ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

AVAMYS, 27,5 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda dawka aerozolu zawiera 27,5 mikrograméw flutykazonu furoinianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol do nosa, zawiesina.

Biata zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Avamys jest wskazany u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 6 lat i starszych)

Avamys jest wskazany w leczeniu objawow alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsi)

Poczatkowo zaleca sie stosowanie dwoch dawek aerozolu (27,5 mikrograma flutykazonu furoinianu na

dawke aerozolu) do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka dobowa:
110 mikrogramow).

Po uzyskaniu odpowiedniego opanowania objawdw, w leczeniu podtrzymujacym mozna zmniejszy¢
dawkg i stosowac jedna dawkg aerozolu do kazdego otworu nosowego (catkowita dawka dobowa:
55 mikrogramow).

Dawke nalezy zmniejszy¢ do najmniejszej dawki zapewniajacej skuteczna kontrole objawdw.

Dzieci (w wieku od 6 do 11 lat)
Poczatkowo zaleca sie stosowanie jednej dawki aerozolu (27,5 mikrograma flutykazonu furoinianu na
dawke aerozolu) do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka dobowa: 55 mikrograméw).

U pacjentow, u ktorych zastosowanie jednej dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego (catkowita
dawka dobowa: 55 mikrogram6w) nie spowoduje ustapienia objawow, mozna poda¢ po dwie dawki
aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka dobowa: 110 mikrograméw).

Po uzyskaniu odpowiedniej kontroli objawdw, zaleca sie zmniejszenie dawki i stosowanie jednej dawki
aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka dobowa: 55 mikrogramow).

W celu uzyskania petnych korzysci terapeutycznych, zaleca sig regularne stosowanie produktu, zgodnie
ze schematem jego dawkowania. Poczatek dziatania produktu wystepuje po uptywie 8 godzin od podania
pierwszej dawki. Jednak osiagnigcie maksymalnego dziatania terapeutycznego moze trwac nawet kilka
dni, nalezy wiec poinformowaé pacjenta, ze zmniejszenie nasilenia objawéw wymaga ciagtego,



regularnego stosowania produktu (patrz punkt 5.1). Czas trwania leczenia nalezy ograniczy¢ do czasu
ekspozycji na alergen.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Avamys u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w tej grupie pacjentdéw (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w tej grupie pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

W przypadku niewielkich lub umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby nie ma koniecznosci
dostosowania dawki. Brak danych dotyczacych stosowania leku u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby. Nalezy zachowa¢ ostroznosé u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, poniewaz ryzyko wystapienia ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych, zwiazanych z
kortykosteroidami, moze by¢ wieksze u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.4
oraz 5.2).

Spos6b podawania

Avamys w postaci aerozolu do nosa przeznaczony jest wylacznie do podawania do nosa.

Dozownik z aerozolem do nosa nalezy wstrzasna¢ przed uzyciem. Dozownik jest przygotowany pierwszy
raz do uzycia przez nacisnigcie przycisku na boku co najmniej 6 razy (az widoczna bedzie jednolita
mgietka), trzymajac go pionowo. Powtdrne przygotowanie dozownika (przez nacisniecie pompki co
najmniej 6 razy, az widoczna bedzie jednolita mgietka) konieczne jest wytacznie w przypadku, gdy przez
5 dni dozownik nie byt zabezpieczony nasadka lub w przypadku, gdy aerozol do nosa nie byt uzywany
przez 30 dni lub dtuzej.

Po kazdym uzyciu nalezy oczysci¢ dozownik i zatozy¢ na niego nasadke.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogodlnoustrojowe dziatanie kortykosteroiddw

Stosowanie donosowe kortykosteroidéw moze spowodowaé wystapienie objawdw ogolnoustrojowych,
szczegOlnie w przypadku podawania leku w duzych dawkach przez diugi okres. Wystapienie tych dziatan
jest znacznie mniej prawdopodobne niz podczas stosowania kortykosteroidow doustnych. Moga by¢ one
rézne u poszczegdlnych pacjentéw oraz rézni¢ sie w zaleznosci od preparatu kortykosteroidu. Potencjalne
dziatania ogdlnoustrojowe moga obejmowac: zesp6t Cushinga, cushingoidalne rysy twarzy, zahamowanie
czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, za¢me, jaskre oraz rzadziej szereg
objawow psychicznych lub zmian zachowania, w tym nadmierna aktywnos¢ psychoruchowa, zaburzenia
snu, niepokdj, depresje lub agresje (szczegolnie u dzieci).

Stosowanie kortykosteroidéw donosowych w dawkach wigkszych niz zalecane moze spowodowac
znaczace Kklinicznie zahamowanie czynnosci nadnerczy. W przypadku stosowania dawek wigkszych niz
zalecane nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowo kortykosteroiddw dziatajacych ogdélnoustrojowo w
okresie narazenia na stres lub przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. Stosowanie flutykazonu
furoinianu w dawce 110 mikrogramdw raz na dobe nie wiazato sie z zahamowaniem czynnosci osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza (0§ PPN) u dorostych, mtodziezy oraz u dzieci. Jednak nalezy
zmniejszy¢ dawke flutykazonu furoinianu podawanego donosowo do najmniejszej dawki, zapewniajacej
skuteczna kontrole objawow zapalenia btony sluzowej nosa. Tak jak w przypadku innych



kortykosteroiddw stosowanych do nosa, nalezy rozwazy¢ catkowite obciazenie kortykosteroidami, jezeli
stosowane sa jednoczesnie kortykosteroidy w innych postaciach.

W przypadku podejrzenia zaburzenia czynnosci nadnerczy, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow,
u ktorych leki steroidowe stosowane ogdlnoustrojowo zamieniane sa na flutykazonu furoinian.

Zaburzenia oka

Donosowe i wziewne kortykosteroidy moga powodowacé rozwoj jaskry i (lub) zaémy. Nalezy zaleci¢
sciste monitorowanie pacjentéw z zaburzeniami widzenia lub ze zwigkszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym, jaskra i (lub) zaéma w wywiadzie.

Spowolnienie wzrostu

Zaobserwowano spowolnienie wzrostu u dzieci, u ktérych stosowano donosowo kortykosteroidy w
zalecanych dawkach. Zmniejszenie szybkosci wzrostu zaobserwowano u dzieci leczonych flutykazonu
furoinianem w dawce 110 mikrogramdéw na dobe przez okres jednego roku (patrz punkty 4.8 i 5.1).
Dlatego u dzieci nalezy stosowa¢ mozliwie najmniejsza skuteczna dawke, ktéra zapewnia odpowiednia
kontrole objawdw (patrz punkt 4.2). Zaleca sie regularne pomiary wzrostu u dzieci leczonych diugotrwale
kortykosteroidami stosowanymi do nosa. Jezeli stwierdza sie spowolnienie wzrostu, nalezy zweryfikowaé
leczenie i zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu stosowanego donosowo, jesli to mozliwe, do najmniejszej
dawki, zapewniajacej skuteczna kontrole objawdw zapalenia btony §luzowej nosa. Ponadto nalezy
rozwazy¢ skierowanie pacjenta do lekarza pediatry (patrz punkt 5.1).

Pacjenci stosujacy rytonawir
Jednoczesne stosowanie z rytonawirem nie jest zalecane z powodu ryzyka zwiekszonej ekspozycji
ogoblnoustrojowej na flutykazonu furoinian (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Avamys podlega intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia, dlatego prawdopodobne jest
zwiekszenie ekspozycji ogélnoustrojowej na flutykazonu furoinian podawany donosowo u pacjentéw z
ciezka choroba watroby. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia czestosci wystepowania ogoélnoustrojowych
dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.2 i 5.2). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych
pacjentow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje z inhibitorami CYP3A4

Flutykazonu furoinian jest szybko eliminowany w wyniku nasilonego metabolizmu ,,pierwszego
przejscia” z udziatem izoenzymu 3A4 cytochromu P450.

Na podstawie wynikéw badan innego glikokortykosteroidu (flutykazonu propionianu), metabolizowanego
z udziatem CYP3A4, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rytonawiru, ze wzgledu na ryzyko
zwigkszonej ekspozycji ogdlnoustrojowej na flutykazonu furoinian.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania flutykazonu furoinianu i silnych
inhibitorow CYP3A4, poniewaz nie mozna wykluczy¢ wystapienia zwigkszonej ekspozycji
ogdlnoustrojowej. W przeprowadzonym badaniu interakcji podawanego donosowo flutykazonu
furoinianu z silnym inhibitorem CYP3A4, ketokonazolem, wieksza liczba pacjentéw miata mierzalne
stezenia flutykazonu furoinianu w grupie otrzymujacej ketokonazol (6 z 20), niz w grupie nie
otrzymujacej ketokonazolu (1 z 20). To niewielkie zwigkszenie ekspozycji nie powodowato
statystycznie znaczacej réznicy w 24-godzinnych stezeniach kortyzolu pomiedzy obiema grupami
(patrz punkt 4.4).

Dane z badan indukcji oraz hamowania aktywnosci enzymow wskazuja, ze nie ma podstaw teoretycznych
do przewidywanych interakcji metabolicznych pomiedzy flutykazonu furoinianem, a innymi zwiazkami
metabolizowanymi z udziatem uktadu enzymatycznego cytochromu P450, w istotnych z punktu widzenia
klinicznego dawkach, podawanych donosowo. Z tego wzgledu nie przeprowadzono badan klinicznych
majacych na celu ocene interakcji flutykazonu furoinianu z innymi lekami.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania flutykazonu furoinianu u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze glikokortykosteroidy powoduja wady
rozwojowe, w tym rozszczep podniebienia i opdznienie rozwoju wewnatrzmacicznego. Jednakze nie
wydaje sie, aby te wyniki badan na zwierzetach odnosity sie do ludzi stosujacych donosowo zalecane
dawki preparatu, ktére powoduja minimalna ekspozycje ogdlnoustrojowa (patrz punkt 5.2).
Flutykazonu furoinian mozna stosowa¢ u kobiet w ciazy jedynie w przypadkach, gdy w opinii lekarza
korzys¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu i dziecka.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy podawany do nosa flutykazonu furoinian przenika do mleka kobiecego. Stosowanie
flutykazonu furoinianu u kobiet karmiacych piersia mozna rozwazy¢ jedynie w przypadkach, gdy w opinii
lekarza oczekiwana korzy$¢ dla matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla dziecka.

Ptodnos¢
Brak danych dotyczacych ptodnosci u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Avamys nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona na podstawie danych z badan
klinicznych obejmujacych duze populacje pacjentdw.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto
(=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i
bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia uk#fadu immunologicznego

Rzadko Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, wysypka i
pokrzywka.

Zaburzenia uk#adu nerwowego

Czesto | Bol glowy

Zaburzenia oka

Nieznana | Przemijajace zmiany oczne (patrz Doswiadczenie kliniczne).

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto *Krwawienie z nosa

Czesto Owrzodzenie btony sluzowej nosa

Niezbyt czesto Bol nosa, dyskomfort w obrebie nosa (w tym pieczenie, podraznienie i tkliwosc¢
nosa), suchos¢ btony $luzowej nosa.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki #gcznej (Dzieci)
Nieznana | **Spowolnienie tempa wzrostu (patrz Doswiadczenie kliniczne).

*Nasilenie krwawien z nosa byto zazwyczaj niewielkie lub umiarkowane. U dorostych oraz u mtodziezy
czestose wystgpowania krwawien z nosa byta wigksza w przypadku dtugotrwatego leczenia (dtuzej niz 6
tygodni) niz w przypadku leczenia krétkotrwatego (do 6 tygodni). W badaniach klinicznych trwajacych
nie diuzej niz 12 tygodni, prowadzonych w grupie dzieci, czestos¢ wystepowania krwawien z nosa w
grupie pacjentow otrzymujacych flutykazonu furoinian byta podobna, jak w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo.



**W rocznym badaniu klinicznym oceniajacym wzrost dzieci przed pokwitaniem, otrzymujacych
110 mikrograméw flutykazonu furoinianu raz na dobe, zaobserwowano $rednia réznice tempa wzrostu
-0.27 cm na rok w pordéwnaniu z placebo (patrz: Doswiadczenie kliniczne).

Dziatania ogolnoustrojowe moga wystapi¢ podczas stosowania kortykosteroidéw donosowych,
szczegOlnie jesli zalecane sa duze dawki przez diugi okres (patrz punkt 4.4). U dzieci przyjmujacych
kortykosteroidy donosowe odnotowano przypadki spowolnienia wzrostu.

49 Przedawkowanie

W badaniach biodostepnosci, w ktérych podawano donosowo dawki do 2640 mikrograméw na dobe,
przez trzy dni, nie obserwowano wystepowania dziatan ogoélnoustrojowych (patrz punkt 5.2).
Ostre przedawkowanie z reguty nie wymaga leczenia, poza obserwacja pacjenta.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: produkty stosowane do nosa, kortykosteroidy. Kod ATC: RO1AD12.

Flutykazonu furoinian jest syntetycznym, tréjfluorowanym kortykosteroidem o silnym dziataniu
przeciwzapalnym, posiadajacym bardzo duze powinowactwo do receptora glikokortykosteroidowego.

Dane kliniczne:

Sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa u dorostych oraz u miodziezy

We wszystkich 4 badaniach wykazano, ze zastosowanie flutykazonu furoinianu w postaci aerozolu do
nosa w dawce 110 mikrograméw raz na dobg, powodowato w poréwnaniu z placebo, znaczaca popraweg
w zakresie objawdw ze strony nosa (obejmujacych wyciek wodnistej wydzieliny z nosa, uczucie zatkania
nosa, kichanie oraz uczucie swedzenia w nosie) oraz oczu (obejmujacych swiad/pieczenie, tzawienie oraz
zaczerwienienie oczu). Skutecznos¢ produktu leczniczego utrzymywata sie w ciagu 24 godzin pomiedzy
kolejnymi dawkami podawanymi raz na dobe.

Poczatek dziatania terapeutycznego obserwowano juz po 8 godzinach od podania pierwszej dawki, a
dalsza poprawg obserwowano w ciagu kolejnych kilku dni.

We wszystkich 4 badaniach flutykazonu furoinian, podawany w postaci aerozolu do nosa powodowat
znamienna poprawe w zakresie catkowitej odpowiedzi na leczenie, ocenianej przez pacjenta oraz
poprawe zaleznej od choroby jakosci zycia (ocenianej na podstawie kwestionariusza Rhinoconjunctivitis
Quality of Life Questionnaire — RQLQ).

Catoroczne alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa u dorostych oraz u mtodziezy

W trzech badaniach wykazano, ze w poréwnaniu z placebo, flutykazonu furoinian, podawany w postaci
aerozolu do nosa, w dawce 110 mikrograméw raz na dobg, znaczaco zmniejsza objawy ze strony nosa,
jak réwniez poprawia catkowita odpowiedz na leczenie oceniana przez pacjentow.

W jednym badaniu flutykazonu furoinian, podawany w dawce 110 mikrogramow w postaci aerozolu do
nosa, raz na dobe znaczaco poprawiat objawy ze strony oczu, jak rowniez zalezna od choroby jakosé
zycia pacjentéw (RQLQ), w porédwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ produktu leczniczego utrzymywata sie w ciagu 24 godzin pomiedzy kolejnymi dawkami
podawanymi raz na dobg.

W dwuletnim badaniu zaprojektowanym w celu oceny bezpieczenstwa stosowania flutykazonu
furoinianu (110 mikrogramo6w raz na dobe w postaci aerozolu do nosa) dla gatki ocznej, dorosli i
miodziez z catorocznym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa otrzymywali flutykazonu
furoinian (n = 367) lub placebo (n = 181). Rdznice w pierwszorzgdowych punktach koncowych [czas
do zwigkszenia zmetnienia w czesci podtorebkowej tylnej (> 0,3 w stosunku do wartosci poczatkowej
Systemu Klasyfikacji Zmetnienia Soczewek, wersja 111 (LOCS 111 stopnia)) i czasu do zwickszenia



cisnienia wewnatrzgatkowego; > 7 mmHg od wartosci poczatkowej)] pomigdzy tymi dwoma grupami
nie byty znamienne statystycznie. Zwigkszenie zmetnienia w czesci podtorebkowej tylnej (> 0,3
wartosci poczatkowej) byto czestsze u pacjentéw leczonych flutykazonu furoinianem w dawce

110 mikrogramow [14 (4%)] w poréwnaniu do placebo [4 (2%)] i byto przemijajace u dziesieciu
pacjentow z grupy otrzymujacej flutykazonu furoinian i dwdch pacjentéw z grupy placebo.
Zwigkszenia cisnienia wewnatrzgatkowego (> 7 mmHg wartosci poczatkowej) byty czestsze u
pacjentow otrzymujacych flutykazonu furoinian w dawce 110 mikrograméw: 7 pacjentéw (2%) w
grupie otrzymujacej flutykazonu furoinian w dawce 110 mikrogramoéw raz na dobe i 1 (<1%) w grupie
placebo. Te dziatania byty przemijajace u szesciu pacjentow z grupy otrzymujacej flutykazonu
furoinianu i jednego z grupy placebo. W tygodniach 52. i 104., 95% pacjentdw w obu grupach miata
wartosci zmetnienia w czesci podtorebkowej tylnej w zakresie + 0,1 wartosci poczatkowych dla
kazdego oka, a w 104. tygodniu u < 1% pacjentdw z obu grup stwierdzono > 0,3 wzrost zmetnienia w
czesci podtorebkowej tylnej w poréwnaniu z wartosciami poczatkowymi. W tygodniach 52. i 104.,
wiekszos¢ badanych (> 95%) miato wartosci cisnienia wewnatrzgatkowego w granicach + 5SmmHg
wartosci poczatkowej. Zwigkszeniu zmgtnienia w czgsci podtorebkowej tylnej lub cisnienia
wewnatrzgatkowego nie towarzyszyly dziatania niepozadane w postaci zacmy lub jaskry.

Sezonowe i catoroczne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa u dzieci:

Sposob dawkowania u dzieci ustalony zostat na podstawie oceny danych dotyczacych skutecznosci w
populacji dzieci z alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa.

W przypadku sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa, skuteczne byto podawanie
flutykazonu furoinianu w postaci aerozolu do nosa, w dawce 110 mikrogramoéw raz na dobg, ale nie
zaobserwowano jednak znaczacej réznicy pomiedzy zastosowaniem flutykazonu furoinianu w postaci
aerozolu do nosa, w dawce 55 mikrograméw raz na dobe a placebo, w zadnym z punktéw koncowych.
W catorocznym alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa, flutykazonu furoinian, podawany w postaci
aerozolu do nosa, w dawce 55 mikrograméw raz na dobe wykazywat bardziej jednorodny profil
skutecznosci niz flutykazonu furoinian, podawany w postaci aerozolu do nosa, w dawce

110 mikrogramow raz na dobe, w trakcie 4-tygodniowej obserwacji. Wyniki analiz typu post-hoc,
przeprowadzonych po 6 i 12 tygodniach w tym badaniu, jak rowniez w 6-tygodniowym badaniu wptywu
na bezpieczenstwo, dotyczacym osi PPN, potwierdzity skutecznos¢ flutykazonu furoinianu, podawanego
w postaci aerozolu do nosa, w dawce 110 mikrograméw raz na dobe.

Badanie trwajace 6 tygodni, majace na celu oceng wpltywu stosowania flutykazonu furoinianu w postaci
aerozolu do nosa, podawanego w dawce 110 mikrogramow raz na dobe na czynnos¢ nadnerczy u dzieci w
wieku od 2 do 11 lat, wykazato, ze stosowanie preparatu nie wptywa znamiennie na 24-godzinny profil
stezenia kortyzolu, w poréwnaniu z placebo.

W rocznym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo

z podwajnie slepa préba w grupach réwnolegtych, oceniano wptyw flutykazonu furoinianu w postaci
aerozolu do nosa w dawce 110 mikrogramow na dobg na tempo wzrostu w 474 dzieci przed okresem
pokwitania (u dziewczat w wieku od 5 do 7,5 lat oraz u chtopcéw w wieku od 5 do 8,5 lat) z
zastosowaniem stadiometrii. Srednie tempo wzrostu w ciagu 52-tygodniowego okresu leczenia byto
mniejsze u pacjentow otrzymujacych flutykazonu furoinian (5,19 cm/rok) w poréwnaniu z placebo
(5,46 cm/rok). Srednia roznica wynikajaca z leczenia wynosita -0,27 cm rocznie

[95% CI -0,48 do -0,06].

Sezonowe i catoroczne alergiczne zapalenie btony §luzowej nosa u dzieci (w wieku ponizej 6 lat)
Badania dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przeprowadzono u 271 pacjentow w
wieku od 2 do 5 lat zaréwno z sezonowym, jak i catorocznym alergicznym zapaleniem btony sluzowej
nosa, z ktorych 176 pacjentow otrzymywato flutykazonu furoinian.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé¢ w tej grupie nie zostato ustalone.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie
Flutykazonu furoinian podlega niecatkowitemu wchtanianiu i jest w duzym stopniu metabolizowany w
watrobie oraz w jelicie w mechanizmie ,,pierwszego przejscia”, w wyniku czego jego dziatanie



ogoblnoustrojowe jest pomijalne. Podanie do nosa dawki 110 mikrogramdw raz na dobe zazwyczaj nie
prowadzi do pojawienia si¢ mierzalnego stezenia leku w osoczu (< 10 pg/ml). Catkowita biodostepnosé¢
flutykazonu furoinianu, podawanego do nosa wynosi 0,50 %, tak wigc mniej niz 1 mikrogram
flutykazonu furoinianu bedzie dostepny ogélnoustrojowo po podaniu dawki 110 mikrograméw (patrz
punkt 4.9).

Dystrybucja
Flutykazonu furoinian w ponad 99 % wiaze sie z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji flutykazonu
furoinianu w stanie stacjonarnym wynosi srednio 608 .

Metabolizm

Flutykazonu furoinian jest szybko eliminowany z krwiobiegu (catkowity Klirens osoczowy wynosi

58,7 1/h), gtéwnie w wyniku metabolizmu w watrobie do nieaktywnego metabolitu 173-karboksylowego
(GW694301X), z udziatem enzymu CYP3A4 uktadu cytochromu P450. Gtéwnym szlakiem
metabolicznym jest hydroliza aktywnej postaci leku zawierajacej grupe S-fluorometylokarbotiolowa do
metabolitu, kwasu 173-karboksylowego. Badania prowadzone w warunkach in vivo nie wykazaty
odtaczania reszt furanokarboksylowych, prowadzacego do powstania flutykazonu.

Wydalanie

Po podaniu doustnym lub dozylnym lek jest wydalany przede wszystkim z katem, co wskazuje na
wydzielanie flutykazonu furoinianu oraz jego metabolitow z z6icia. Po podaniu dozylnym okres
pottrwania w fazie eliminacji wynosi srednio 15,1 godziny. Wydalanie z moczem stanowi okoto 1 % i
2 % dawki podanej odpowiednio doustnie lub dozylnie.

Dzieci

U wiekszosci pacjentow stezenie flutykazonu furoinianu, podanego do nosa w dawce 110 mikrogramoéw
raz na dobg jest niemierzalne (< 10 pg/ml). Mierzalne stezenia byty obserwowane u 15,1 % dzieci, po
donosowym podaniu 110 mikrogram6w preparatu raz na dobg i tylko u 6,8 % dzieci, po podaniu

55 mikrogramow raz na dobe. Brak dowodow na wigksza czestos¢ wystepowania mierzalnych stezen
flutykazonu furoinianu u mtodszych dzieci (w wieku ponizej 6 lat). Srednie stezenie flutykazonu
furoinianu u tych pacjentéw, po podaniu 55 mikrograméw wynosito 18,4 pg/ml i 18,9 pg/ml,
odpowiednio u pacjentéw w wieku 2-5 lat i 6-11 lat.

Po podaniu 110 mikrograméw, srednie stezenie flutykazonu furoinianu u tych pacjentéw wynosito

14,3 pg/ml i 14,4 pg/ml, odpowiednio u pacjentow w wieku 2-5 lat i 6-11 lat. Wartosci te sa zblizone do
wartosci obserwowanych u dorostych (w wieku powyzej 12 lat), u ktérych srednie stezenia oznaczalnych
stezen wynosity 15,4 pg/ml i 21,8 pg/ml po podaniu odpowiednio 55 mikrograméw i 110 mikrogramow.

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczace parametrow farmakokinetycznych uzyskano na stosunkowo nielicznej grupie pacjentow
w podesztym wieku (> 65 lat, n=23/872; 2,6 %). Nie zaobserwowano zwigkszonej czgstosci
wystepowania mierzalnych stezen flutykazonu furoinianu u pacjentéw w podesztym wieku, w
poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Zaburzenia czynnosci nerek

Flutykazonu furoinian nie jest wykrywalny w moczu zdrowych ochotnikéw po podaniu donosowym.
Mniej niz 1 % dawki jest wydalane z moczem, z tego wzgledu nie wydaje sig, aby farmakokinetyka
flutykazonu furoinianu zmieniata si¢ w przypadku zaburzen czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych dotyczacych stosowania flutykazonu furoinianu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. W badaniu, w ktérym jednorazowo podawano 400 mikrograméw flutykazonu furoinianu w
postaci inhalacji doustnej pacjentom z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, wykazano
zwiekszenie wartosci Crax (42 %) oraz AUC(0-0) (172 %) oraz umiarkowane ($rednio 23 %)
zmniejszenie stezenia kortyzolu, w poréwnaniu z grupa zdrowych uczestnikow. Na podstawie wynikow
tego badania, wydaje sie, ze donosowe podanie 110 mikrogramoéw flutykazonu furoinianu pacjentowi z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie spowoduje zahamowania wydzielania kortyzolu.
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Nie wydaje si¢, aby umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby byto przyczyna wystapienia istotnego z
punktu widzenia klinicznego dziatania po podaniu zwykle stosowanej dawki u dorostych. Brak danych
dotyczacych stosowania leku u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Ekspozycja na
flutykazonu furoinian jest prawdopodobnie zwigkszona u tych pacjentow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wyniki og6lnych badan toksykologicznych byty podobne do obserwowanych dla innych
glikokortykosteroidow i sa zwiazane z nasilona aktywnoscia farmakologiczna. Te wyniki nie wydaja sie
istotne dla ludzi otrzymujacych zalecane dawki donosowo, ktére powoduja minimalna ekspozycje
ogolnoustrojowa. W konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci nie obserwowano dziatania
genotoksycznego flutykazonu furoinianu. Ponadto nie stwierdzono zwiazanego z leczeniem zwiekszenia
czestosci wystepowania guzow w dwuletnich badaniach inhalacyjnych u szczuréw i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glukoza bezwodna

Celuloza dyspersyjna

Polisorbat 80

Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata
Okres waznosci po pierwszym uzyciu: 2 miesiace.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywa¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Przechowywac w pozycji pionowe;j.

Dozownik zawsze przechowywa¢ z zatozona nasadka.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

14,2 ml zawiesiny w butelce z oranzowego szkta Typu 1, wyposazonej w pompke dozujaca.

Produkt leczniczy jest dostepny w trzech wielkosciach opakowan:1 butelka zawierajaca 30, 60 lub 120
dawek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Brak szczegolnych wymagan dotyczacych usuwania.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Glaxo Group Ltd
980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS
Wielka Brytania

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(KN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/434/001

EU/1/07/434/002
EU/1/07/434/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw: http://www.ema.europa.eu
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