitpopulationen bland barn.
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Vid säsongsbunden allergisk  var flutikasonfuroat nässpray 110rinit
mikrogram en gång om dagen effektivt men inga signifikanta
skillnader observerades mellan flutikasonfuroat nässpray 55
mikrogram en gång om dagen och  på något effektmått.placebo
Vid  allergisk  uppvisade flutikasonfuroat nässpray 55perenn rinit
mikrogram en gång om dagen en mer konsekvent effektprofil än
flutikasonfuroat nässpray 110 mikrogram en gång om dagen under
4 veckors behandling. -analys efter 6 och 12 veckor iPost hoc
samma studie såväl som en 6-veckors HPA-axel säkerhetsstudie
stöder att flutikasonfuroat nässpray 110 mikrogram en gång om
dagen är effektivt. En 6-veckors studie som utvärderade effekten
av flutikasonfuroat nässpray 110 mikrogram en gång om dagen på
binjurebarkfunktionen hos barn i åldern 2 till 11 år visade ingen 

 påverkan på 24-timmars serumkortisol jämfört med signifikant
.placebo

En , , parallellgrupp, , ettårigrandomiserad dubbelblind multicenter
placebokontrollerad klinisk tillväxtstudie utvärderade effekten av
flutikasonfuroat nässpray 110 mikrogram dagligen på
tillväxthastighet hos 474 prepubertala barn (5 till 7,5 års ålder för
flickor och 5 till 8,5 års ålder för pojkar) med stadiometri.
Genomsnittlig tillväxtshastighet under en behandlingperiod på 52
veckor var lägre hos de patienter som fick flutikasonfuroat (5,19
cm/år) jämfört med  (5,46 cm/år). Den genomsnittligaplacebo
behandlingsskillnaden -0,27 cm per år [95% CI -0,48 till -0,06].

Säsongsbunden och  allergisk  hos barn (under 6 år)perenn rinit
Säkerhets- och effektstudier har gjorts på totalt 271 patienter i
åldern 2 till 5 år både på säsongsbunden och  allergisk ,perenn rinit
varav 176 exponerades för flutikasonfuroat.
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Säkerhet och effekt har inte blivit tillräckligt utvärderat i denna
grupp.

Farmakokinetik
Absorption

Flutikasonfuroat genomgår en ofullständig  och enabsorption
höggradig första-passage  i lever och tarm som germetabolism
negligerbar systemexposition. Den intranasala en 110dos
mikrogram en gång om dagen ger inga mätbara
plasmakoncentrationer (< 10 pg/ml). Den absoluta biotillgänglighet
en av intranasalt administrerat flutikasonfuroat är 0,50 %, så att
mindre än 1 mikrogram flutikasonfuroat skulle bli systemsikt
tillgängligt efter 110 mikrogram (se avsnitt Överdosering).

Distribution

Plasmaproteinbindningen av flutikasonfuroat är högre än 99 %.
Flutikasonfuroat har en omfattande distribution med en 

 av 608 liter i medeltal vid steady-state.distributionsvolym

Metabolism

Flutikasonfuroat bryts snabbt ned via den systemiska cirkulationen
(totalt -  är 58,7 liter/timme) genom en huvudsakligplasma clearance

 i levern där flutikasonfuroat metaboliseras till enmetabolism
inaktiv 17ß-karboxylmetabolit (GW694301X) via -cytokrom P450

et CYP3A4. Den huvudsakliga nedbrytningen sker via enzym
 av S-fluorometylkarbotioat till enhydrolys

17ß-karboxylsyrametabolit. -studier har inte kunnat visa att In vivo
 bildas genom spjälkning av furoatdelen.flutikason
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Elimination

Eliminationen sker huvudsakligen via  efter  och feces oral
  som tyder på utsöndring avintravenös administrering

flutikasonfuroat och dess er via gallan. Efter metabolit intravenös
administering är eliminationsfasens  ungefär 15,1halveringstid
timmar. Utsöndringen via urin är cirka 1 % och 2 % efter oral
respektive  .intravenös dos

Paediatrisk population

Hos majoriteten av patienterna är flutikasonfuroat inte mätbart (<
10 pg/ml) efter   110 mikrogram en gång omintranasal dosering
dagen. Mätbara nivåer sågs hos 15,1 % av barnen efter intranasalt
110 mikrogram en gång om dagen och endast hos 6,8 % av barnen
efter 55 mikrogram en gång om dagen. Inga tecken på högre
mätbara nivåer av flutikasonfuroat sågs hos de mindre barnen
(under 6 år). Medianvärdet av flutikasonfuroatkoncentrationerna
efter 55 mikrogram var hos barnen med mätbara nivåer 18,4 pg/ml
och 18,9 pg/ml för 2 5 år respektive 6 11 år. Efter 110 mikrogram
var mediankoncentrationerna hos barnen med mätbara nivåer 14,3
pg/ml och 14,4 pg/ml för 2 5 år respektive 6 11 år. Medianvärdena
var likartade dem som sågs hos vuxna (över 12 år), där
koncentrationerna i mätbara nivåer 15,4 pg/ml och 21,8 pg/ml efter
55 mikrogram respektive 110 mikrogram.

Äldre

Ett fåtal äldre patienter (> 65 år, n=23/872; 2,6 %) bidrog med 
 data.farmakokinetisk
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Inga tecken på högre  av mätbaraincidens
flutikasonfuroatkoncentrationer sågs hos äldre jämfört med yngre
personer.

Nedsatt njurfunktion

Flutikasonfuroat har inte kunnat spåras i urin hos friska frivilliga
efter  administering. Mindre än 1 % dosrelaterade ämnenintranasal
utsöndras i urinen. Nedsatt njurfunktion förväntas därför inte
påverka flutikasonfuroats .farmakokinetik

Nedsatt leverfunktion

Data saknas från patienter med nedsatt leverfunktion som fått
intranasalt flutikasonfuroat. Data finns från patienter med nedsatt
leverfunktion som fått inhalerat flutikasonfuroat (som
flutikasonfuroat eller flutikasonfuroat/vilanterol) som också är
giltiga för  . I en studie på patienter med måttligtintranasal dosering
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) gav 400 mikrogram oralt
inhalerade enkeldoser flutikasonfuroat ett något ökat C  (42 %)max

och  (0-∞) (172 %) och en obetydlig minskning (i medeltal 23AUC
%) av kortisolnivåer hos patienter jämfört med friska personer.
Efter upprepad  av oralt inhaleratdosering
flutikasonfuroat/vilanterol under 7 dagar ökade den systemiska
exponeringen av flutikasonfuroat (i medeltal 2-faldigt mätt med 

(0–24)) hos patienter med måttligt till gravt nedsattAUC
leverfunktion (Child-Pugh B eller C) jämfört med friska personer.
Ökningen av den systemiska exponeringen av flutikasonfuroat hos
patienter med måttligt nedsatt leverfunktion
(flutikasonfuroat/vilanterol 200/25 mikrogram) var förknippad med
en minskning av serumkortisolet på i medeltal på 34 % jämfört
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med friska personer. Ingen effekt på serumkortisolet konstaterades
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(flutikasonfuroat/vilanterol 100/12,5 mikrogram). Baserat på dessa
data förväntas inte en  av 110 mikrogram intranasaltdosering
flutikasonfuroat ge kortisolsuppression hos denna
patientpopulation.

Prekliniska uppgifter
De allmäntoxikologiska fynden överensstämmer med de som är
kända för övriga er och som associeras medkortikosteroid
förstärkta farmakologiska aktiviteter. Dessa fynd förefaller inte ha
någon relevans för människa vid rekommenderade nasala erdos
som ger minimal systemexponering. Inga gentoxiska effekter av
flutikasonfuroat har observerats i konventionella gentoxiska test.
Vidare sågs ingen behandlingsrelaterad ökning av tumorincidens
efter två års inhalationsstudier på råttor och möss.

Innehåll
Kvalitativ och kvantitativ sammansättning
Varje spraydos avger 27,5 mikrogram flutikasonfuroat

Hjälpämne med känd effekt
En spraydos innehåller 8,25 mikrogram bensalkoniumklorid.

Förteckning över hjälpämnen
Vattenfri glukos
Dispergerbar cellulosa
Polysorbat 80
Bensalkoniumklorid
Dinatriumedetat
Renat vatten
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Blandbarhet
Ej relevant

Miljöpåverkan

fluticasone furoate
Miljörisk: Användning av fluticasone furoate har bedömts medföra
försumbar risk för miljöpåverkan. 
Nedbrytning: fluticasone furoate är potentiellt persistent. 
Bioackumulering: fluticasone furoate har låg potential att
bioackumuleras. 

Detaljerad miljöinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (μg/L) = (A*10 *(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*109 -6

*A(100-R)

PEC = 9.98 x10  μg/L-5

Where:
A = 0.7280 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA Health).
R = 0% removal rate (conservatively, it has been assumed there is
no loss by  to sludge particles, by volatilization, adsorption

 or biodegradation).hydrolysis
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P = number of inhabitants in Sweden = 10*10  6

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Reference 1)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Reference 1)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae:
No data

Water flea (Daphnia magna):
Acute toxicity
EC50 48 h (immobility) > 12 μg/L (OECD 202) (Reference 4)
NOEC = 12 μg/L
Chronic toxicity
No data

Fish (Pimephales promelas):
Acute toxicity
No data
Chronic toxicity
LOEC 116 days > 0.58 μg/L (OECD 210/234) (Reference 8)
NOEC = 0.58 μg/L

Other ecotoxicity data:

Microorganisms in activated sludge:
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EC50 3 h ( ) > 1,000,000 μg/L @ 3 hrs (OECD 209)inhibition
(Reference 4)

Earthworm ( ):Eisenia foetida
LC50 14 days (lethality) > 1,000,000 μg/kg (OECD 207) (Reference
5)
NOEC = 1,000,000 μg/Kg
PNEC = 0.58/10 = 0.058 μg/L

PNEC (μg/L) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor
applied for one long-term NOECs but where there is a high degree
of confidence that the dataset includes the most sensitive species
(fish) and addresses the specific mode of action (endocrine
disruption). On this basis the NOEC for fish has been used in the
calculation.

PNEC Justification
According to the European Medicines Agency guideline on
environmental risk assessment of medicinal products
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of Fluticasone furoate is unlikely to
represent a risk for the environment, because the predicted
environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01
μg/L.

However, fluticasone furoate is a  and, as such, isglucocorticoid
considered as a potential endocrine active substance and therefore
the potential endocrine activity of this compound was investigated
in an appropriate chronic vertebrate test system with relevant end
points. Accordingly, GSK has conducted a fish early life-stage test,
as per OECD 210, as a range-finder to set concentrations for an
extended early life-stage test, exposing newly fertilised embryos
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until they reached sexual maturity (OECD 234). This study
concluded that no statistically significant effects were observed
between the controls and any of the test concentrations in terms of
hatching success, post-hatch survival, growth, spawning ability or
secondary sexual characteristics.  Due to the mode of action of
fluticasone furoate and its potential to act as an endocrine active
substance there is a high degree of confidence that fish is the most
sensitive species and on that basis there is a strong justification for
applying an AF of 10 (Reference 1).

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 9.98 x10  /0.058 = 1.72 x10 , i.e. PEC/PNEC ≤ 0.1-5 -3

which justifies the phrase “Use of fluticasone furoate has been
considered to result in insignificant environmental risk.”

Degradation

Biotic degradation
Ready degradability:
No Data
Inherent degradability:
0% degradation in 28 days (OECD 302C) (Reference 7)
Soil Metabolism:
3% degradation in 64 days (OECD 304) (Reference 6)

Abiotic degradation
Hydrolysis:
No data
Photolysis:
No data
Justification of chosen degradation phrase:
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Fluticasone furoate is not readily degradable or inherently
degradable but it is slowly degraded in soil. The phrase “fluticasone
furoate is potentially persistent” is thus chosen. 

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
Log Kow = 2.61 at  7 (OECD 117) (Reference 5)pH

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since log Kow < 4 at  7, the substance has a low potential forpH
bioaccumulation.

Excretion ( )metabolism
Fluticasone furoate is rapidly cleared (total   ofplasma clearance
58.7 l/h) from systemic circulation principally by hepatic 

 to an inactive 17β-carboxylic metabolitemetabolism
(GW694301X), by the cytochrome P450  CYP3A4. Theenzyme
principal route of  was  of the S-fluoromethylmetabolism hydrolysis
carbothioate function to form the 17β-carboxylic acid metabolite. In

 studies have revealed no evidence of cleavage of the furoatevivo
moiety to form fluticasone.

Elimination was primarily via the faecal route following  andoral
intravenous  indicative of excretion of fluticasoneadministration
furoate and its metabolites via the bile. Following intravenous 

, the  phase half-life averaged 15.1 hours.administration elimination
Urinary excretion accounted for approximately 1 % and 2 % of the
orally and intravenously administered dose, respectively.
(Reference 2).

PBT/vPvB assessment
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1.  

2.  

3.  

4.  

5.  

6.  

7.  

8.  

Fluticasone furoate does not fulfil the criteria for PBT and/or vPvB
All three properties, i.e. ‘P’, ‘B’ and ‘T’ are required in order to
classify a compound as PBT (Reference 1). Fluticasone furoate does
not fulfil the criteria for PBT and/or vBvP based on log Pow < 4.

Please, also see Safety data sheets on 
.http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp
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Hållbarhet, förvaring och hantering

http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp
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Hållbarhet
3 år
Öppnad förpackning: 2 månader.

Särskilda förvaringsanvisningar
Förvaras i skydd mot kyla. Får ej frysas.
Förvaras upprätt.
Behåll alltid skyddskåpan på.

Särskilda anvisningar för destruktion
Inga särskilda anvisningar för destruktion.

Egenskaper hos läkemedelsformen
Nässpray, .suspension

Vit .suspension

Förpackningsinformation
 Nässpray, suspension 27,5 mikrogram/spraydos Vit

120 dos(er) flaska, 105:92, F, Övriga förskrivare: sjuksköterska,
 tandläkare

Följande produkter har även parallelldistribuerade förpackningar: 
Nässpray, suspension 27,5 mikrogram/spraydos


