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AVAMYS NASAL SPRAY
Fluticasone furoate

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
AVAMYS Nasal Spray is a white, uniform suspension contained in an amber glass
hottle, fitted with a metering (50 microlitres) atomising spray pump. This inner pack is
incorporated within a predominantly off-white plastic device with a blue side-actuated
lever and a lid which contains a stopper. Each spray of the suspension delivers
approximately 27.5 micrograms of micronised fluticasone furoate as an ex-device dose.
PHARMACEUTICAL FORM
Nasal spray, suspension.
CLINICAL PARTICULARS
Indications
Adults and Adolescents (12 years and older)
Treatment of the nasal symptoms (thinorrhea, nasal congestion, nasal itching and
sneezing) and ocular symptoms (itching/burning, tearingfwatering, and redness of the
eye) of seasonal allergic rhiniti.
Treatment of the nasal symptoms (thinorthea, nasal congestion, nasal itching and
sneezing) of perennal allergic rhinitis.
Children (2 to 11 years)
Treatment of the nasal symptoms (thinorrhea, nasal congestion, nasal itching and
sneezing) of seasonal and perennial allergic rhinitis.
Dosage and Administration
AVAMYS Nasal Spray is for administration by the intranasal route only. For full
therapeutic benefit, regular scheduled usage is recommended. Onset of action has
been observed as early as 8 hours after initial administration. It may take several da‘/s
of treatment to achieve maximum benefit. An absence of an immediate effect should
he explained to the patient (see Clinical Studies).
Populations
For the treatment of seasonal allergic rhinitis and perennial allergic rhinitis:
Adults and Adolescents (12 years and older)
The recommended startin? dosage is 2 sprays (27.5 micrograms per spray) in each
nostril once daily (total daly dose, 110 micrograms).
Once adequate control of symptoms is achieved, dose reduction to 1 spray in each
nostril once daily (total daily dose, 55 micrograms) may be effective for maintenance.
Children (2 to 11 years)
The recommended starting dosage is 1 spray (27.5 micrograms per spray) in each
nostril once daily (total dai?y dose, 55 micrograms).
Patients not adequately responding to 1 spray in each nostril once daily (total daily
dose, 55 micrograms) may use 2 sprays in each nostril once daily (total daily dose,
110 micrograms). Once adequate control of symptoms is achieved, dose reduction to
1 spray in each nostril once daily (total daily dose, 55 micrograms) is recommended.
Children (under 2 years of age)
There are no data to recommend use of AVAMYS Nasal Spra{v for the treatment of
sT(aisoraI or perennial allergic thinitis in children under 2 years of age.
Elderly
No dosage adjustment required (see Pharmacokinetics).
Renal impairment
No dosage adjustment required (see Pharmacokinetics).
Hepatic impairment
No dosage adjustment is required in patients with hepatic impairment (see Warnings
and Precautions, and Pharmacokinetics).
Contraindications
AVAMYS Nasal Spray is contra-indicated in patients with hypersensitivity to any of the
ingredients.
Warnings and Precautions
Based on data with another glucocorticoid metabolised by CYP3Ad, co-administration
with ritonavir is not recommended because of the potential risk of increased systemic
exposure to fluticasone furoate (see Interactions and Pharmacokinetics).
Systemic effects with nasal corticosteroids have been reported, particularly at high
doses prescribed for prolonged periods. These effects are much less likely to occur than
with oral corticosteroids and may vary in individual patients and between different
corticosteroid preparations. A reduction in growth velocity has been observed in
children treated with fluticasone furoate 110 micrograms daily for one year (see
Adverse Reactions and Clinical Studies). Therefore, children should be maintained on
the lowest dose which delivers adequate symptom control (see Dosage and
Administration). As with other intranasal corticosteroids, physicians should be alert to
potential systemic steroid effects including ocular changes (see Clinical Studies).
Interactions
Fluticasone furoate is rapidly cleared by extensive first #)ass metabolism mediated by
the cytochrome P450 3A4. In a drug interaction study of intranasal fluticasone furoate
with the potent CYP3A4 inhibitor ketoconazole, there were more subjects with
measurable fluticasone furoate plasma concentrations in the ketoconazole group (6 of
the 20 subjects) comrared to placebo (1 of the 20 subjects). This small increase in
exposure did not result in a statistically significant difference in 24 hour serum cortisol
levels between the two groups.
The enzyme induction and inhibition data suggest that there is no theoretical basis for
anticipating metabolic interactions between fluticasone furoate and the cytochrome
P450 mediated metabolism of other compounds at clinically relevant intranasal doses.
Therefore, no- clinical studies have been conducted to investigate interactions of
fluticasone furoate on other drugs (see Wamings and Precautions, and Pharmacokinetics).
Pregnancy and Lactation
Adequate data are not available regarding the use of AVAMYS Nasal Spray during
pregnancy and lactation in humans. AVAMYS Nasal Spray should be used in pregnancy
only iIf the benefits to the mother outweigh the potential risks to the foetus.
Fertility
There are no data in humans (see Pre-Clinical Safety Data, Reprodluctive Toxicology).
Pregnancy
Following intranasal administration of AVAMYS Nasal Spray at the maximum
recommended human dose (110 micrograms/day), plasma  fluticasone furoate
concentrations were lgp'\cally non-quantifiable and therefore potential for reproductive
toxicity is expected to be very low (see Pre-Clinical Safety Data, Reproductive Toxicology).
Lactation
The excretion of fluticasone furoate into human breast milk has not been investigated.
Effects on Ability to Drive and Use Machines
Based on the pharmacology of fluticasone furoate and other intranasally administered
steroids, there is no reason to expect an effect on ability to drive or to operate
machinery with AVAMYS Nasal Spray.

Adverse Reactions
Data from large clinical trials were used to determine the frequency of adverse
reactions. The following convention has been used for the classification of frequency:
Very common (>1/10); common (>1/100 to <1/10); uncommon (>11,000 to <1/100);
rare (>1/10,000 to <1/1,000); very rare (<1/10,000).

Clinical Trial Data

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Very common: [ Epistaxis

In adults and adolescents, the incidence of epistaxis was higher in longer-term use
(more than 6 weeks) than in short-term use (up to 6 weeks). In paediatric dlinical

studies of up to 12 weeks duration the incidence of epistaxis was similar between
AVAMYS Nasal Spray and placebo.

two-fold as measured by AUCp-29) in subjects with moderate or severe hepatic
impairment (Child-Pugh B or C) compared with healthy subjects. The increase in
fluticasone furoate systemic exposure in subjects with moderate hepatic impairment
(fluticasone furoatefvilanterol 200/25 micrograms) was associated with an average 34%
reduction in serum cortisol compared with healthy subjects. There was no effect on
serum cortisol in subjects with severe hepatic impairment (fluticasone furoate/vilanterol
100/12.5 micrograms). Based on these findings the average predicted exposure for
110 micrograms of intranasal fluticasone furoate in this patient population would not
be expected to result in suppression of cortisol.

Other pharmacokinetic

Fluticasone furoate is typically not quantifiable (less than 10 Ficogramslml) following
intranasal dosing of 110 micrograms once daily. Quantifiable levels were only
observed in less than 31% of patients aged 12 years and above and in less than 16%
of paediatric patients following intranasal dosing of 110 micrograms once daily. There

Common: [ Nasal ulceration
Children
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Not known: [ Growth retardation

In a one-year clinical study assessing growth in pre-pubescent
children receiving 110 micrograms of fluticasone furoate once daily,
an average treatment difference of -0.27 cm per year in growth

was no evidence for gender,
age (including paedatrics),
or race to be related to
those  subjects  with
quantifiable levels, when
compared to those without.

velocity was observed compared to placebo (see Clinical Studies).

Post-Marketing Data
Immune system disorders

Rare: Hypersensitivity reactions including anaphylaxis, angioedema, rash,

and urticaria

Nervous system disorders

|Common: |Headache. |

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Uncommon: | Rhinalgia, nasal discomfort (including nasal buming, nasal irritation
and nasal soreness), nasal dryness.

Veryrare: | Nasal septum perforation

Overdose

Symptoms and Signs

In a bioavailability study, intranasal doses of up to 24 times the recommended daily
adult dose were studied over three days with no adverse systemic effects observed
(see Pharmacokinetics).

Treatment

Acute overdose is unfikely to require any therapy other than observation.
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Mechanism of Action

Fluticasone furoate is a synthetic trifluorinated corticosteroid that possesses a very
high affinity for the glucocorticoid receptor and has a potent anti-inflammatory action.
Pharmacokinetics

Absorption

Fluticasone furoate undergoes extensive first-pass metabolism and incomplete
absorption in the liver and gut resulting in negligble systemic exposure. The intranasal
dosing of 110 micrograms once daily does not typically result in measurable plasma
concentrations (less than 10 picograms/mL). The absolute bioavailability for fluticasone
furoate administered as 880 micrograms three times per day (2640 micrograms total
daily dose) s 0.50%.

Distribution

The plasma protein binding of fluticasone furoate is greater than 99%. Fluticasone
furoate is widely distributed with volume of distribution at steady-state of, on average,
608 L.

Metabolism

Fluticasone furoate is rapidly cleared (total plasma clearance of 58.7 L/h) from systemic
circulation principally by hepatic metabolism to an inactive 17 beta-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 17 beta-carboxylic acid metabolite. In vivo studies have revealed no evidence
of cleavage of the furoate moiety to form fluticasone.

Elimination

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-ife averaged
15.1 hours. Urinary excretion accounted for approximately 1% and 2 % of the orally
and intravenously administered dose, respectively.

Special Patient Populations

Elderly

Only a small number of elderly subjects (n=23/872; 2.6%) provided pharmacokinetic
data. There was no evidence for a higher incidence of subjects with quantifiable
fluticasone furoate concentrations in the elderly, when compared to the younger
subjects.

Children

Fluticasone furoate is typically not quantifiable (less than 10 picograms/mL) following
intranasal dosing of 110 micrograms once daily. Quantifiable levels were observed in
less than 16% of paediatric patients following intranasal dosing of 110 micrograms
once daily and only less than 7% of paediatric patients following 55 micrograms once
daily. There was no evidence for  higher incidence of quantifiable levels of fluticasone
furoate in younger children (less than 6 years of age).

Renal impairment

Fluticasone furoate is not detectable in urine from healthy volunteers after intranasal
dosing. Less than 1% of dose-related material is excreted in urine and therefore renal
impairment would not be expected to affect the pharmacokinetics of fluticasone
furoate.

Hepatic impairment

There are no data on intranasal fluticasone furoate in subjects with hepatic impairment.
Data are available following inhaled administration of fluticasone furoate (as
fluticasone furoate or fluticasone furoatefvilanterol) to subjects with hepatic impairment
that are also applicable for intranasal dosing. A study of a single 400 microgram dose of
orally inhaled fluticasone furoate in patients with moderate hepatic impairment
(Child-Pugh B) resulted in increased Crac (42%) and AUC(0-o0) (172%) compared to
healthy subjects. Following repeat dosing of orally inhaled fluticasone furoatefvilanterol
for 7 days, there was an increase in fluticasone zlroate systemic exposure (on average

Clinical Studies

Adult and Adolescent Seasonal Allergic Rhinitis

Once daily 110 micrograms AVAMYS Nasal Spray restlted in a significant improvement
in daily reflective (how patient felt over the preceding 12 hours) and instantaneous
(how patient felt at the time of assessment) pre-dose total nasal symptom scores
(1TNSS and TNSS, comprising rhinorrhea, nasal congestion, sneezing and nasal itching)
and daily reflective and instantaneous total ocular symptom scores (0SS, comprising
itching/burning, tearingl/watering and redness of the eyes) versus placebo (see table
below%. The improvement in nasal and ocular symptoms was maintained over the full
24 hours after once daily administration.

Seasonal Allergic Rhinitis: Primary and secondary key endpoints
Study Primary Endpoint: Daily rTNSS |  Secondary Endpoint: Daily
1105§

LS Mean
Difference

2012
0.111

LS Mean
Difference

P-value (95% C) P-value (95% I

FFR20001
FFR30003

<0001 (:2.58,-1.44)
0,003 (-1.28,-0.27)
FFR103184 | -1.757 | <0.001(:2.28,-123) [ 0741 | <0.001 (-1.14,-0.34)
FFR104861 | -1.473 | <0.001 (:2.01,-0.94) [ -0.600 | 0004 (-1.01,-0.19)

1TNSS = reflective total nasal symptom scores; rT0SS = reflective total ocular symptom
scores; LS = Least square; LS Mean Difference = LS mean change from baseline in
active - LS mean change from baseline in placebo; C! = Confidence interval

-0.546 | 0.008 (-0.95,-0.14)

The distribution of the patients' perception of overall response to therapy (using a 7-point
scale ranging from significantly improved to significantly worse) favoured AVAMYS Nasal
Spray 110 micrograms over placebo, with a statistically significant treatment difference.
Onset of action was experienced as early as eight hours after initial administration in two
studies. Significant improvement in symptoms was observed in the first 24 hours in all
four studies, and continued to improve over several days. The patients’ quality of life (@
assessed by the Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire - RQLQ), was
significantly improved from baseline with AVAMYS Nasal Spray compared to placebo
(Minimum Important Dfference in all studies = improvement of at least -0.5 over
placebo; treatment difference -0.690, p<0.001, 95% CI-0.84, -0.54).

Adult and Adolescent Perennial Allergic Rhinitis:-

AVAMYS Nasal Spray 110 micrograms once daily resulted in a significant improvement
in daily 1TNSS (LS mean difference = -0.706, P=0.005, 95% CI -1.20, -0.21). The
improvement in nasal symptoms was maintained over the full 24 hours after once daily
administration. The distribution of patients' perception of overall response to therapy
was also significantly improved compared to ﬂlacebo.

In"a two-year study designed to assess the ocular safety of fluticasone furoate
(110 micrograms once daily intranasal spray), adults and adolescents with perennial
allergic rhinitis received either fluticasone Kimate (n=367) or placebo (n=181). The
primary outcomes [time to increase in posterior subcapsular opacity (>0.3 from
baseline in Lens Opacities Classification System, Version IIl (LOCS IIl grade)) and time
toincrease in intraocular pressure (I0P; >7 mmHg from baseline)] were not statistically
significant between the two groups. Increases in posterior subscapslar opacity
(203 from baseline) were more frequent in subjects treated with fluticasone furoate
110 micrograms [14 (4%)] versus placebo [4 (2%)] and were transient in nature for ten
subjects in the fluticasone furoate group and two subjects in the placebo group.
Increases in [OP (7 mmHg from baseline) were more frequent in subjects treated with
fluticasone furoate 110 micrograms: 7 (2%) for fluticasone furoate 110 micrograms
once daily and 1 (<1%) for placebo. These events were transient in nature for
six subjects in the fluticasone furoate group and one placebo subject. At weeks 52 and
104, 95% of subjects in both treatment groups had posterior subcapsular opacity
values within + 0.1 of baseline values for each eye and, at week 104, <1% of subjects
in both treatment groups had 0.3 increase from baseline in posterior subcapsular
opacity. At weeks 52 and 104, the majority of subjects (>95%) had 10P values of
within + SmmHg of the baseline value. Increases in posterior subcapsular opacity or
10P were not accompanied by any adverse events of cataracts or glaucoma,

Children

The paediatric posology is based on assessment of the efficacy data across the allergic
thinitis population in children. In a seasonal allergic rhinitis study in children, AVAMYS
Nasal Spray 110 micrograms over two weeks was effective on primary (daly rTNSS LS
mean difference = -0.616, P=0.025, 95% CI -1.15, -0.08) and all secondary nasal
endpoints, except the individual reflective score for rhinorhea. No significant
differences were observed between 55 micrograms AVAMYS Nasal Spray and placebo
on any endpoint.

In a perennial allergic rhinitis study, AVAMYS Nasal Spray 55 micrograms was effective
on daily rTNSS (LS mean difference = -0.754, P=0.003, 95% CI -1.24, -0.27). Although
there was a trend towards improvement in rTNSS in 100 micrograms, this did not reach
statistical significance (LS mean difference = -0.452, P=0.073, 95% CI -1.24, -0.04).
Post-hoc analysis of efficacy data over 6 and 12 weeks from this study, and a 6 week
HPA-axis safety study, each showed that the improvement in rTNSS for AVAMYS Nasal
Spray 110 micrograms nasal spray over placebo was statistically significant.

A randomised, double-blind, parallel-group, multicenter, one-year placebo-controlled
dlinical growth study evaluated the effect of fluticasone furoate nasal spray

110 micrograms daily on growth velocity in 474 prepubescent children (5 to 7.5 years 3.
of age for girls and 5 to 8.5 years of age for boys) with stadiometry. Mean growth
velocity over the 52-week treatment period was lower in the patients receiving
fluticasone furoate (5.19 cmiyear) compared to placebo (5.46 cmiyear). The mean 4.
treatment difference was -0.27 cm per year [95% CI-0.48 to -0.06].

Pre-Clinical Safety Data

Carcinogenesis, mutagenesis 5
There were no treatment-related increases in the incidence of tumours in two year
inhalation studies in rats and mice.

AVAMYS Nasal Spray was not genotoxic in vitro or in vivo.

Reproductive toxicology

The potential for reproductive toxicity was assessed in animals by inhalation
administration to ensure high systemic exposure to fluticasone furoate. There wereno 6.
effects on mating performance or fertilty of male or female rats. I rats, developmental
toxicity was confined to an increased incidence of incompletely ossified stemabrae in
association with lower foetal weight. High doses in rabbits induced abortion. These
findings are typical foIIowin? systemic exposure to potent corticosteroids. There were
no major skeletal or viscera agnormalities in either rats o rabbits, and no effect on
pre- or post-natal development in rats.

Animal toxicology and/or pharmacology

Findings in general toxicology studies were similar to those observed with other
glucocorticoids and are not considered to be clinically relevant to intranasal use of
AVAMYS Nasal Spray.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS

List of Excipients

Glucose anhydrous, dispersible cellulose, polysorbate 80, benzalkonium chloride
solution, disodium edetate, purified water

The button on the side must be pressed
firmly all the way in, to release a spray
through the nozzle (picture c).

If you have difficulty pressing the button
with your thumb, you can use two hands
(picture d).

and stops the nozzle from blocking up.

the side can't be pressed accidentally.
Never use a pin or anything sharp to
dlear the nozzle. It will damage the nasal
spray.

Preparing the Nasal Spray

You must prepare the nasal spray:

o before you use it for the first time

o ifyou have left the cap off.

Preparing the nasal spray helps to make sure
you always get the full dose of medicine.
Follow these steps:

Incompatibilities o With the cap on, shake the nasal
None. sprayvigorouslt;for about 10 seconds.
Shelf-Life o Remove the cap by gently squeezing the

The expiry date is indicated on the packaging.

Special Precautions for Storage

Store below 30°C.

Do not refrigerate or freeze. .
Nature and Contents of Container

AVAMYS Nasal Spray is a drug suspension contained within a glass bottle fitted witha
metering spray pump, which is encased in an off-white plastic device with a blue
side-actuated lever and fid.

The fill weight of the products are sufficient to deliver a minimum of 30 (sample pack),
60 or 120 sprays after primin%.

Not all presentations are available in every country.

Marketing authorization holder

sides of the cap with your thumb and
forefinger and pulling it straight off
(picture e).

the nozzle away from you.

Press the button firmly all the way
in. Do this at least 6 times to release a
fine spray into the air (picture f).

The nasal spray is now ready for use.

Glaxo Group Ltd

980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS

United Kingdom Using the nasal spray

Manufacturer 1. Shake the nasal spray vigorously.
Glaxo Operations UK Limited 2. Remove the cap.

(trading as Glaxo Wellcome Operations) 3. Blow your nose to clear your nostrils
Harmire Road and then tilt your head forward a little
Bamard Castle it

Durham 4. Hold the nasal spray upright and
DL12 8DT carefully place the nozzle in one of your
United Kingdom nostrils (picture g).

Instructions for Use/Handling 5. Point the end of the nozzle toward the

Patients should be instructed that the device must be primed before first use and
re-primed if the cap is left off or the device does not seem to be working. In order to
prime the device, the nasal spray needs to be shaken vigorously for about 10 seconds direct the medicine to the right part of
with the cap on. This is important as AVAMYS Nasal Spray is a thick suspension that your nose.

becomes liquid when vigorously shaken. It will only spray when it becomes liquid. The 6. As you breathe in throu?h your nose,
patient must then press the button firmly all the way in, approximately 6 times until a press the button once firmly all the
fine mist s seen (to ensure a full dose is delivered). Once primed, the patient must way in (picture h).

shake the nasal spray vigorously each time before use. The cap must be replaced after 7. Be careful not to get any spray in your
use to keep the nozzle clean and to prevent the need for re-priming. eyes. If you do, rinse your eyes with water.

outside of your nose, away from the
centre ridge of your nose. This helps

This section includes the following information: 8. Take the nozzle out and breathe out
« The nasal spray through your mouth.
«» 6important things you need to know about AVAMYS Nasal Spray 9. If your doctor has told you to take

« Preparing the nasal spray
« Using the nasal spray
«¢ Cleaning the nasal spray
The nasal spray
o Your medicine comes in a brown | @ cap
glass bottle inside a plastic
casing. It will contain either 30,

2 sprays per nostril, repeat steps 4 to 6.
10. Repeat steps 4 to 6 for your other nostil
11. Replace the cap on the nasal spray.
Cleaning the nasal spray
After each use:
o Wipe the nozle and the inside of the cap
(picture i and j). Don't use water to do

nozzle

60 or 120 sprays, depending on mist-release this. Wipe with a clean, dry tissue.
the pack size that has been iton o Never use a pin or anything sharp on
prescribed for you (picture a). the nozzle.

window o Always replace the cap once you have

o A window in the plastic casina
allows you to see how mu
medicine is left. You will be able
to see the liquid level for a new 30 or 60 spray bottle (picture a), but not for a blocking up.
new 120 spray bottle because the liquid level is above the window. If the nasal spray does not seem to be

o The medicine sprays out of the nozzle when the button on the side is pressed  working:
firmly all the way in. .

o Aremovable cap protects the nozzle from dust and prevents it from blocking up.

Six important things you need to know

about AVAMYS Nasal Spray

1. The nasal spray comes in a brown glass
bottle. To check how much is left, hold
the nasal spray upri?]ht against a
bright light. You will then be able to
see the level through the window.

2. When you first use the nasal spray
you must shake it vigorously with the
cap on for about 10 seconds. This is
important as AVAMYS Nasal Spray is
very thick and becomes more  liquid
when you shake it well (picture b). It
will only spray when it becomes liquid.

finished to keep out dust, seal in the
pressure and stop the nozzle from

FRONT BACK

the level through the window. If the level is
very low there may not be enough left to
work the nasal spray.

o Check the nasal spray for damage.

o If you think the nozzle may be blocked,
don't use a pin or anything sham to
dearit.

o Ty to reset it by following the
instructions under ‘Preparing the nasal
spray for use’.

pharmacist.
Version number: GDS10/IPI09
Date of issue: 14 April 2015

Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.
©2018 GSK group of companes or ts licensor.

Always keep the cap on the nasal T
spray when you are not using it. The cap
keeps the dust out, seals in the pressure -

When the cap is in place the button on >

Hold the nasal spray upright and point

g
Check you still have medicine left. Look at 7

o [fitis still not wrking, or if it produces anything other than a fine mist (such as a
jet of liquid), or if you feel any discomfort using the spray, retum it to your

AVAMYS SUSPENSION POUR PULVERISATION NASALE
Furoate de fluticasone

COMPOSITION QUANTITATIVE ET QUALITATIVE

AVAMYS pulvérisation nasale est une suspension blanche, homogéne contenue dans

un flacon en verre teinté, muni d'une pompe doseuse vaporisant 50 pl. Ce

conditionnement primaire est incorporé dans un dispositif en plastique dont la couleur

prédominante est blanchétre, avec un déclencheur latéral bleu et un capuchon

contenant un houchon. Chaque pulvérisation de la suspension délivre une dose

d'environ 27,5 g de furoate de fluticasone sous forme micronisée, & partir du

dispositif

FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension pour pulvérisation nasale.

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Adultes, adolescents (12 ans et plus)

Traitement des manifestations nasales (rhinorrhée, congestion nasale, démangeaisons

nasales et étemuements) et oculaires (démangeaisonsfbrulures, larmoiement et

rougeur de ['ceil) de la rhinite allergique.

Traitement des manifestations nasales (thinorrhée, congestion nasale, démangeaisons

nasales et éternuements) de la rhinite allergique perannuelle.

Enfants (de 2 11 ans).

Traitement des manifestations nasales (rhinorrhée, congestion nasale, démangeaisons

nasales et éternuements) de la rhinite allergique per annuelle et saisonniére.

Posologie et mode d'administration

AVAMYS pulvérisation nasale doit étre administré uniquement par voie intranasale.

Une administration réguliére est recommandée pour un bénéfice thérapeutique

optimal. On a observé un début d'action des 8 heures aprés la premigre administration.

Plusieurs jours de traitement peuvent étre nécessaires pour obtenir un hénéfice

optimal. Labsence d'effet immédiat doit étre expliquée aux patients (voir Etudes

dliniques).

Populations

Pour le traitement de la rhinite allergique saisonniere et perannuelle :

Adultes et adolescents (12 ans et plus)

La posologie initiale recommandée est de deux pulvérisations (27,5 microgrammes de

furoate e fluticasone par pulvérisation) dans chaque narine, une fois par jour (dose

journaliére totale = 110 microgrammes).

Une fois les symptomes correctement soulagés, une diminution de la posologie a une

pulvérisation dans chaque narine (dose journaliére totale = 55 microgrammes) peut

étre efficace en traitement d'entretien.

Enfants (de 2 a 11 ans)

La posologie initiale recommandée est d'une pulvérisation (27,5 microgrammes de

furoate de fluticasone par pulvérisation) dans chaque narine, une fois par jour (dose

journaliére totale = 55 microgrammes).

Les enfants ne répondant pas complétement au traitement par une pulvérisation dans

chaque narine une fois par jour (dose journaliére totale = 55 microgrammes) peuvent

augmenter la posologie & deux pulvérisations dans chaque narine en une prise par jour

(dose journaliére totale = 110 microgrammes). Dés qu'un controle adéquat des

symptomes est obtenu, il est recommandé de réduire la posologie a une pulvérisation

dans chaque narine, une fois par jour (dose journaliére totale = 55 microgrammes).

Enfants de moins de 2 ans

Nous ne disposons d'aucune donnée permettant de recommander ['utilisation

d'AVAMYS pulvérisation nasale dans le traitement de la rhinite allergique saisonniére

ou perannuelle chez les enfants de moins de deux ans.

Patients dgés

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire dans cette population (voir Propriétés

h pharmacocinétiques).

vzl

N

pharmacocinétiques).

Patients avec insuffisance hépatique

Aucun ajustement posologique n'est nécessaire pour les patients ayant une

insuffisance hépatique (voir Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et

pharmacocinétiques).

Contre-indication

AVAMYS  pulvérisation nasale est contre-indiqué chez les patients ayant une

hypersensibilité a I'un des ingrédients.

Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

D'aprés les données obtenues avec un autre glucocorticoide métabolisé par le CYP3A4,

I'administration concomitante avec le ritonavir n'est pas recommandge en raison du

risque possible d'exposition systémique accrue au furoate de fluticasone (voir

Interactions et propriétés pharmacocinétiques).

Les effets systémiques liés aux corticoides administrés par voie nasale ont été

rapportés, en particulier en cas de fortes doses prescrites sur des périodes prolongées.

Le risque de survenue de ces effets est beaucoup moins important qu‘avec les

corticoides administrés par voie orale et ces effets peuvent varier en fonction des

patients et des préparations de corticoides utilisées. Un ralentissement de la croissance

a été observée chez les enfants traités par le furoate de fluticasone & la dose de

110 microgrammes par jour pendant un an (voir Effets Indésirables et Etudes

cliniques). Il convient par conséquent de rechercher la dose minimale permettant un

contréle adéquat des symptomes chez les enfants (voir Posologie et mode

d'administration). Comme avec les autres corticoides par voie nasale, les médecins

doivent rester vigilants sur les effets potentiels de I'exposition systémique aux

corticoides y compris des troubles visuels (voir Etudes cliniques).

Interactions

Le furoate de fluticasone est rapidement éliminé par un effet de premier passage
hépatique important, médié par le cytochrome P450 3A4.

Lors d'une étude d'interaction entre le furoate de fluticasone et le kétoconazole, un

puissant inhibiteur du CYP3A4, le nombre de sujets ayant des concentrations

plasmatiques de furoate de fluticasone mesurables était plus important dans le groupe
recevant le kétoconazole (6 sujets sur 20) que dans le groupe de sujets recevant le

placébo (1 sujet sur 20). Cette petite augmentation de I'exposition n'a pas entrainé de

différence statistiquement significative de la cortisolémie en 24 heures entre les deux
roupes.

Ees données dinduction et d'inhibition enzymatique laissent penser qu'aucune base

théorique ne permet d'anticiper les interactions métaboliques entre le furoate de

fluticasone et le métabolisme par le cytochrome P450 d'autres composés & des doses
intranasales ayant un intérét clinique.

Par conséquent, aucune étude clinique n'a été menée pour rechercher les interactions

du furoate de fluticasone avec d'autres médicaments (voir Mises en garde et
Précautions et pharmacocinétiques).

/(- Patients ave insuffisance rénale
Aucun ajustement posologique n'est nécessaire dans cette population (voir Propriétés
AN

/4.

~

Grossesse et allaitement
Il n'existe pas de donnéees fiables chez Iomme concemant I'utilisation d'AVAMYS,
pulvérisation nasale pendant la grossesse ou ['allaitement. AVAMYS, pulvériastion
nasale doit étre utilisé pendant la grossesse uniquement si les bénéfices escomptés
pour la mére ['emportent sur les risques eventuels pour le foetus.

Fecondité

II n'existe aucune donnée chez I'homme (voir Données non cliniques, toxocologie sur la
reproduction).

Grossesse

Aprés administration inntranasale de furoate de
fluticasone a la dose maximale recommandée

concentrations de furoate de fluticasone mesurables chez les sujets dgés par rapport &
des sujets plus jeunes.
Enfants
Le furoate de fluticasone n'est habituellement pas quantifiable (<10 pg/mi) aprés
['administration intranasale de 110 ig une fois par jour. Des taux quantifiables ont été
observés chez moins de 16% d'enfants aprés |'administration intranasale de 110 g une
fois par jour et seulement chez moins de 7% d'enfants aprés administration de 55 g une
fois par jour. Il 'y a pas eu de signe d'une incidence plus forte des taux quantifiables de
furoate de fluticasone chez les enfants les plus jeunes (de moins de 6 ans).

Insuffisance rénale

(110 pgfjour), les concentrations plasmatiques de
fluticasone étaient habituellement non quantifiables
et par consequent, le risque de toxicité sur la
reproduction devrait étre trés faible ( voir Données
non cliniques, Toxicologe sur fa reproduction).

Le furoate de fluticasone n'est pas décelable
dans lurine de volontaires ~sains aprés
administration intranasale. Moins de 1% de la
dose administrée est excrétée dans 'urine et,
par conséquent, une insuffisance rénale ne
dewait pas altérer les  parametres

Allaitement
Lexcrétion de furoate de fluticasone dans le lait n'a pas été étudiée.

Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

La pharmacologie du furoate de fluticasone et des autres corticoides administrés par
voie intranasale ne laisse présager aucun effet sur ['aptitude & conduire des véhicules
et a utiliser des machines avec AVAMYS pulvérisation nasale.

Effets indésirables

Les données ssues d'essais cliniques a grande échelle ont été utilisées pour déterminer
[a fréquence des effets indésirables. La convention suivante a été utilisée afin d'établir
une classification des fréquences : Trés fréquent (1/10); Fréquent (>1/100 a <1/10); Peu
fréquent (21/1 000 & <1/100); Rare (21/10 000 a <1/1 000) ; Trés rare (<1/10 000).
Données issues des essais cliniques

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinales

Trés fréquent: [ Epitaxis

(Chez les adultes et adolescents, I'incidence de I'épistaxis a été plus élevée lors d'une
utilisation prolongée (plus de 6 semaines) que pour une utilisation de courte durée
(jusqu'a 6 semaines). Dans les études cliniques pédiatriques d'une durée pouvant
atteindre 12 semaines, l'incidence de I'épistaxis a été comparable entre AVAMYS
pulvérisation nasale et le placebo.

Fréquent: [ Ulcération nasale
Enfants
Troubles musculo-squelettique et du tissu conjonctif
Peu fréquent: [ Retard de croissance

Une étude dlinique sur un an a permit d'évaluer la croissance chez des enfants
pré-pubgres recevant 110 microgrammes de furoate de fluticasone une fois par jour.
Une différence moyenne de -0,27cm par an en vitesse de croissance a été observée
par rapport au placebo.

Données de pharmacovigilance
Troubles du systéme immunitaire

Rare:

réactions d'hypersensibilité incluant anaphylaxie, angio-cedeme,
rash et urticaire

Troubles du systéme nerveux

[ Fréquent: [ Céphalées |
Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinales

Peu fréquent :

thinalgie, géne au niveau des fosses nasales (incluant brilure nasale,
initation nasale, douleurs nasales) sécheresse de la mugueuse nasale

Perforation de la cloison nasale

Trés rare

pharmacocinétiques du furoate de fluticasone.
Insuffisance hépatique

II n'existe pas de donnée aprés administration par voie nasale du furoate de fluticasone
chez les patients ayant une insuffisance hépatique. Les données disponibles ont été
obtenues aprés administration de furoate de fluticasone (sous forme de furoate de
fluticasone ou de I'association fixe furoate de fluticasone/vilanterol) par voie inhalée
chez des patients ayant une insuffisance hépatique. Elles peuvent étre extrapolées a
['administration du furoate du fluticasone par voie nasale. 'étude d'une dose unique de
400 #g de furoate de fluticasone inhalé par voie orale chez des patients ayant une
insuffisance hépatique modérée (Classe B de Child-Pugh) a entrainé une augmentation
de fa Crax (42%) et de ASC (.00)  172%) par rapport aux sujets sains.

Aprés administration répétée de furoate de fluticasonevilanterol par voie inhalée pendant
7 jours, ['exposition systémique du furoate de fluticasone (mesurée par 'ASCo-24)) était
augmentée (en moyenne d'un facteur deux), chez les sujets ayant une insuffisance
heépatique modérée ou sévére (classe B ou C de Child-Pugh) par rapport aux sujets sains.
Laugmentation de I'exposition systémique du furoate de%uticasone chez les sujets ayant
une insuffisance hépatique modérée (recevant I'association furoate de fluticasone/
vilanterol & la dose de 200/25 microgrammes) a été associée & une réduction de la
cortisolémie de 34 % en moyenne par rapport aux sujets sains. Aucun effet sur la
cortisolémie n'a été observé chez les sujets ayant une insuffisance hépatique sévére
(recevant  ['association furoate de ~ fluticasonehvilanterol & la  dose de
100112,5 microgrammes). Ces observations suggerent que I'exposition prévisible moyenne
de 110 g de furoate de fluticasone intranasale chez des patients insuffisants hépatiques
modérés ne devrait pas entrainer la suppression du cortisol dans cette population.

Autres paramétres pharmacocinétiques

Le furoate de fluticasone n'est habituellement pas quantifiable (< 10 pg/mi) aprés
['administration intranasale de 110 ig une fois par jour. Les taux quantifiables n'ont été
observés que pour moins de 31% de patients agés d'au moins 12 ans et moins de16%
d'enfants apres administration intranasale de 110 g une fois par jour. On a retrouvé
aucun signe laissant penser que le sexe, Iage (y compris les enfants) ou la race puissent
étre liés aux sujets ayant des taux quantifiables par rapport a ceux qui n'en avaient pas.
Etudes cliniques

Rhinite allergique saisonniére de I'adulte et de I'adolescent

Ladministration de 110 g ' AVAMYS pulvérisation nasale une fois par jour a amélioré
significativement le score total jouralier des symptdmes nasaux réflectif (comment le
patient s'est senti au cours des 12 demiéres heures) et instantané (comment le patient
se sentait au moment de I'évaluation), mesurés avant la prise du médicament (STSNr et
STSNi, comprenant rhinorthée, congestion nasale, éteruement et démangeaisons
nasales) et e score total jouralier des symptomes oculaires réflectif et instantané
(STSOr et STSOJ, comprenant démangeaisons/brélures, larmoiement et ceil rouge) contre
placebo (voir le tableau ci aprés.) Lamélioration des manifestations nasales et oculaires
a été maintenue sur 'ensemble des 24 heures aprés une seule administration par jour.

Surdosage

Signes et symptomes

Dans une étude de biodisponibilté, des doses intranasales jusqu'a 24 fois la dose
adulte journaliére recommandge ont été étudiées pendant trois jours sans observer
d'effets indésirables systémiques (voir Pharmacocingtiques).

Traitement

Le surdosage aigu est peu susceptible de nécessiter un quelcongue traitement en
dehors de ['observation.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Mécanisme d'action

Le furoate de fluticasone est un corticoide synthétique trifluoré possédant une tres forte
affinité pour le récepteur aux glucocorticoides et ayant une action anti-inflammatoire
puissante.

Pharmacocinétique

Absorption

Le furoate de fluticasone subit un important effet de premier passage hépatique ; son
absorption hépatique et intestinale est incompléte. Il en résulte une exposition
systémique négligeable. L'administration intranasale de 110 pg une fois par jour
nentraine pas habituellement de concentrations plasmatiques mesurables (< 10 pg/mi).
La biodisponiblité absolue du furoate administré a la dose de 880 g trois fois par jour
(dose journaliére totale de 2640 pg) est de 0,50%.

Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques du furoate de fluticasone est supérieure & 99%.
Le furoate de fluticasone est largement distribué avec un volume de distribution a
['équilibre de 608 L en moyenne.

Métabolisme

Le furoate de fluticasone est rapidement éliminé (dlairance plasmatique totale de
58,7 I/h) de la circulation générale, essentiellement par métabolisme hépatique en
métabolite 17(3-carboxylique (GW§94301X), par I'enzyme CYP3A4 du cytochrome
P450. Lhydrolyse de la fonction S-fluoromethyl-carbothioate pour former le métabolite
acide 17[3-carboxylique était la principale voie de métabolisation. Les études in vivo
n'ont mis en évidence aucun clivage de la fraction furoate pour former le fluticasone.
Elimination

Lélimination était essentiellement fécale aprés administration orale et intraveineuse,
ce qui indique une excrétion de furoate de fluticasone et de ses métabolites par la bile.
Apres administration intraveineuse, la demi-vie d'élimination était de 15,1 heures en
moyenne. L'excrétion urinaire a représenté environ 1% et 2% de la dose administrée,
par voie orale et intraveineuse respectivement.

Populations particuliéres de patients

Personnes agées

Les données pharmacocinétiques ne proviennent que d'un petit nombre de sujets agés
(n=23/872; 2,6 %). Il n'ya pas eu de signe d'une incidence plus forte de suets ave des

Rhinite allergique saisonniere: Principaux critéres de jugement principal et

secondaire
Etude (Critére principal de jugement: STSNH{Critére secondaire de  jugement]
jounalier STSOr journalier
Difference ~ |Valeur de p (IC a 95%)|Difference ~ [Valeur dep (ICa 95%)
moyenne MC moyenne MC
FFR20001  |-2.012 <0.001 (-2.58,-1.4) |- -
FFR30003 |-0.777 0003 (-1.28,0.27)  |[-0.546 0.008 (-0.95,-0.14)
FFR103184 |-1.757 <0.001(-2.28,-1.23) [-0.741 <0.001(-1.14,-0.34)
FFR104861 |-1.473 <0.001 (-2.01,-0.94) |-0.600 0.004(-1.01,-0.19)
STSNr = score total des symptomes nasaux réflectifs; STSOr = score total des|

symptomes oculaires réflectifs; MC = moindres carrés; MC différence moyenne = MC
par rapport a la valeur initiale dans le groupe actif - différence MC par rapport a la
valeur initiale dans le groupe placebo ; IC = Intervalle de confiance

La distribution de la perception de la réponse globale au traitement par les patients
(a'aide d'une échelle a 7 points allant de significativement amélioré a significativement
pire) était en faveur d'AVAMYS pulvérisation nasale a raison de 110 g par rapport au
placebo, avec une différence de traitement statistiquement significative. Le début de
['action a été ressenti dés 8 heures aprés I'administration initiale dans deux études.
L'amélioration significative des symptomes a été observée dans les 24 premiéres heures
pour les quatre études et I'amélioration s'est poursuivie sur plusieurs jours. La qualité de
vie des patients (évaluée par le questionnaire de qualité de vie liee a la
thinoconjonctivite — QdVR) a eté significativement améliorée par rapport a son niveau
initial avec AVAMYS pulvérisation nasale comparativement au placebo (différence
minimale importante dans toutes les études - amélioration d'au mains -0,5 par rapport
au placebo, différence de traitement de -0,690, p<0,001, IC a 95% entre -0,84 et -0,5).
Rhinite allergique perannuelle de I'adulte et de I'adolescent

AVAMYS pulvérisation nasale a la dose de 110 g une fois par jour a entrainé une
amélioration significative du STSNr (différence moyenne MC = -0,706, p = 0,005,
IC=a 95% compris entre -1,20 et -0,21).Lamélioration des manifestations nasales a été
maintenue sur I'ensemble des 24 heures aprés une seule administration par jour. La
distribution de la perception de la réponse globale au traitement par les patients a été
également améliorée par rapport au placebo.

Dans une étude de deux ans congue pour évaluer Innocuité oculaire du furoate de
fluticasone (une pulvérisation nasale de 110 microgrammes une fois par jour), les
adultes et les adolescents souffrant de rhinite allergique perannuelle ont recu soit le
furoate de fluticasone (n = 367) ou un placebo (n = 181). Les principaux résultats
[Temps d'augmentation de I'opacité sous-capsulaire postérieure (> 0,3 de base selon
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la dlassification de LENS (Lens Classification Opacités System, Version lll ou LOCS de  Instructions pour 'utilisation / la manipulation 7. Faites attention & ne pas pulvériser la h Personas mayores Sobredosis Rinitis alérgica estacional: puntos finales principales primario y secundario | inddenda de esternebras incompletamente osfficadas en asociacién con un menor 4. Si usted tiene dffcultad para pulsar el
grade I1l) et le temps d'augmentation de la pression intraoculaire (PIO; > 7 mmHg  Les patients doivent étre informés que le nouveau dispositif doit étre amorcé avant la suspension dans les yeux. Au cas ol cela No es necesario ajustar la dosis (ver Farmacocinética). Sintomas y signos - — — — — peso fetal. Dosis altas indujeron aborto en conejos. Estos hallazgos son tipicos después botdn con el pulgar, puede usar las dos
par rapport au départ] ne sont pas statistiquementnsignificatives entre les deux premigre utilisation, et réamorcé sile capuchon n'est pas remis ou le dispositi ne semble se prodiait rincer vos yeux  'eau. / (@ Insuficiencia renal En un estudio e biocsponibilidad, s estudiaon dosis ntranasales de hasta 24 veces ~[Estudio. Punto final primario (TNSS diaria [Puntofial ecunderi: TOSSdria] g exposicion sistémica a cortcosteroides potentes. No hubo grandes anomalias manos (figura d).

groupes. L'augmentation de I'opacité sous capsulaire postérieure (> 0,3 de base) ~pas fonctionner. Afin d'amorcer le dispositif, le vaporisateur nasal doit étre agité 8. Sortez ['embout du nez et expirez par la N No es necesario ajustar la dosis (ver Farmacocineética). [a dosis diaria recomendada para adultos durante tres dias, sin efectos sistémicos Diferencia Valor de P Diferencia Valor de P esqueléticas ni viscerales en ratas ni en conejos, ni hubo efecto sobre el desarollo 5. Mantenga siempre la tapa puesta
étaient plus fréquents chez les sujets traités avec 110 microgrammes de fluticasone  vigoureusement pendant environ 10 secondes avec le bouchon, bouche. \ N Insuficiencia hepética adversos observados (ver Farmacocinética). cuadratica medial(IC 95%) cuadratica medial(IC 95%) prenatal o postnatal en ratas. sobre el aerosol nasal cuando no lo
furoate [14 (4%)] versus placebo [4 (2%)] et étaient de nature transitoire chez dix ~ Ceci est important car le furoate de fluticasone est une suspension épaisse qui devient 9. Si votre médecin vous a recommandeé de N No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética (ver  Tratamiento FFR20001 [-2.012 <0001 (258, -1.44)|- K Toxicologia y/o farmacologia animal esté utiizando. La tapa impide la entrada
sujets dans le groupe furoate de fluticasone et deux sujets dans le groupe placebo. liquide apres avoir été agité vigoureusement. Il ne pourra étre pulverisé que lorsqu'il faire deux pulvérisations par narine, Advertencias y Precauciones, y Farmacocinética). Es poco probable que la sobredosis aguda requiera lgin tratamiento aparte dela  [rpanoa3 0777 0003 (.28, 0.27) [0506 0008 (0%, 014 Los hallazgos en los estudios de toxicologia general fueron similares a los observados de polvo, sella la presion y evita la
L'augmentation de la PIO (> 7 mmHg par rapport au départ) étaient plus fréquents  devient liquide. Le patient doit alors appuyer sur le bouton fermement (afin qu'une 1épétez les étapes 4, 5 et 6 Contraindicaciones observacion. ) - T — con otros glucocorticoides y no se consideraron clinicamente relevantes para el uso obstruccion de la boquilla. Cuando la
chez les sujets traités avec le furoate de fluticasone & 110 microgrammes: 7 (2%) ~ pleine dose soit livrée) environ 6 fois jusqu'a ce qu'une fine brume apparaisse. Le 10, Répétez les étapes 45 et 6 pour [autre | AVAMYS suspension para pulverizacion nasal esté contraindicado en pacientes con  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS FAR10318411.757 <001 (2281 3)L0.741 QN3 gy de AVAMYS suspension para pulverizacion nasal. tapa estd en su lugar, el botdn lateral no
pour 110 microgrammes de furoate de fluticasone une fois par jour et 1 (<1%) dans capuchon doit &tre remis aprés chaque utilisation narine. ) hipersensihilidad a cualquiera de sus ingredientes. Mecanismo de accion FFR104861]-1.473 <0.001 (201,-094)-0.600 0004(101,019 | DATOS FARMACEUTICOS se puede presionar accidentalmente,

|e groupe placebo. Ces événements étaient de afin de garder I'embout propre et éviter la 11 Replacez le capuchon sur e pulvérisateur ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES El furoato de fluticasona es un corticosteroide sintético trifluorado que posee una muy ITNSS = puntuacidn reflexiva diaria de los sintomas nasales totales; 1T0SS = puntuacidn|  Lista de excipientes 6. Nunca use un alfiler u otro objeto
nature transitoire chez six sujets dans le nécessité de réamorcage. nasal. Sobre la base de datos obtenidos con otro glucocorticoide metabolizado por CYP3A4,no alta afinidad por el receptor de glucocorticoides y tiene una accion antiinflamatoria reflexiva diaria de los sintomas oculares totales; MC = Minimos cuadrados; Diferencia] ~ Glucosa anhidra, celulosa  dispersable, polisorbato 80, solucion de cloruro de afilado para limpiar la boguilla. Esto

groupe furoate de fluticasone et un sujet
placebo. Aux 526 et 104éme semaines, 95%
des sujets dans les deux groupes de traitement
avaient des valeurs d'opacité sous-capsulaires

Cette section contient les informations suivantes :

o Levaporisateur nasal

® les b choses importantes & savoir au sujet
o AVAMYS suspension pour pulvérisation nasale

postérieures & + 0,1 des valeurs de référence
pour chaque ceil et, & la 104¢™ semaine, moins 1% des sujets dans les deux groupes
de traitement avaient une augmentation de l'opacité sous capsulaire postérieure
supérieure ou égale a 0,3 par rapport au départ. Aux 524 et 104°™ semaines la
majorité des st?ets (> 95%) avaient des valeurs de la PIO de moins de + 5 mmHg de
[a valeur de référence. L'augmentation de I‘osacité sous-capsulaire postérieure ou la
PIO n'était pas accompagnée de tous les effets indésirables de la cataracte ou le
glaucome.

Enfants

La posologie pédiatrique repose sur I'évaluation des données d'efficacité dans la
population d'enfants souffrant de rhinite allergique. Dans une étude sur fa rhinite
allergique saisonniére chez les enfants, AVAMYS pulvérisation nasale 110 pg pendant
2 semaines a été efficace sur le critére de jugement principal (différence moyenne MC
du STSNr journalier =-0,616 ; p = 0,025;1Ca 95 % :-1,15 ;-0,08) et tous les critéres
de jugement secondaires nasaux, excepté le score réflectif individuel de rhinorrhée.
Aucune différence significative n'a éte observée entre 5 g d’AVAMYS pulvérisation
nasale et le placebo quelque soit le critére de jugement.

Dans une étude sur la rhinite aIIer%ique perannuelle, AVAMYS pulvérisation nasale
55 1g a éte efficace sur le STSNr (différence moyenne MC = -0,754 ; p = 0,003 ;1C &
95% 1,24 -0,27). Bien qu'il y ait une tendance & I'amélioration du STSNr pour
100 pg, la différence n'a pas €t statistiquement significative (différence moyenne
MC=-0452;p=0073;1Ca 95% -1 ,24,;-0,04). Lanalyse post-hoc des données
defficacité pendant 6 et 12 semaines de cette étude et dans une étude de 6 semaines
sur ['innocuité sur 'axe-hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS), chacune ayant
montré que I'amélioration du STSNr pour AVAMYS en pulvérisation nasale
110 microgrammes par rapport au placebo était statiquement significative.

Une étude randomisée, en double aveugle, en groupes paralléles multicentrique, d'un
an et controlée par placebo - croissance clinique a évalué l'effet du furoate de
fluticasone par pulvérisation nasale de 110 microgrammes par jour sur la vitesse de
croissance chez 474 enfants prébuberes (5 7,5 ans pour les filles et 5 & 85 ans pour
les garcons) avec une stadiométrie. La vitesse moyenne de croissance au cours de la
période de traitement de 52 semaines tait plus faible chez les patients recevant le
furoate de fluticasone (5,19 cm / an) par rapport au placebo (5,46 cm / an). La
différence moyenne du traitement était de -0,27 cm par an [IC 95%: 0,48 & -0,06].
Données de sécurité préclinique

Cancérogenése, mutagenése

Il n'y a pas eu d'augmentation liée au traitement de I'incidence des tumeurs dans les
études d'inhalation sur 2 ans chez les rats et les souris.

Le furoate de fluticasone ne 'est pas révelé génotoxique in vitro et in vivo.
Toxicologie sur la reproduction

le ristLue de toxicité sur la reproduction a été evalué chez les animaux par administration
par inhalation pour garantir une exposition systémique au furoate de fluticasone. Il n'ya
pas eu d'effet sur les taux d'accouplement ou sur la fertlté des rats méles ou femelles.
(Chez les rats, la toxicité sur le développement était limitée a une incidence accrue de
'ossification incompléte des stemebres associée a un abaissement du poids foetal. De
fortes doses chez les lapins ont provoqué un avortement. Ces résultats sont typiques de
ceux obtenus aprés une exposition systémique aux corticoides puissants. Il 'y a pas eu
d'anomalies importantes squelettiques ou viscérales, que ce soit chez les rats ou les
[apins, et aucun effet sur le développement prénatal et post natal chez les rats.
Toxicologie animale et (ou) pharmacologie

Les résultats des études de toxicologie générale ont été comparables & ceux observés
avec dautres glucocorticoides et ne sont pas considéres comme  cliniquement
pertinents pour ['utilisation intranasale du furoate de fluticasone.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Liste des excipients

Glucose anhydre, cellulose dispersible, polysorbate 80, solution de chlorure de
benzalkonium, edétate disodique, eau purifiée.

Incompatibilités

Aucune

Durée de conservation

La date de péremption figure sur I'emballage.

Précautions particuliéres de conservation

Conserver en dessous de 30°C.

Ne pas réfrigérer ni congeler

Nature et contenu de ['emballage extérieur :

AVAMYS pulvérisation nasale est une suspension médicamenteuse contenue dans un
flacon en verre,

muni d'une pompe doseuse permettant la pulvérisation, le tout emboité dans un
dispositif en plastique avec un déclencheur latéral bleu et un capuchon.

Le poids de remplissage des produits est suffisant pour défivrer au moins 30 (boite de
démonstration) ,60 ou 120 doses pulvérisations aprés I'amorcage.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées dans tous les pays.
Titulaire de autorisation de mise sur le marché :

Glaxo Group Ltd

980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS

Royaume-Uni

Faﬁricant

Glaxo Operations UK Limited

(trading as Glaxo Wellcome Operations)

Harmire Road

Bamard Castle

Durham

DL12 8DT
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o Lapréparation du vaporisateur nasal
o Lutilisation du vaporisateur nasal
Le nettoyage du vaporisateur nasal

Le vaporisateur nasal
e votre medicament est contenu dans un flacon
en verre brun a [intérieur d'un boitier
plastique. (figure a)
o La fendtre permet de voir la quantité de la
suspension restante.
© e médicament est pulvérisé hors de embout
lorsque le bouton [atéral est pressé fermement.
Un capuchon amovible protege I'embout de la
poussiére et évite qu'il ne se bouche.
Sik choses importantes & savoir au sujet d’Avamys suspension pour pulvérisation nasale
1. La suspension nasale est contenue dans <
un flacon de verre brun. Pour vérifier le | b —
contenu du flacon, tenez le bien droit contre /-
une lumiére brillante, vous serez alors &
mesure le niveau  travers la fenétre. r
2. lors de la premigre utilisation du \
vaporisateur nasal vous devez I'agiter
vigoureusement avec le capuchon pendant
10 secondes.
Ceci est important car la  suspension
o AVAMYS est épaisse et devient plus liquide | €
aprés une bonne agitation (figure b). Il ne
peut étre pulverisé que lorsque la suspension
devientliquide
3. le bouton latéral doit étre fermement
pressé de sorte & liberer une pulverisation & -
travers I'embout. (figure ¢).
4. Si vous avez des difficultés a presser le
bouton avec le pouce, vous pouvez utiliser
les deux mains (figure d).
5. Toujours garder le capuchon sur le
pulvérisateur nasal quand celui-ci n'est pas |
utilisé. Le capuchon protége de la poussiere,
maintient les joints de pression et empéche
I'embout de se boucher. Lorsque le capuchon
est en place, le bouton latéral ne peut étre
pressé accidentellement
6. Ne jamais utiliser une épingle ou autre
chose du genre pour nettoyer 'embout. Cela
endommagerait le vaporisateur nasal.
Préparation du vaporisateur nasal
Vous devez préparer le vaporisateur nasal:
Avant de ['utilser la premiére fois
i vous dtez le capuchon.
La préparation du vaporisateur nasal permet
détre sure quon a la pleine dose du
médicament. Suivez ces étapes:
o Avec e capuchon fermé agitez
vigoureusement e vaporisateur nasal
pendant 10 secondes.
Retirez le  capuchon en  pressant
doucement les cdtés du capuchon avec e
pouce et index et ensuite e tirer vers le
haut (figure e).
Tenir le vaporisateur nasal bien droit et
pointer I'embout loin de vous.
Presser e bouton latéral fermement au
moins 6 fois pour [ibérer une fine
pulvérisation dans ['air (figure f).
Le vaporisateur nasal est maintenant prét
pour ['emploi, (

AVANT “ARRIERE

Utilisation du vaporisateur nasal
1. Agitez vigoureusement le vaporisateur nasal.

2. Otez le capuchon.

3. Mouchez vous pour nettoyer vos narines | €)
et inclinez votre téte légérement vers
[avant.

4. Tenez le vaporisateur nasal bien droit et

N

placez soigneusement ['embout dans ]
['une de vos narines (figure g).
5. Dirigez l'extrémité de [embout vers
[extérieur du nez, loin de la créte centrale
du nez. Ceci permet au médicament // )

datteinale la partie correcte dl nez.
6. En inspirant par e nez, pressez le bouton
fermement (figure h).

Nettoyage du pulveérisateur nasal

Aprés chaque utilisation:

o Essuyer ['embout nasal et l'ntérieur du
capuchon (figure i et j). Ne pas utiliser
d'eau pour Je faire. Nettoyer avec un
chiffon sec et propre.

o Ne jamais utiliser une épingle ou un
objet pointu sur ['embout.

o Replacez toujours le capuchon une fois
que vous avez fini afin d'éviter fa
poussiére, maintenir les joints de pression
et empécher [embout de se boucher

Si le vaporisateur nasal semble ne pas

fonctionner: .

o Vérifiez s'il reste encore le médicament.
Regardez le niveau & travers a fenétre.
Sile niveau est trés bas, il se peut que e
pulvérisateur nasal ne fonctionne pas,

o Vrifiez que le vaporisateur nasal n'est
pas endommage.

o S vous avez [impression que I'embout
est bloqué, n'utilsez pas une épingle ou
un objet pointu pour e nettoyer

o fssayez de le réinitialiser en suivant fes instructions en dessous de la rubrique
‘préparation du pulvérisateur nasal pour emploi’.

o Sl ne fonctionne toujours pas , ou s'il ne se produit rien de plus qu'une fine
brume (comme un jet liquide), ou si vous ressentez une géne en utilisant le
pulvérisateur nasal retournez le & votre pharmacien
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AVAMYS SUSPENSION PARA PULVERIZACION NASAL
) Furoato de fluticasona

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

AVAMYS suspension para pulverizacion nasal es una suspension blanca uniforme,

contenida en una botella de vidrio color ambar equipada con una bomba de

atomizacion dosificadora (50 microlitros). Este empague intemo viene incorporado

dentro de un dispositivo de plastico predominantemente blanguecino con una palanca

azul de accionamiento lateral y una tapa que contiene un tapon. Cada pulverizacion de

[a- suspension proporciona aproximadamente 27,5 microgramos de furoato de

fluticasona micronizado como una dosis extera.

PRESENTACION FARMACEUTICA

suspension para pulverizacion nasal.

DATOS CLINICOS

Indicaciones

Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios)

Tratamiento de los sintomas nasales (rinorrea, congestion nasal, picor nasal y

estornudos) y sintomas oculares (picor o ardor, lagrimeo o acuosidad, y enrojecimiento

de los ojos) de larinitis alérgica estacional.

Tratamiento de los sintomas nasales (rinorrea, congestion nasal, picor nasal y

estornudos) de la rinitis alérgica perenne.

Niios (2 11 afios)

Tratamiento de los sintomas nasales (rinorrea, congestion nasal, picor nasal y

estomnudos) de la rinitis alérgica estacional y perenne.

Posologia y administracion

AVAMYS suspension para pulverizacion nasal se administra inicamente por via intranasal.

Para obtener un beneficio terapéutico completo, se recomienda el uso regular programado.

El inicio de la accion se ha oEservado a tan solo 8 horas de la administracion inicial. Es

posible que se requieran varios dias de tratamiento para alcanzar el maximo beneficio. Se

debe explicar al paciente la ausencia de un efecto inmediato (ver Estudios clinicos).

Poblaciones

Para el tratamiento de la rinits alérgica estacional y la rinitis alérgica perenne:

Adultos y adolescentes (a partir de 12 afios)

La dosis inicial recomendada es de 2 pulverizaciones (27,5 microgramos  por

pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total, 110 microgramos).

Una vez que se haya logrado un control adecuado de los sintomas, una reduccion de la

dosis a 1 pulverizacion en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total

55 microgramos) puede ser eficaz como régimen de mantenimiento.

Nifios (2 a 11 afios)

La dosis inicial recomendada es de 1 pulverizacion (27,5 microgramos por

pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total, 5 microgramos).

Los pacientes que no responden adecuadamente a 1 pulverizacion en cada fosa nasal

una vez al dia (dosis diaria total, 55 microgramos) pueden utilizar 2 pulverizaciones en

cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria total, 110 microgramos). Una vez que se

haya logrado un control adecuado de los sintomas, se recomienda efectuar una

reduccion de la dosis a 1 pulverizacion en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria

total, 55 microgramos).

Nifios (menos de 2 afios de edad)

No existen datos para recomendar el uso de suspension para pulverizacion nasal para

gl trztadmiento de la rinitis alérgica estacional o perenne en nifios menores de 2 afios
e edad.

se recomienda la coadministracion con ritonavir debido al riesgo potencial de aumento
de la exposicion sistémica al furoato de fluticasona (ver Interacciones y Farmacocinética).
Se han reportado efectos sistémicos con corticosteroices nasales, especialmente a dosis
elevadas indicadas durante periodos prolongados. La ocurrencia de estos efectos es
mucho menos probable con corticosteroides orales y pueden variar en pacientes
individuales y entre diferentes preparaciones del corticosteroide. Se ha observado una
reduccion en [a velocidad de crecimiento en los nifios tratados con furoato de fluticasona
en dosis de 110 micro?ramos al dia durante un afio (ver Reacciones adversas y Estudios
linicos). Por lo tanto, los nifios deben mantenerse con la dosis més baja que ofrezca un
control adecuado de los sintomas (ver Dosis y administracin). Al igual que con otros
corticosteroides intranasales, los medicos deben estar atentos a los posibles efectos de
los esteroides sistémicos, incluidos cambios oculares (ver Estudios clinicos).
Interacciones

El furoato de fluticasona es eliminado rapidamente por el metabolismo de primer paso
extenso mediado For el citocromo P450 3A4. En un estudio de la interaccion
medicamentosa del furoato de fluticasona intranasal con ketoconazol, un potente
inhibidor del CYP3A4, hubo més sujetos con concentraciones plasmaticas medibles de
furoato de fluticasona en el grupo del ketoconazol (6 de los 20 sujetos) en
comparacion con el grupo del placebo (1 de los 20 sujetos). Este pequefio aumento en
la-exposicion no causo diferencia estadisticamente significativa en los niveles de
cortisol en suero a las 24 horas entre ambos grupos.

Los datos de induccion e inhibicion enzimética sugieren que no existe una base tedrica
para anticipar interacciones metabolicas entre el furoato de fluticasona y el
metabolismo de otros compuestos mediado por el citocromo P450 a dosis intranasales
clinicamente relevantes. Por lo tanto, no se han realizado estudios clinicos para
investigar las interacciones del furoato de fluticasona con otros medicamentos (ver
Advertencias y precauciones, y Farmacocintica).

Embarazo y lactancia

No existen datos adecuados disponibles sobre el uso de AVAMYS suspension para
pulverizacion nasal durante el embarazo y la lactancia en humanos. AVAMYS
suspension para pulverizacion nasal debe utilizarse en el embarazo slo si los
beneficios para la madre superan los riesgos potenciales para el feto.

Fertilidad

No existen datos en humanos (ver Datos preclinicos sobre sequridad, Toxicologia de a
reproduccion).

Embarazo

Después de la administracion intranasal de AVAMYS suspension para pulverizacion
nasal en la dosis maxima recomendada en humanos (110 microgramos / dia), las
concentraciones de furoato de fluticasona en plasma fueron por lo general no
cuantificables, por lo que se espera que el potencial de toxicidad reproductiva sea muy
bajo (ver Datos preclinicos sobre seguridad, Toxicologia de la reproduccidn).

Lactancia

La excrecion de furoato de fluticasona en la leche matema humana no se ha
investigado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Con hase en la farmacologia del furoato de fluticasona y otros esteroides administrados
por via intranasal, no hay razon para esperar un efecto del AVAMYS suspension para
pulverizacion nasal sobre la capacidad de conducir u operar maguinaria.

Reacciones adversas

Se utilizaron datos de ensayos clinicos grandes para determinar la frecuencia de las
reacciones adversas. Se utilizé el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia:
Muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes (= 1/1,000,
<1/100); raras (> 110,000 a <1/1,000); muy raras (<1/10,000).

Datos de ensayos clinicos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Epistaxis

En adultos y adolescentes, la incidencia de epistaxis fue mayor en el uso a largo
plazo (mds de 6 semanas) que en el uso a corto plazo (hasta 6 semanas). En
estudios clinicos pediatricos de hasta 12 semanas de duracion, la incidencia de
epistaxis fue similar entre el AVAMYS Spray Nasal y el placebo.

Frecuentes: [ Ulceracidn nasal

Nifios
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida: | Retraso en el crecimiento

En un estudio dlinico de un afio para la evaluacién del crecimiento en nifios
preplberes que recibieron 110 microgramos de furoato de fluticasona una vez al
dia, se observd una diferencia media en el grupo que recbié tratamiento
de -0.27 am por afio en la velocidad de crecimiento en comparacion con el grupo

que recibio placebo (ver Estudios clinicos).

Datos posteriores a la comercializacion
Trastornos del sistema inmunologico

Raros: Reacciones de  hipersensibilidad, que incluyen  anafilaxia,
angioedema, erupcion cutdnea y urticaria

Trastornos del sistema nervioso

| Frecuentes:

[ Dolor de cabeza. |

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: | Rinalgia, malestar nasal (incluido ardor nasal, iritacion nasal y
dolor nasal), sequedad nasal.

Muy raras Perforacion del tabique nasal.

potente.

Farmacocinética

Absorcion

El furoato de fluticasona atraviesa un metabolismo de primer paso extenso y una
absorcion incompleta en el higado y en el intestino, lo que da como resultado una
exposicion sistémica insignificante. La administracion intranasal de 110 microgramos
una vez al dia no suele dar lugar a concentraciones plasmaticas medibles (menos de
10  picogramos/ml). La biodisponibilidad absoluta de furoato de fluticasona
administrada a régimen de 880 microgramos tres veces por dia (2 640 microgramos de
dosis diaria total) es 0,50%.

Distribucion

La uni6n del furoato de fluticasona a proteinas plasmaticas es superior al 99%. El
furoato de fluticasona se distribuye ampliamente con un volumen de distribucion en el
estado estacionario, como promedio, de 608 L.

Metabolismo

I furoato de fluticasona se elimina rapidamente (aclaramiento plasmético total de
58,7 Lh) de la circulacion sistémica principalmente por metabolismo hepatico a un
metabolito inactivo 17-beta carboxilico (GW694301X), por la enzima CYP3A4 del
citocromo P450. La principal via de metabolismo ha sido la hidrdlisis de la funcion
S-fluorometil carbotioato para formar el metabolito acido 17-beta carboxilico. Estudios
in vivo no han mostrado evidencia de la escision del grupo furoato para formar
fluticasona.

Eliminacion

La eliminaci6n se produce principalmente por la via fecal tras la administracion oral o
intravenosa, lo que indica que la excrecion del furoato de fluticasona y sus metabolitos
se realiza a través de la bilis. Después de la administracion intravenosa, la vida media
de la fase de eliminacion ha promediado 15,1 horas, La excrecion urinaria represento
aproximadamente €l 1% y el 2% de la dosis administrada por via oral y por via
intravenosa, respectivamente.

Poblaciones de pacientes especiales

Ancianos

Solo un pequefio nimero de sujetos de edad avanzada (n = 23/872; 2,6%)
proporciond datos famacocinéticos. No hubo evidencia de una mayor incidencia de
sujetos con concentraciones cuantificables de furoato de fluticasona en los ancianos,
en comparacion con sujetos més jovenes.

i
El furoato de fluticasona por lo general no es cuantificable (menos de 10 picogramos/mi)
después de la administracion intranasal de 110 microgramos una vez al dia. Se
observaron niveles cuantificables en menos del 16% de los pacientes pediatricos después
de la dosificacion intranasal de 110 microgramos una vez al dia, y solo menos del 7% de
los pacientes pediatricos después de 55 microgramos una vez al dia. No hubo evidencia
de unamayor incidencia de niveles cuantificables de furoato de fluticasona en nifios més
pequefios (de menos de 6 afios de edad).
Insuficiencia renal
El furoato de fluticasona no es detectable en la orina de sujetos voluntarios sanos
después de la administracidn intranasal. Menos del 1% del material relacionado con la
dosis se excreta en la orina y por lo tanto no se espera que la insuficiencia renal afecte
[a farmacocinética de furoato de fluticasona.
Insuficiencia hepatica
No existen datos relativos a la administracion de furoato de fluticasona intranasal en
pacientes con insuficiencia hepética. Existen datos tras la administracion de furoato de
fluticasona inhalado (como furoato de fluticasona o furoato de fluticasonahilanterol) en
sujetos con insuficiencia hepética, que también aplican a la dosis intranasal. Un estudio de
una dosis tnica de 400 microgramos de furoato de fluticasona inhalado por via oral en
padientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B), produjo un aumento de la
Crax (42%) y del ABC (0 -) (172%) en comparacion con sujetos sanos. Tras la
administracion de dosis repetidas de furoato de fluticasonavilanterol inhalado por via oral
durante 7 dias, se produjo un aumento en [a exposicion sistémica de furoato de fluticasona
(una media de dos veces, medido mediante el AUC(0-24)) en pacientes con insuficiendia
hepética de moderada a grave (Child-Pugh B 6 C) en comparacion con sujetos sanos.
El aumento en la exposicion sistémica de furoato de fluticasona en pacientes con
insuficiencia hepética moderada (furoato de fluticasonavilanterol, 200125 microgramos)
se asocid a una reduccion media del 34% en el cortisol sérico en comparacion con
sujetos sanos. No hubo efecto sobre los niveles séricos de cortisol en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (furoato de fluticasonafvilanterol, 100/12,5 microgramos).
En base a estos hayazgos, no se espera que la exposicion media prevista de
110 microgramos de furoato de fluticasona intranasal en esta poblacion de pacientes
provoque una supresion de cortisol.
Otros datos farmacocinéticos
El furoato de fluticasona por lo general no es cuantificable (menos de 10 picogramos/mi)
después de la administracion intranasal de 110 microgramos una vez al dia. Solo se
observaron niveles cuantificables en menos de 31% de los pacientes de 12 afios 0 més y
en menos de 16% de los pacientes pediétricos después de la dosificacion intranasal de
110 microgramos una vez al dia. No hubo evidencia de diferencia de género, edad
(incluida la pediétrica) o raza que pudiera estar relacionada con sujetos que tenian
niveles cuantificables, en comparacion con aquéllos que no los tenian.
Estudios clinicos
Rinitis alérgica estacional en adultos y adolescentes
La administracion una vez al dia de 110 microgramos de AVAMYS suspension para
pulverizacion nasal tuvo como resultado una mejora significativa en las puntuaciones
reflexiva diaria (como se sentia el paciente durante las 12 horas anteriores) e
instantanea (como se sentia el paciente en el momento de [a evaluacion) previas a la
dosis de los sintomas nasales totales (TNSS e iTNSS, que comprenden rinorrea,
congestion nasal, estormudos y picor nasal), y en las puntuaciones reflexiva diaria e
instantanea de los sintomas oculares totales (TOSS e iTOSS, que comprenden picor o
ardor, lagrimeo o acuosidad y enrojecimiento de los ojos) contra el placebo (ver tabla
abajo). La mejoria en los sintomas nasales y oculares se mantuvo durante las 24 horas
en total después de la administracion una vez al dia.

cuadrética media = Variacion cuadratica media desde fa linea base, grupo sustancia activa -
\Variacion cuadratica media desde la linea base, grupo placebo; IC = Intervalo de confianza

henzalconio, edetato disodico, agua purificada
Incompatibilidades

la distribucion de la
percepcion de los pacientes
de la respuesta general al
tratamiento (usando una
escala de 7 puntos que van
desde la mejora de manera
significativa a

Ninguna.

Tiempo de conservacion

La fecha de caducidad se indica en el envase.
Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30 °C.

No refrigerar ni congelar

Naturaleza y contenido del envase

significativamente peor) favorecio a AVAMYS suspension para pulverizacion nasal
110 microgramos sobre el placebo, con una diferencia de tratamiento estadisticamente
significativa. El inicio de la accion se experimento ya desde las ocho horas posteriores
a la administracion inicial en dos estudios. Se observé mejora significativa en los
sintomas en las primeras 24 horas en los cuatro estudios, y los pacientes siquieron
mejorando durante varios dias. La calidad de vida de los pacientes (evaluada por el
cuestionario de calidad de vida en rinoconjuntivitis- RQLQ) se ha mejorado
significativamente desde la linea base con AVAMYS suspension para pulverizacion
nasal en comparacion con el placebo (minima diferencia importante en todos los
estudios = mejora de al menos -0,5 frente a placebo, diferencia de tratamiento -0,690,
p<0,001, 1C 95% -0.84,0.54).

Rinitis alérgica perenne en adultos y adolescentes

AVAMYS suspension para pulverizacion nasal de 110 microgramos una vez al dia dio
lugar a una mejora significativa en la rINSS diaria (diferencia cuadrdtica
media = -0.706, P = 0,005, IC 95% -1.20, -0.21). La mejora en los sintomas nasales y
oculares se mantuvo durante las 24 horas en total después de la administracion una
vez al dia. La distribucion de la percepcion de los pacientes de a respuesta general a la
terapia también mejord significativamente en comparacion con el placebo.

En un estudio de dos afios disefiado para evaluar la seguridad ocular del furoato de
fluticasona (110 microgramos en pulverizacion intranasal una vez al dia), los adultos y
adolescentes con rinitis alérgica perenne recibieron furoato de fluticasona (n = 367) o
placebo (n = 181). Los resultados primarios [tiempo para el aumento de a opacidad
subcapsular posterior (>0.3 desde la linea hase en el Sistema de Clasificacion de
Opacidades del Cristalino, Version Il (LOCS grado ll) y el tiempo de aumento de la
presion intraocular (PIO; >7 mmHg desde la basal)] no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos. Los aumentos en la opacidad
subscapsular posterior (20,3 respecto al valor basal) fueron més frecuentes en los
pacientes tratados con furoato de fluticasona 110 microgramos [14 (4%)] en
comraracién con placebo [4 (2%)] y fueron de naturaleza transitoria en diez pacientes
en el grupo furoato de fluticasona y dos pacientes en el grupo placebo. El aumento de
[a presion intraocular (7 mmHg con respecto al valor basalg)fueron mas frecuentes en
los'pacientes tratados con furoato de fluticasona 110 microgramos: 7 (2%) para
furoato de fluticasona 110 microgramos una vez al dia y 1 (<1%) para el placebo.
Estos eventos fueron de caracter transitorio en seis sujetos del grupo furoato de
fluticasona y un sujeto del grupo placebo. En las semanas 52 y 104, el 95% de los
pacientes de ambos grupos de tratamiento tenian valores de opacidad subcapsular
posterior dentro de + 0,1 de los valores de linea base para cada ojo y, en la semana
104, < 1% de los pacientes en ambos grupos de tratamiento tuvo un aumento de
0,3 respecto al valor basal en la opacidad subcapsular posterior. En las semanas
52 y 104, la mayoria de los sujetos (> 95%) tenia valores de PIO dentro de + 5 mmHg
del valor basal. Los aumentos de la opacidad subcapsular posterior o de la PIO no
fueron acompafiados por eventos adversos de cataratas o glaucoma.

Nifios

La posologia pediatrica se basa en la evaluacion de los datos de eficacia en toda la
poblacion infantil con rinitis alérgica. En un estudio de rinitis alérgica estacional en
nifios, AVAMYS suspension para pulverizacion nasal 110 microgramos durante dos
semanas fue eficaz en los puntos finales primario (TNSS diaria diferencia cuadratica
media = -0,616, p = 0,025, IC 95% -1.15, -0.08) y en todos los puntos finales
secundarios nasales, excepto en la puntuacion reflexiva individual para rinorrea. No se
observaron diferencias significativas entre 55 microgramos de AVAMYS suspension
para pulverizacion nasal y placebo en ningtn punto final.

En un estudio de rinits alérgica perenne, AVAMYS suspensin para pulverizacion nasal
55 microgramos fue eficaz en la rTINSS diaria (diferencia cuadratica media = -0,754,
p=0,003,1C 95% -1.24,-0.27). Aunque hubo una tendencia hacia la mejoria en rTNSS
en 100 microgramos, ésta no alcanzo significacion estadistica (diferencia cuadratica
media = -0,452, p = 0,073, 1C 95%: -1,24 a -0,04). El andlisis post-hoc de los datos de
eficacia durante 6 y 12 semanas a partir de este estudio, y un estudio de 6 semanas de
sequridad del eje HPA, mostraron que la mejora en 1TNSS para AVAMYS suspension
para pulverizacion nasal 110 microgramos sobre el placebo fue estadisticamente
significativa.

Un estudio dinico aleatorizado de crecimiento, a doble ciego, de grupos paralelos,
multicéntrico, de un afio de duracién, controlado con placebo evaluo el efecto del
furoato de fluticasona en aerosol nasal de 110 microgramos al dia sobre la velocidad
de crecimiento en 474 nifios prepiberes (5 a 7,5 afos de edad para las nifias y
5-8,5 afios de edad para los varones) con estadiometria. La media de la velocidad de
crecimiento durante el periodo de tratamiento de 52 semanas fue menor en los
pacientes tratados con furoato de fluticasona (5,19 cm/afio) en comparacion con
placebo (5,46 cm/afio). La diferencia media del tratamiento fue de -0.27 cm por afio
[IC 95%: 0,48 a-0,06].

Datos preclinicos sobre sequridad

Carcinogénesis, mutagénesis

No hubo aumentos relacionados con el tratamiento en [a incidencia de tumores en dos
estudios de inhalacion de un afio en ratas y ratones.

AVAMYS suspension para pulverizacion nasal no fue genotdxico ni i vitro ni in vivo.
Toxicologia de la reproduccion

El potencial de toxicidad para la reproduccion se evaluo en animales mediante la
administracion por inhalacion para asegurar una alta exposicion sistémica al furoato
de fluticasona. No hubo efectos sobre [a conducta de apareamiento ni la fertilidad de
ratas machos o hembras. En ratas, la toxicidad para el desarrollo se limitd a una mayor

AVAMYS  suspension para_pulverizacion nasales un farmaco en
suspension contenido dentro de una botella de vidrio equipada con una bomba
dosificadora de atomizacion, encerrada en un dispositivo de plastico de color
blanguecino con una palanca de accionamiento lateral azul y una tapa.
El peso de llenado de los productos es suficiente para entregar un minimo de
30 (paguete de muestra) 60 o 120 aplicaciones del aerosol después del cebado.
No todas las presentaciones se encuentran disponibles en todos los paises.
Titulaire de la autorizacion de comercializacion
Glaxo Group Ltd
980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Reino Unido
Responsable de la fabricacién
Glaxo Operations UK Limited
(trading as Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road
Bamard Castle
Durham
DL12 8DT
Reino Unido
Instrucciones para el uso y la manipulacion
Se debe informar a los pacientes que el dispositivo debe cebarse antes del primer uso y
volver a cebarse si ha quedado destapado o si parece no estar funcionando. Con el fin
de cebar el dispositivo, es necesario agitar vigorosamente el atomizador nasal durante
aproximadamente 10 segundos con la tapa puesta. Esto es importante, ya que
AVAMYS suspension para pulverizacion nasal es una suspension espesa que se
convierte en liquido cuando se agita vigorosamente. Solo se rocia cuando se convierte
en liquido. EI paciente debe luego pulsar el boton firmemente hasta el final de su
recorrido, unas 6 veces, hasta que se vea una fina niebla (para asegurar la entrega de
una dosis completa). Una vez cebado el dispositivo, el paciente debe agitar
vigorosamente el aerosol nasal cada vez antes de usarlo. Es necesario volver a colocar
la tapa después del uso para mantener la boquilla limpia y evitar la necesidad de
repetir el cebado.

Esta seccion incluye la siguiente informacion:
< El aerosol nasal
<+ 6 cosas importantes que usted debe saher sobre AVAMYS suspension

para pulverizacion nasal
«» Preparacion del aerosol nasal
« Uso del aerosol nasal
< Limpieza del aerosol nasal

El aerosol nasal

e  Su medicamento viene en una
botella de vidrio marrén dentro
de una cubierta de plastico. El
contenido es de 30, 60 0 120
aplicaciones, dependiendo del
tamafio del envase que se le ha
prescrito (figura a).

o Una ventana en el envase de
pléstico le permite ver la
cantidad de medicamento que
queda. Usted podrd ver el nivel de liguido en una hotella nueva de aerosol de 30 0
60 aplicaciones (figura a), pero no en una hotella nueva de 120 aplicaciones
debido a que el nivel del liquido esté por encima de la ventana.

o El medicamento sale atomizado de [a boquilla cuando se pulsa el botn lateral
con firmeza hasta el final de su recorrido.

o Una tapa removible protege la boquilla contra el polvo y evita su obstruccion.

Seis cosas importantes que usted debe saher sobre AVAMYS suspension para

pulverizacin nasal

1. El aerosol nasal viene en una botella de
vidrio marron. Para comprobar cuanto
queda, mantenga el aerosol nasal en
posicion vertical contra una luz
brillante. Entonces podra ver el nivel a
través de la ventana.

2. Cuando utilice el aerosolo nasal por
primera  vez,  agitelo  primero
enérgicamente con la tapa puesta
durante unos 10 segundos. Esto es
importante, ya que AVAMYS suspension
para pulverizacion nasal es una
suspension muy espesa que se vuelve
més liquida cuando e agita
vigorosamente (figura b). Solo se rocia
cuando se convierte en liguido. 1

3. Para que salga aerosol a través de la
boqilla, se debe presionar firmemente el
boton ateral hasta el final de su
recorrido (figura ¢).

FRENT DORSO

puede dafiar el aerosol nasal.

Preparacion del aerosol nasal

Usted debe preparar el aerosol nasal:

o antes de utiizarlo por primera vez

e i el dispositvo se ha quedado
destapado.

La preparacion del aerosol nasal ayuda a

asequrar que usted recibird siempre [a dosis

completa del medicamento. Siga estos pasos:

o (onlatapa puesta, agite el spray nasal
enérgicamente  durante  unos
10 sequndos.

® Retire la tapa oprimiendo suavemente
los lados de la tapa con el pulgar y el
indice y trando de ella hacia fuera
(figura e).

® Sostenga el aerosol nasal en posicion
verticaly apunte la boqilla hacia afuera.

o Pulse el hoton con firmeza hasta el
final de su recorrido. Haga esto por lo
menos 6 veces para liberar un aerosol
fino en el aire (figura f).

ol aerosol nasal ya estd listo para su uso.

Uso del aerosol nasal

1. Agite el aerosol nasal vigorosamente.

2. Retirela tapa.

3. Suénese la nariz para limpiar sus fosas
nasales, y luego incline la cabeza un
poco hacia adelante.

4, Sosten?a el aerosol nasal en posicion
vertical y cologue cuidadosamente la
?quuilla )en una de sus fosas nasales

igura g). |

5. Apunte el extremo de la boguilla en //
direccion hacia el exterior de la nariz,

Iejos del tabique de la nariz. Esto ayuda | |
a dirigir ¢l medicamento a la parte
correcta de su nariz.

6. Mientras inspira por la nariz, pulse el
hotdn una vez firmemente hasta el
final de su recorrido (figura h).

7. Tenga cuidado de no rociar aerosol en los
ojos. Si esto ocurre, lévese los ojos con

.

N

.

N

agua.

8. Sague la boguila de la nariz y exhale
aire porla hoca.

9. Si sumédico le ha indicado que realice 2 atomizaciones en cada fosa nasal, repita
los pasos 4 a 6.

10. Repita los pasos 4 a 6 para la otra fosa nasal.

11. Vuelva a colocar la tapa en el aerosol nasal.

Limpieza del aerosol nasal

Después de cada uso:

Limpie la boquilla y el interior de la tapa

(figuras i y ). No use agua para hacer

esto. Limpie con un pafio limpio y seco.

Nunca use un alfiler u otro objeto

afilado para limpiar la boquilla.

Siempre vuelva a colocar la tapa una

vez que haya terminado para impedi la

entrada de polvo, sellar la presion y evitar

[a obstruccion de la boguilla.

Si el aerosol nasal parece no funcionar

correctamente:

o Compruehe que todavia le queda |
medicamento. Observe el nivel a través
de la ventana. Si el nivel esta muy bajo,
es posible que no haya quedado
suficiente  cantidad para el
funcionamiento del aerosol nasal.

o Compruebe que el aerosol nasal no esté
dafiado.

e Siusted cree que la boquilla puede estar
obstruida, no utilice un alfiler ni otro
objeto afilado para desobstruirla.

o Trate de arreglarla siguiendo las instrucciones de la seccion "Preparacion del
aerosol nasal para su uso".

o Siel inhalador sigue sin funcionar, o si produce algo distinto a una niebla fina
(como un chorro de liguido), o si siente alguna molestia al usar el inhalador,
devuélvalo a su farmacéutico.
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