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Avamys W

GlaxoSmithKline
Nasspray, suspension 27,5 mikrogram/spraydos
(Vit)

Nasala preparat, kortikosteroider.

Aktiv substans:
Flutikasonfuroat

ATC-kod:
RO1AD12

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-09-10.

Indikationer

Avamys ar indicerad till vuxna, ungdomar och barn (6 ar och aldre)

Avamys ar indicerad for behandling av symtom vid allergisk rinit
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Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Dosering

Vuxna och ungdomar (12 ar och éldre)

Den rekommenderade startdosen ar 2 sprayningar (27,5
mikrogram flutikasonfuroat per spraydos) i vardera nasborren 1
gang dagligen (sammanlagd dygnsdos 110 mikrogram).

Nar symtomen ar under kontroll kan en dossankning till 1
sprayning i vardera nasborren prévas som underhallsbehandling
(sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram). Dosen ska titreras till den
lagsta dos vid vilken effektiv kontroll av symtomen uppratthalls.

Barn (6 till 11 ar)

Den rekommenderade startdosen ar 1 sprayning (27,5 mikrogram
flutikasonfuroat per spraydos) i vardera nasborren 1 gang dagligen
(sammanlagd dygnsdos 55 mikrogram).

Patienter som inte uppnar adekvat symtomkontroll med 1
sprayning i vardera nasborren 1 gang dagligen (sammanlagd
dygnsdos 55 mikrogram) kan oka till 2 sprayningar i vardera
nasborren 1 gang om dagen (sammanlagd dygnsdos

110 mikrogram). Nar symtomen ar under kontroll rekommenderas
att dosen minskas till 1 sprayning i vardera nasborren 1 gang
dagligen (sammanlagd dygnsdos

55 mikrogram).
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For att uppna full terapeutisk effekt rekommenderas en
regelbunden anvandning. Symtomlindring har observerats redan
inom 8 timmar efter forsta administreringstillfallet, daremot kan
det ta flera dagars behandling for att uppna full terapeutisk effekt.
Patienten bor informeras om att besvaren forbattras vid fortsatt
regelbunden behandling (se avsnitt Farmakodynamik).
Behandlingstidens langd ska begransas till perioden som motsvarar
den allergiska exponeringen.

Barn under 6 ar

Sakerhet och effekt av Avamys till barn under 6 ar har inte
faststallts. FOr narvarande tillgangliga data finns beskrivna i avsnitt
Farmakodynamik och Farmakokinetik, men ingen rekommendation
avseende dosering kan goras.

Aldre
Nagon dosjustering behdvs inte i denna aldersgrupp (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Nagon dosjustering behdvs inte i denna grupp (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Nagon dosjustering behdvs inte hos patienter med nedsatt

leverfunktion. (se avsnitt Farmakokinetik).

Administreringssatt

Avamys nasspray ar endast avsedd for intranasal anvandning.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 13:31



Den intranasala sprayen ska omskakas fore anvandning. Sprayen
laddas genom att trycka ned sprayknappen minst 6 ganger (tills en
jamn spraydusch ses), medan sprayen halls uppréatt. Aterladdning
(ungefar 6 sprayningar tills en jamn spraydusch ses) ar endast
nodvandigt om skyddskapan varit av under 5 dagar eller om
nassprayen inte anvants pa 30 dagar eller mer.

Sprayen ska rengoras efter varje anvandning och skyddskapan ska
sattas tillbaka.

Varningar och forsiktighet

Systemiska kortikosteroideffekter

Nasala kortikosteroider kan ge systempaverkan, sarskilt om héga
doser ges under langre behandlingsperioder. Det ar mycket mindre
troligt att denna paverkan upptrader vid intranasal behandling
jamfort med orala kortikosteroider och den kan variera mellan
patienter och olika kortikosteroidformuleringar. Eventuella
systembiverkningar kan inkludera Cushing’s syndrom,
Cushingliknande symtombild, binjuresuppression, hammad tillvaxt
hos barn och ungdomar, katarakt, glaukom och mer sallsynt en rad
psykologiska storningar eller beteendestorningar innefattande
psykomotorisk hyperaktivitet, somnstorningar, oro, depression eller
aggression (sarskilt hos barn).

Behandling med nasala kortikosteroider i hogre doser an
rekommenderade doser kan orsaka kliniskt betydelsefull
binjurebarksuppression. Om det finns tecken pa att hogre doser an
de rekommenderade har anvants, bor tillagg av systemisk
kortikosteroid overvagas i samband med perioder av stress eller
infor elektiv kirurgi. Flutikasonfuroat 110 mikrogram en gang om
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dagen ledde inte till hammad hypotalamus-hypofys-binjurebark
(HPA) axel hos vuxna, ungdomar eller barn. Daremot ska dosen
intranasalt flutikasonfuroat minskas till den lagsta dos vid vilken
effektiv symtomkontroll av riniten uppnas. Som med alla
intranasala kortikosteroider ska hansyn tas till den totala
systembelastningen nar andra former av kortikosteroidbehandling
anvands samtidigt.

Vid misstanke om nedsatt binjurefunktion, bor forsiktighet iakttas
vid 6vergang fran peroral kortikosteroidbehandling till

flutikasonfuroat.

Synrubbningar

Synrubbningar kan rapporteras vid systemisk och topikal
kortikosteroidanvandning. Om en patient uppvisar symtom som
dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten dvervagas for
remittering till en oftalmolog for utvardering av mojliga orsaker,
vilka kan innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar som
central serds korioretinopati (CSKR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Hammad langdtillvaxt

Hammad langdtillvaxt har rapporterats hos barn som fatt nasala
kortikosteroider i rekommenderade doser. En minskad
tillvaxthastighet har observerats hos barn som behandlas med
flutikasonfuroat 110 mikrogram dagligen under ett ar (se avsnitt
Biverkningar och Farmakodynamik). Darfor bor barn behandlas
med lagsta mojliga effektiva dos som ger adekvat symtomkontroll
(se avsnitt Dosering). Regelbunden kontroll av tillvaxten hos barn
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som star pa langtidsbehandling med nasala kortikosteroider
rekommenderas. Om langdtillvaxten férlangsammas bor
behandlingen omprovas for att om mojligen minska dosen nasala
kortikosteroider till den lagsta dos vid vilken effektiv
symtomkontroll uppnas. Dessutom bor pediatrisk
specialistkonsultation overvagas (se avsnitt Farmakodynamik).

Patienter som behandlas med ritonavir

Samtidig administering med ritonavir rekommenderas inte pa
grund av risken for okad systemexponering av flutikasonfuroat (se
avsnitt Interaktioner).

Hialpamne

Detta lakemedel innehaller bensalkoniumklorid. Langtidsbruk kan
orsaka ddem i nasslemhinnan.

Interaktioner

Interaktion med CYP3A4 hammare

Flutikasonfuroat elimineras snabbt genom hoggradig
forstapassage-metabolism medierad av cytokrom P450 3A4.

Baserat pa data med en annan glukokortikoid (flutikasonpropionat)
som metaboliseras av CYP3A4 rekommenderas inte att
flutikasonfuroat ges i kombination med ritonavir pa grund av okad
risk for systemexponering.
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Forsiktighet bor iakttas vid samtidig administrering av
flutikasonfuroat med potenta CYP3A4-hammare, inklusive
lakemedel som innehaller kobicistat eftersom en 6kad risk for
systemiska biverkningar forvantas. Kombinationen ska undvikas
savida inte nyttan dvervager risken for systemiska biverkningar av
kortikosteroider och om sa ar fallet ska patienten dvervakas
avseende systemiska biverkningar av kortikosteroider. | en
interaktionsstudie med intranasalt flutikasonfuroat och den potenta
CYP3A4-hammaren ketokonazol fanns fler individer med matbara
flutikasonfuroatkoncentrationer i ketokonazolgruppen (6 av 20
personer) jamfort med placebo (1 av 20). Denna lilla 0kning i
exponering visade ingen statistisk signifikant skillnad i 24 timmars
serumkortisolnivaer mellan de tva grupperna.

Enzyminduktions- och inhibitionsdata har inte givit nagra teoretiska
hallpunkter att metabola interaktioner sker mellan flutikasonfuroat
och andra cytokrom P450-medierade substanser vid kliniskt
relevanta intranasala doser. Nagra kliniska studier har darfor inte
gjorts for att undersoka interaktioner mellan flutikasonfuroat och
andra lakemedel.

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med
flutikasonfuroat saknas. | djurforsok har kortikosteroider visat sig
kunna ge upphov till missbildningar som gomspalt och intra-uterin
tillvaxthamning. Detta forefaller inte ha nagon relevans for
manniska vid rekommenderade intranasala doser som ger minimal
systemexponering (se avsnitt Farmakokinetik). Gravida kvinnor ska
endast behandlas med flutikasonfuroat da den forvantade nyttan
for modern Overvager varje tankbar risk for fostret eller barnet.,

Amning
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Uppgift saknas om intranasalt flutikasonfuroat passerar over |
modersmjolk hos manniska. Behandling med flutikasonfuroat av
kvinnor som ammar ska endast overvagas om den forvantade
nyttan for modern dvervager varje tankbar risk for barnet.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter gallande fertilitet hos manniskor.

Trafik

Avamys har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Den vanligaste rapporterade biverkningen vid behandling med
flutikasonfuroat ar epistaxis, nasal ulceration och huvudvark. De
mest allvarliga odnskade effekterna ar sallsynta rapporter av
overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi (mindre an 1 fall av
1000 patienter).

Tabulerad lista over biverkningar

Det var dver 2700 patienter som behandlades med flutikasonfuroat
| sakerhets- och effektstudier for sasongsbunden och perenn
allergisk rinit. Pediatrisk exponering for flutikasonfuroat |
sakerhets- och effektstudier vid sasongsbunden och perenn
allergisk rinit inkluderade 243 patienter 12 till <18 ar, 790
patienter 6 till <12 ar och 241 patienter 2 till <6 ar.

Biverkningsfrekvenser har hamtats fran data fran stora kliniska
provningar.
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Frekvensintervallen ar definierade som: Mycket vanliga (=1/10),
Vanliga (=1/100 till <1/10), Mindre vanliga (=1/1000 till <1/100),
Sallsynta (=1/10 000 till <1/1000), Mycket sallsynta (<1/10 000),
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Immunsystemet

Sallsynta Overkénslighetsreaktioner
inklusive anafylaxi, angioodem,
utslag och urtikaria.

Ogon

Ingen kand frekvens

Overgdende okulara forandringar
(se Klinisk erfarenhet), dimsyn
(se aven avsnitt Varningar och
forsiktighet )

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga

Huvudvark

Andningsvéagar, bréstkorg och mediastinum

Mycket vanliga

*Epistaxis

Vanliga

Nasal ulceration, dyspné**

Mindre vanliga

Rinalgi, obehag i nasan
(daribland sveda, irritation och
omhet i nasan), torrhet i nasan.

Mycket sallsynta

Nasseptumperforation

Ingen kand frekvens

Bronkospasm

Muskuloskeletala systemet och bindvayv (barn)

Ingen kand frekvens

**Hammad langdtillvaxt (se
Klinisk erfarenhet).

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Epistaxis

*Epistaxis rapporterades i allmanhet som latt till mattlig. Hos vuxna
och ungdomar var incidensen for epistaxis hogre vid
langtidsbehandling (mer an 6 veckor) an vid korttidsbehandling
(upp till 6 veckor).

Systemiska effekter

Systemiska effekter av nasala kortikostereoider kan forekomma,
sarskilt vid anvandning av héga doser under langa perioder (se
avsnitt Varningar och forsiktighet). Hamning av tillvaxten har
rapporterats hos barn som fatt nasala korikosteroider.

**¥Fall av dyspné rapporterades hos mer an 1 % av patienterna
under kliniska studier med flutikasonfuroat. Liknande frekvenser

observerades ocksa i placebo-grupperna.

Pediatrisk population

Sakerheten hos barn under 6 ar har inte faststallts. Frekvens, typ
och allvarlighetsgrad av biverkningar som observerats i den
pediatriska populationen ar liknande dem i den vuxna
populationen.

Epistaxis

*| kliniska studier pa barn, upp till 12 veckors behandlingstid, var
incidensen for epistaxis lika hos patienter som fick flutikasonfuroat
som hos patienter som fick placebo.

Tillvaxthamning
**¥ | en ettarig klinisk studie som utvarderade tillvaxt hos
prepubertala barn som fick 100 mikrogram flutikasonfuroat en
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gang dagligen, observerades en genomsnittlig behandlingsskillnad
pa 0,27 cm per ar i tillvaxthastighet jamfort med placebo (se
Klinisk effekt och sakerhet)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| en biotillganglighetsstudie observerades inga systembiverkningar
efter intranasala doser upp till 2 640 mikrogram per dag under tre
dagar (se avsnitt Farmakokinetik).

Akut overdosering fordrar sannolikt ingen behandling forutom
observation.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Flutikasonfuroat ar en syntetisk trifluorinerad kortikosteroid som
har mycket hog affinitet till glukokortikoidreceptorn och har en
potent antiinflammatorisk effekt.

Klinisk effekt och sakerhet
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Sasongsbunden allergisk rinit hos vuxna och ungdomar

Jamfort med placebo forbattrade flutikasonfuroat nasspray 110
mikrogram en gang om dagen signifikant nassymtom (bestaende
av rinnsnuva, nastappa, nysningar och klada i ndsan) samt
6gonsymtom (bestaende av klada/brénnande kansla,
tarade/rinnande och rdéda 6gon) i alla fyra studierna. Effekten
kvarstod under hela dygnet vid dosering en gang om dagen.

Den terapeutiska effekten observerades redan inom 8 timmar efter
forsta doseringstillfallet och ytterligare forbattring sags inom de
narmaste dagarna.

Flutikasonfuroat nasspray forbattrade signifikant patientens
upplevda behandlingssvar och patientens sjukdomsrelaterade
livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire -
RQLQ) i alla fyra studierna.

Perenn allergisk rinit hos vuxna och ungdomar

Flutikasonfuroat nésspray 110 mikrogram en gang om dagen
forbattrade signifikant nassymtom liksom patientens upplevda
behandlingssvar jamfort med placebo i tre studier.
Flutikasonfuroat nésspray 110 mikrogram en gang om dagen
forbattrade signifikant 6gonsymtom liksom patientens
sjukdomsrelaterade livskvalitet (Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire - RQLQ) jamfort med placebo i en studie. Effekten
kvarstod under hela dygnet (24 timmar) vid dosering en gang om
dagen.

| en tvaarig studie utformad for att utvardera okular sakerhet av
flutikasonfuroat (110 mikrogram intranasal spray en gang
dagligen), fick vuxna och ungdomar med perenn allergisk rinit
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antingen flutikasonfuroat (n=367) eller placebo (n=181) De
primara resultaten [tid till 6kad bakre subkapsular opacitet (=0,3
fran baslinjen i Lens Opacities Classification System, version |l
(LOCS 1l grad)) och tid till 0kning av intraokulart tryck (IOP; = 7
mmHg fran baslinjen)] var inte statistiskt signifikant mellan de tva
grupperna. Okning i bakre subkapsular opacitet (=0.3 fran
baslinjen) var mer frekvent hos individer som behandlats med
flutikasonfuroat 110 mikrogram [14 (4%)] jamfort med placebo [4
(2%)] och var av 6vergaende natur for tio individer i
flutikasonfuroatgruppen och for tva individer i placebogruppen.
Ckning i IOP ((=7 mmHg) fran baslinjen) var mer frekvent hos
individer som behandlades med flutikasonfuroat 110 mikrogram: 7
(2%) for flutikasonfuroat en gang dagligen och 1 (<1%) for placebo
. Dessa handelser var av 6vergaende natur for sex individer i
flutikasonfuroatgruppen och for en individ i placebogruppen. Vid
vecka 52 och 104, hade 95% av individerna i bada
behandlingsgrupperna bakre subkapsulara opacitetsvarden inom
+0,1 av baslinjens varden for varje 6ga och vid vecka 104, hade
<1% av individerna i bada behandlingsgrupperna en 6kning med
>0,3 fran baslinjen i bakre subkapsular opacitet. Vid vecka 52 och
104, hade majoriteten av individerna (>95%) IOP-varden inom =5
mmHg av baslinjens varden. Okningar i bakre subkapsulér opacitet
eller IOP atfoljdes inte av nagra biverkningar av annan typ av
katarakt eller glaukom.

Pediatrisk population

Sasongsbunden och perenn allergisk rinit hos barn
Dosering till barn ar baserat pa utvardering av effektdata pa ett
tvarsnitt av den allergiska rinitpopulationen bland barn.
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Vid sasongsbunden allergisk rinit var flutikasonfuroat nasspray 110
mikrogram en gang om dagen effektivt men inga signifikanta
skillnader observerades mellan flutikasonfuroat nasspray 55
mikrogram en gang om dagen och placebo pa nagot effektmatt.
Vid perenn allergisk rinit uppvisade flutikasonfuroat nasspray 55
mikrogram en gang om dagen en mer konsekvent effektprofil an
flutikasonfuroat nasspray 110 mikrogram en gang om dagen under
4 veckors behandling. Post hoc-analys efter 6 och 12 veckor i
samma studie saval som en 6-veckors HPA-axel sakerhetsstudie
stoder att flutikasonfuroat nasspray 110 mikrogram en gang om
dagen ar effektivt. En 6-veckors studie som utvarderade effekten
av flutikasonfuroat nasspray 110 mikrogram en gang om dagen pa
binjurebarkfunktionen hos barn i aldern 2 till 11 ar visade ingen
signifikant paverkan pa 24-timmars serumkortisol jamfort med
placebo.

En randomiserad, dubbelblind, parallellgrupp, multicenter, ettarig
placebokontrollerad klinisk tillvaxtstudie utvarderade effekten av
flutikasonfuroat nasspray 110 mikrogram dagligen pa
tillvaxthastighet hos 474 prepubertala barn (5 till 7,5 ars alder for
flickor och 5 till 8,5 ars alder for pojkar) med stadiometri.
Genomesnittlig tillvaxtshastighet under en behandlingperiod pa 52
veckor var lagre hos de patienter som fick flutikasonfuroat (5,19
cm/ar) jamfort med placebo (5,46 cm/ar). Den genomsnittliga
behandlingsskillnaden -0,27 cm per ar [95% Cl -0,48 till -0,061.

Sdsongsbunden och perenn allergisk rinit hos barn (under 6 ar)
Sakerhets- och effektstudier har gjorts pa totalt 271 patienter i
aldern 2 till 5 ar bade pa sasongsbunden och perenn allergisk rinit,
varav 176 exponerades for flutikasonfuroat.
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Sakerhet och effekt har inte blivit tillrackligt utvarderat i denna
grupp.

Farmakokinetik
Absorption

Flutikasonfuroat genomgar en ofullstéandig absorption och en
hoggradig forsta-passage metabolism i lever och tarm som ger
negligerbar systemexposition. Den intranasala dosen 110
mikrogram en gang om dagen ger inga matbara
plasmakoncentrationer (< 10 pg/ml). Den absoluta biotillganglighet
en av intranasalt administrerat flutikasonfuroat ar 0,50 %, sa att
mindre an 1 mikrogram flutikasonfuroat skulle bli systemsikt
tillgangligt efter 110 mikrogram (se avsnitt Overdosering).

Distribution

Plasmaproteinbindningen av flutikasonfuroat ar hogre an 99 %.
Flutikasonfuroat har en omfattande distribution med en
distributionsvolym av 608 liter i medeltal vid steady-state.

Metabolism

Flutikasonfuroat bryts snabbt ned via den systemiska cirkulationen
(totalt plasma-clearance ar 58,7 liter/timme) genom en huvudsaklig
metabolism i levern dar flutikasonfuroat metaboliseras till en
inaktiv 178-karboxylmetabolit (GW694301X) via cytokrom P450-
enzymet CYP3A4. Den huvudsakliga nedbrytningen sker via
hydrolys av S-fluorometylkarbotioat till en
17B-karboxylsyrametabolit. In vivo-studier har inte kunnat visa att
flutikason bildas genom spjalkning av furoatdelen.
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Elimination

Eliminationen sker huvudsakligen via feces efter oral och
intravends administrering som tyder pa utséndring av
flutikasonfuroat och dess metaboliter via gallan. Efter intravenos
administering ar eliminationsfasens halveringstid ungefar 15,1
timmar. Utsondringen via urin ar cirka 1 % och 2 % efter oral
respektive intravenods dos.

Paediatrisk population

Hos majoriteten av patienterna ar flutikasonfuroat inte matbart (<
10 pg/ml) efter intranasal dosering 110 mikrogram en gang om
dagen. Matbara nivaer sags hos 15,1 % av barnen efter intranasalt
110 mikrogram en gang om dagen och endast hos 6,8 % av barnen
efter 55 mikrogram en gang om dagen. Inga tecken pa hogre
matbara nivaer av flutikasonfuroat sags hos de mindre barnen
(under 6 ar). Medianvardet av flutikasonfuroatkoncentrationerna
efter 55 mikrogram var hos barnen med matbara nivaer 18,4 pg/ml
och 18,9 pg/ml for 2 5 ar respektive 6 11 ar. Efter 110 mikrogram
var mediankoncentrationerna hos barnen med matbara nivaer 14,3
pg/ml och 14,4 pg/ml for 2 5 ar respektive 6 11 ar. Medianvardena
var likartade dem som sags hos vuxna (6ver 12 ar), dar
koncentrationerna i méatbara nivaer 15,4 pg/ml och 21,8 pg/ml efter
55 mikrogram respektive 110 mikrogram.

Aldre

Ett fatal aldre patienter (> 65 ar, n=23/872; 2,6 %) bidrog med
farmakokinetisk data.
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Inga tecken pa hogre incidens av matbara
flutikasonfuroatkoncentrationer sags hos aldre jamfort med yngre
personer.

Nedsatt njurfunktion

Flutikasonfuroat har inte kunnat sparas i urin hos friska frivilliga
efter intranasal administering. Mindre an 1 % dosrelaterade amnen
utsondras i urinen. Nedsatt njurfunktion forvantas darfor inte
paverka flutikasonfuroats farmakokinetik.

Nedsatt leverfunktion

Data saknas fran patienter med nedsatt leverfunktion som fatt
intranasalt flutikasonfuroat. Data finns fran patienter med nedsatt
leverfunktion som fatt inhalerat flutikasonfuroat (som
flutikasonfuroat eller flutikasonfuroat/vilanterol) som ocksa ar
giltiga for intranasal dosering. | en studie pa patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) gav 400 mikrogram oralt
inhalerade enkeldoser flutikasonfuroat ett nagot okat Cmax (42 %)

och AUC (0-») (172 %) och en obetydlig minskning (i medeltal 23
%) av kortisolnivaer hos patienter jamfort med friska personer.
Efter upprepad dosering av oralt inhalerat
flutikasonfuroat/vilanterol under 7 dagar okade den systemiska
exponeringen av flutikasonfuroat (i medeltal 2-faldigt matt med
AUC(0-24)) hos patienter med mattligt till gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B eller C) jamfort med friska personer.
Okningen av den systemiska exponeringen av flutikasonfuroat hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(flutikasonfuroat/vilanterol 200/25 mikrogram) var forknippad med
en minskning av serumkortisolet pa i medeltal pa 34 % jamfort

17 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-19 13:31



med friska personer. Ingen effekt pa serumkortisolet konstaterades
hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(flutikasonfuroat/vilanterol 100/12,5 mikrogram). Baserat pa dessa
data forvantas inte en dosering av 110 mikrogram intranasalt
flutikasonfuroat ge kortisolsuppression hos denna
patientpopulation.

Prekliniska uppgifter

De allmantoxikologiska fynden dverensstammer med de som ar
kanda for dvriga kortikosteroider och som associeras med
forstarkta farmakologiska aktiviteter. Dessa fynd forefaller inte ha
nagon relevans for manniska vid rekommenderade nasala doser
som ger minimal systemexponering. Inga gentoxiska effekter av
flutikasonfuroat har observerats i konventionella gentoxiska test.
Vidare sags ingen behandlingsrelaterad 6kning av tumorincidens
efter tva ars inhalationsstudier pa rattor och méss.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje spraydos avger 27,5 mikrogram flutikasonfuroat

Hjalpamne med kand effekt
En spraydos innehaller 8,25 mikrogram bensalkoniumklorid.

Forteckning Gver hjalpamnen
Vattenfri glukos
Dispergerbar cellulosa
Polysorbat 80
Bensalkoniumklorid
Dinatriumedetat

Renat vatten
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Blandbarhet

Ej relevant
Miljopaverkan
fluticasone furoate

Miljorisk: Anvandning av fluticasone furoate har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: fluticasone furoate ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: fluticasone furoate har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (Hg/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10°
*A(100-R)

PEC = 9.98 x10™ pg/L

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 adsorption to sludge particles, by volatilization,
hydrolysis or biodegradation).
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P = number of inhabitants in Sweden = 10*¥10°

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 pg/L (OECD 202) (Reference 4)
NOEC = 12 pg/L

Chronic toxicity

No data

Fish (Pimephales promelas):

Acute toxicity

No data

Chronic toxicity

LOEC 116 days > 0.58 ug/L (OECD 210/234) (Reference 8)
NOEC = 0.58 ug/L

Other ecotoxicity data:

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

Earthworm (Eisenia foetida):

LC50 14 days (lethality) > 1,000,000 ug/kg (OECD 207) (Reference
5)

NOEC = 1,000,000 ug/Kg

PNEC = 0.58/10 = 0.058 ug/L

PNEC (ug/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

ug/L.

However, fluticasone furoate is a glucocorticoid and, as such, is
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 x1073, i.e. PEC/PNEC < 0.1
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 pH 7 (OECD 117) (Reference 5)

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

Excretion (metabolism)

Fluticasone furoate is rapidly cleared (total plasma clearance of
58.7 I/h) from systemic circulation principally by hepatic
metabolism to an inactive 17B-carboxylic metabolite
(GW694301X), by the cytochrome P450 enzyme CYP3A4. The
principal route of metabolism was hydrolysis of the S-fluoromethyl
carbothioate function to form the 17B-carboxylic acid metabolite. In
vivo studies have revealed no evidence of cleavage of the furoate
moiety to form fluticasone.

Elimination was primarily via the faecal route following oral and
intravenous administration indicative of excretion of fluticasone
furoate and its metabolites via the bile. Following intravenous
administration, the elimination phase half-life averaged 15.1 hours.
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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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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Hallbarhet, forvaring och hantering
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http://www.msds-gsk.com/ExtMSDSlist.asp

Hallbarhet
3ar
Oppnad férpackning: 2 manader.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaras uppratt.

Behall alltid skyddskapan pa.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Nasspray, suspension.

Vit suspension.

Forpackningsinformation

Nasspray, suspension 27,5 mikrogram/spraydos Vit
120 dos(er) flaska, 105:92, F, Ovriga férskrivare: sjukskoterska,
tandlakare

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:
Nasspray, suspension 27,5 mikrogram/spraydos
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