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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

AVAMYS 27,5 Mikrogramm/SprihstoB,
Nasenspray, Suspension

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder SprlihstoB enthalt 27,5 Mikrogramm
Fluticasonfuroat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Ein SprihstoB enthalt 8,25 Mikrogramm
Benzalkoniumchlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Nasenspray, Suspension.

WeiBe Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Avamys wird angewendet bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern (6 Jahre und
alter).

Avamys ist angezeigt zur Behandlung der
Symptome allergischer Rhinitis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (12 Jahre
und élter)

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt
einmal taglich zwei SprihstéBe (27,5 Mi-
krogramm Fluticasonfuroat pro Sprihstof)
in jedes Nasenloch (Tagesgesamtdosis:
110 Mikrogramm).

Sobald eine angemessene Symptomkon-
trolle erreicht ist, kann eine Dosisreduktion
auf einmal taglich einen SprihstoB in jedes
Nasenloch (Tagesgesamtdosis: 55 Mikro-
gramm) eine zur Aufrechterhaltung der
Symptomkontrolle wirksame Dosis darstel-
len.

Die Dosis sollte bis zur niedrigsten madg-
lichen Dosis reduziert werden, durch die
eine effektive Verbesserung der Symptome
erreicht werden kann.

Kinder (im Alter zwischen 6 und 11 Jah-
ren)

Die empfohlene Anfangsdosierung betragt
einmal taglich einen SprihstoB3 (27,5 Mi-
krogramm Fluticasonfuroat pro Spriihstof)
in jedes Nasenloch (Tagesgesamtdosis:
55 Mikrogramm).

Patienten, die auf einmal t&glich einen Sprih-
sto in jedes Nasenloch (Tagesgesamt-
dosis: 55 Mikrogramm) nicht ausreichend
ansprechen, konnen einmal taglich zwei
SprUhstéBe pro Nasenloch (Tagesgesamt-
dosis: 110 Mikrogramm) anwenden. So-
bald eine angemessene Symptomkontrolle
erreicht ist, wird eine Dosisreduktion auf
einmal taglich einen Sprihsto pro Nasen-
loch (Tagesgesamtdosis: 55 Mikrogramm)
empfohlen.

Um den vollen therapeutischen Nutzen zu
erzielen, wird eine dauerhafte Anwendung
jeweils zur selben Tageszeit empfohlen.
Das Einsetzen der Wirkung wurde schon
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8 Stunden nach der ersten Verabreichung
beobachtet. Jedoch kénnen bis zum Errei-
chen der maximalen Wirkung mehrere Be-
handlungstage erforderlich sein, und dem
Patienten sollte erklart werden, dass sich
die Symptome mit regelméaBiger Dauer-
therapie verbessern werden (siche Ab-
schnitt 5.1). Die Dauer der Behandlung
sollte auf den Zeitraum beschrankt werden,
welcher der Allergenexposition entspricht.

Kinder (unter 6 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Avamys
bei Kindern unter 6 Jahren ist nicht erwie-
sen. Zurzeit vorliegende Daten werden in
Abschnitt 5.1 und 5.2 beschrieben; eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung ist bei dieser Bevol-
kerungsgruppe nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist bei dieser Bevol-
kerungsgruppe nicht erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit Ein-
schrankung der Leberfunktion ist nicht er-
forderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Avamys Nasenspray ist ausschlieBlich zur
intranasalen Anwendung bestimmt.

Das Dosierspray vor Anwendung gut schit-
teln. Um das Dosierspray flr den Gebrauch
vorzubereiten, das Gerat aufrecht halten
und den seitlichen Griff zum Auslésen des
SprihstoBes mindestens 6-mal betétigen
(bis eine feine Sprihwolke erkennbar ist).
Eine erneute Vorbereitung des Gerats (ca.
6 SprlhstdBe bis eine feine Sprihwolke
erkennbar ist) ist nur dann notwendig, wenn
die Verschlusskappe 5 Tage lang nicht auf-
gesetzt wurde oder das Dosierspray min-
destens 30 Tage nicht benutzt wurde.
Nach jedem Gebrauch das Dosierspray rei-
nigen und die Verschlusskappe wieder auf-
setzen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Systemische Wirkungen von Kortiko-
steroiden

Systemische Wirkungen von nasal anzu-
wendenden Kortikosteroiden kdnnen be-
sonders dann auftreten, wenn eine Anwen-
dung von hohen Dosen Uber einen langeren
Zeitraum verschrieben wurde. Diese Effekte
treten viel seltener auf als bei oralen Korti-
kosteroiden und kénnen sich je nach Pa-
tient und verwendetem Kortikosteroidpra-
parat unterscheiden. Mogliche systemische
Effekte schlieBen Cushing-Syndrom, cus-
hingoide Erscheinungen, adrenale Sup-
pression, Wachstumsverzdgerung bei Kin-
dern und Jugendlichen, Katarakt und Glau-
kom ein, und seltener Veranderungen der
Psyche oder des Verhaltens, einschlieBlich

psychomotorische Uberaktivitit, Schlafsts-
rungen, Angst, Depression oder Aggression
(besonders bei Kindern).

Die Behandlung mit héheren als den emp-
fohlenen Dosierungen intranasaler Kortiko-
steroide kann zu einer Kklinisch relevanten
Funktionsminderung der Nebennierenrinde
fUhren. Liegen Hinweise vor, dass hoéhere
als die empfohlenen Dosen angewendet
werden, sollte in Stresssituationen oder vor
elektiven Operationen eine zusatzliche sys-
temische Kortikosteroidgabe erwogen wer-
den. Fluticasonfuroat 110 Mikrogramm ein-
mal taglich war nicht verbunden mit einer
Unterdriickung der Hypothalamus-Hypo-
physenvorderlappen-Nebennierenrinden-
Funktion (HPA) bei erwachsenen, jugend-
lichen oder pdadiatrischen Patienten. Die
Dosierung von intranasalem Fluticasonfu-
roat sollte jedoch auf die niedrigste Dosie-
rung reduziert werden, die noch eine effek-
tive Kontrolle der rhinitischen Symptome
gewahrleistet. Wie bei allen nasal anzuwen-
denden Kortikosteroiden sollte immer dann,
wenn gleichzeitig andere Formen einer Kor-
tikosteroidbehandlung verschrieben wer-
den, die gesamte systemische Belastung
mit Kortikosteroiden bedacht werden.

Sollte es Grund zur Annahme geben, dass
die Nebennierenrindenfunktion beeintrach-
tigt ist, ist Vorsicht geboten, wenn man die
Patienten von der Behandlung mit systemi-
schen Steroiden auf Fluticasonfuroat um-
stellt.

Sehstérung

Bei der systemischen und topischen
Anwendung von Kortikosteroiden kénnen
Sehstdrungen auftreten. Wenn ein Patient
mit Symptomen wie verschwommenem
Sehen oder anderen Sehstérungen vorstel-
lig wird, sollte eine Uberweisung des Pa-
tienten an einen Augenarzt zur Bewertung
mdglicher Ursachen in Erwdgung gezogen
werden; diese umfassen unter anderem
Katarakt, Glaukom oder seltene Erkran-
kungen, wie z.B. zentrale serése Choriore-
tinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topischer Kortikoste-
roide gemeldet wurden.

Wachstumsverzdgerungen

Es wurde Uber Wachstumsverzdgerungen
bei Kindern berichtet, die nasal anzuwen-
dende Kortikosteroide in  zugelassenen
Dosierungen erhielten. Eine Verlangsamung
der Wachstumsgeschwindigkeit wurde bei
Kindern beobachtet, die téglich Uber ein
Jahr mit 110 Mikrogramm Fluticasonfuroat
behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.8 und
Abschnitt 5.1). Daher sollten Kinder mit der
niedrigsten maoglichen wirksamen Dosis
behandelt werden, mit der eine ausreichen-
de Kontrolle der Symptome aufrecht erhal-
ten werden kann (siehe Abschnitt 4.2). Es
wird empfohlen, regelmaBig das Wachstum
von Kindern zu kontrollieren, die eine l1an-
gerfristige Behandlung mit einem nasal an-
zuwendenden Kortikosteroid erhalten. Wenn
das Wachstum verlangsamt ist, sollte wenn
moglich die Therapie mit dem Ziel Uberpruift
werden, die Dosierung des nasalen Korti-
kosteroids auf die niedrigste Dosierung zu
reduzieren, die noch eine effektive Kontrolle
der Symptome gewahrleistet. Zuséatzlich soll-
te in Betracht gezogen werden, den Patien-
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ten an einen Padiater zu Uberweisen (siehe Erkrankungen des Immunsystems
Abschnitt 5.1). -
) Selten Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie, Angiotdem,

Patienten, die mit Ritonavir behandelt
werden

Die gleichzeitige Anwendung mit Ritonavir
wird wegen des Risikos einer erhdhten sys-
temischen Exposition von Fluticasonfuroat
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthalt Benzalkonium-
chlorid. Langzeitanwendung kann ma&g-
licherweise ein Odem der Nasenschleim-
haut hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkung mit CYP3A-Inhibitoren

Fluticasonfuroat unterliegt einer raschen
Clearance aufgrund eines ausgepréagten
First-Pass-Metabolismus durch Cytochrom
P450 3A4.

Basierend auf Studiendaten eines anderen
Glukokortikoids (Fluticasonpropionat), das
Uber CYP3A4 verstoffwechselt wird, ist die
gemeinsame Verabreichung mit Ritonavir
wegen der Gefahr einer erhdhten systemi-
schen Exposition von Fluticasonfuroat nicht
zu empfehlen.

Vorsicht ist geboten, wenn Fluticasonfuroat
zusammen mit potenten CYP3A-Inhibito-
ren einschlieBlich cobicistathaltiger Produk-
te angewendet wird, da ein erhdhtes Risiko
systemischer Nebenwirkungen zu erwarten
ist. Die Kombination sollte vermieden wer-
den, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das
erhdhte Risiko systemischer Nebenwirkun-
gen der Kortikosteroide; in diesem Fall
sollten die Patienten im Hinblick auf syste-
mische Kortikosteroidnebenwirkungen tber-
wacht werden. In einer Studie zur Unter-
suchung von Arzneimittelwechselwirkungen
mit intranasal verabreichtem Fluticasonfu-
roat und dem potenten CYP3A4-Inhibitor
Ketoconazol fanden sich in der Ketocona-
zol-Gruppe mehr Probanden mit messba-
ren Konzentrationen an Fluticasonfuroat (6
von 20 Probanden), verglichen mit Placebo
(1 von 20 Probanden). Dieser geringe An-
stieg der Exposition flhrte jedoch nicht zu
einem statistisch signifikanten Unterschied
bei den 24-Stunden-Serumkortisolspiegeln
im Gruppenvergleich.

Daten zur Enzyminduktion und -hemmung
deuten darauf hin, dass es keine theoreti-
sche Grundlage gibt, bei klinisch relevanten
intranasalen Dosen metabolische Wechsel-
wirkungen zwischen Fluticasonfuroat und
dem durch Cytochrom P450-vermittelten
Stoffwechsel anderer Arzneimittel zu er-
warten. Daher wurden keine klinischen Stu-
dien zur Untersuchung von Wechselwir-
kungen zwischen Fluticasonfuroat und an-
deren Arzneimitteln durchgefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten zur An-
wendung von Fluticasonfuroat bei schwan-
geren Frauen. In Tierstudien wurde gezeigt,
dass Glukokortikoide Missbildungen ein-

Exanthem und Urtikaria.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Kopfschmerzen.

Nicht bekannt | Dysgeusie, Ageusie, Anosmie

Augenerkrankungen

Nicht bekannt | Vorlibergehende Veranderungen der Augen (siehe Klinische Erfahrung),
verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig *Nasenbluten

Haufig Nasale Ulcera, Dyspnoe**

Gelegentlich Schmerz in der Nase (Rhinalgie), nasale Beschwerden (einschlieBlich
Brennen, Irritation und Wundsein der Nase), Trockenheit der Nase.

Sehr selten Perforation der Nasenscheidewand

Nicht bekannt | Bronchospasmus, Dysphonie, Aphonie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen (Kinder)

Nicht bekannt | ***Wachstumsverzdgerung (siehe Klinische Erfahrung).

schlieBlich Gaumenspalten und intrauterine
Wachstumsverzdgerungen hervorrufen. Es
ist unwahrscheinlich, dass dies fur den
Menschen relevant ist, da die empfohlenen
intranasalen Dosen zu einer minimalen sys-
temischen Exposition fihren (siehe Ab-
schnitt 5.2). Fluticasonfuroat sollte wah-
rend der Schwangerschaft nur angewendet
werden, wenn der Nutzen flr die Mutter
gegenUber den potenziellen Risiken fur den
Fetus oder das Kind Uberwiegt.

Es ist nicht bekannt, ob nasal angewende-
tes Fluticasonfuroat in die Muttermilch Uber-
geht. Die Anwendung von Fluticasonfuroat
bei stillenden Frauen sollte nur erwogen
werden, wenn der erwartete Nutzen fur die
Mutter gréBer ist als ein mogliches Risiko
fur das Kind.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitat bei Men-
schen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Avamys hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstlch-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen wahrend der Behandlung mit Fluti-
casonfuroat sind Nasenbluten, nasale Ul-
cera und Kopfschmerzen. Die schwerwie-
gensten Nebenwirkungen stammen aus
seltenen Berichten tber Uberempfindlich-
keitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie
(weniger als 1 Fall von 1.000 Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Uber 2.700 Patienten mit saisonaler und
perennialer allergischer Rhinitis wurden in
klinischen Studien zur Sicherheit und Wirk-
samkeit mit Fluticasonfuroat behandelt. Die
padiatrische Anwendung von Fluticasonfu-
roat in klinischen Studien zur Sicherheit und

Wirksamkeit bei saisonaler und perennialer
allergischer Rhinitis schloss 243 Patienten
im Alter von 12 bis < 18 Jahren, 790 Pa-
tienten im Alter von 6 bis < 12 Jahren und
241 Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jahren
ein.

Zur Ermittlung der Haufigkeit von uner-
wulnschten Ereignissen wurden Daten aus
groBen klinischen Studien herangezogen.
Zur Einteilung der Haufigkeiten dienten die
folgenden Definitionen:

Sehr haufig = 1/10; Haufig = 1/100 bis
<1/10;  Gelegentlich > 1/1.000 bis
< 1/100; Selten = 1/10.000 bis < 1/1.000;
Sehr selten < 1/10.000; Nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle oben

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Nasenbluten

* Das Nasenbluten war im Allgemeinen
von milder bis maBiger Intensitat. Bei Er-
wachsenen und Jugendlichen war die
Inzidenz von Nasenbluten bei der Lang-
zeitanwendung (Uber 6 Wochen) groBer
als bei der Kurzzeitanwendung (bis zu
6 Wochen).

Systemische Effekte

Es kdnnen systemische Effekte von nasal
anzuwendenden Kortikosteroiden auftreten,
insbesondere wenn diese in hoher Dosie-
rung Uber einen langeren Zeitraum ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4). Es
wurde Uber Wachstumsverzégerungen bei
Kindern berichtet, die nasal anzuwendende
Kortikosteroide erhielten.

** In klinischen Studien mit Fluticasonfuroat
wurden bei mehr als 1% der Patienten
Félle von Dyspnoe gemeldet; ahnliche
Haufigkeiten wurden in den Placebo-
Gruppen beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit bei Kindern unter 6 Jahren ist
nicht erwiesen. Haufigkeit, Art und Schwe-
regrad von Nebenwirkungen, die in der pa-
diatrischen Population beobachtet wurden,
ahneln denen bei Erwachsenen.
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Nasenbluten

* Bei péadiatrischen klinischen Studien mit
einer Dauer von bis zu 12 Wochen war
die Inzidenz von Nasenbluten unter Fluti-
casonfuroat ahnlich wie unter Placebo.

Wachstumsverzégerung

***In einer einjahrigen klinischen Studie, die
das Wachstum von vorpubertierenden
Kindern unter der einmal taglichen Be-
handlung mit 110 Mikrogramm Flutica-
sonfuroat untersuchte, wurde bei der
Wachstumsgeschwindigkeit ein durch-
schnittlicher Behandlungsunterschied von
—0,27 cm pro Jahr im Vergleich zu Pla-
cebo beobachtet (siehe Klinische Wirk-
samkeit und Sicherheit).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Im Rahmen einer Studie zur Bioverfligbar-
keit wurden intranasale Dosierungen von
bis zu 2.640 Mikrogramm taglich flr eine
Dauer von drei Tagen verabreicht, ohne
dass systemische Nebenwirkungen beob-
achtet wurden (siehe Abschnitt 5.2).

Bei einer akuten Uberdosierung ist wahr-
scheinlich keine Therapie, sondern lediglich
eine Beobachtung erforderlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Rhinolo-
gika, Kortikosteroide. ATC-Code: RO1AD12

Wirkmechanismus

Fluticasonfuroat ist ein synthetisches, drei-
fach fluoriertes Kortikosteroid mit einer sehr
hohen Affinitat fir den Glukokortikoidrezep-
tor und einer stark entziindungshemmen-
den Wirkung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Saisonale allergische Rhinitis bei Er-
wachsenen und Jugendlichen

In allen 4 klinischen Studien fuhrte die ein-
mal tégliche Gabe von 110 Mikrogramm
Fluticasonfuroat Nasenspray im Vergleich
zu Placebo zu einer signifikanten Verbes-
serung der nasalen Symptome (bestehend
aus Rhinorrhoe, verstopfter Nase, Niesen
und Nasenjucken) sowie der Augensymp-
tome (bestehend aus Jucken/Brennen,
Tréanen/Wassern und Rétung der Augen).
Die Wirksamkeit hielt bei einmal taglicher
Anwendung Uber den gesamten 24-Stun-
den-Zeitraum an.
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Das Einsetzen der therapeutischen Wirkung
wurde schon 8 Stunden nach der Erstver-
abreichung beobachtet mit einer Uber meh-
rere Tage zu beobachtenden weiteren Ver-
besserung.

In allen 4 Studien fuhrte Fluticasonfuroat
Nasenspray zu einer signifikanten Verbes-
serung des vom Patienten wahrgenomme-
nen Gesamtansprechens auf die Therapie
sowie der krankheitsbezogenen Lebens-
qualitat (beurteilt anhand des Fragebogens
RQLQ - Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire).

Perenniale allergische Rhinitis bei Er-
wachsenen und Jugendlichen

In drei Studien flhrte die einmal tégliche
Gabe von 110 Mikrogramm Fluticasonfu-
roat Nasenspray im Vergleich zu Placebo
zu einer signifikanten Verbesserung der
nasalen Symptome sowie des vom Patien-
ten wahrgenommenen Gesamtansprechens
auf die Therapie.

In einer Studie verbesserte die einmal tag-
liche Gabe von 110 Mikrogramm Flutica-
sonfuroat Nasenspray im Vergleich zu Pla-
cebo signifikant die Augensymptome sowie
die krankheitsbezogene Lebensqualitat der
Patienten (beurteilt anhand des Fragebo-
gens RQLQ - Rhinoconjunctivitis Quality of
Life Questionnaire).

Die Wirksamkeit hielt bei einmal taglicher
Anwendung Uber den gesamten 24-Stun-
den-Zeitraum an.

In einer zweijahrigen Studie zur Beurteilung
der Sicherheit von Fluticasonfuroat (einmal
taglich 110 Mikrogramm Nasenspray) in Be-
zug auf die Augen erhielten Erwachsene
und Jugendliche mit perennialer allergischer
Rhinitis entweder Fluticasonfuroat (n = 367)
oder Placebo (n = 181). Die primaren Er-
gebnisse [Zeit bis zur Zunahme der hinte-
ren subkapsuléaren Trlbung (= 0,3 vom Aus-
gangswert im Lens Opacities Classification
System, Version IIl (LOCS Grad Ill)) und Zeit
bis zum Anstieg des intraokularen Drucks
(IOD; = 7 mmHg vom Ausgangswert)] wa-
ren zwischen beiden Gruppen nicht statis-
tisch signifikant. Zunahmen der hinteren
subkapsularen Tribung (= 0,3 vom Aus-
gangswert) waren bei Studienteilnehmern,
die mit 110 Mikrogramm Fluticasonfuroat
behandelt wurden, haufiger [14 (4 %)] als im
Vergleich zu Placebo [4 (2%)] und bei 10
Studienteilnehmern in der Fluticasonfuroat-
Gruppe und bei 2 Studienteilnehmern in
der Placebo-Gruppe von vorlibergehender
Natur. Anstiege im 10D (= 7 mmHg vom
Ausgangswert) waren bei Studienteilneh-
mern, die mit 110 Mikrogramm Fluticason-
furoat behandelt wurden, haufiger: 7 (2 %)
unter einmal téglich 110 Mikrogramm Fluti-
casonfuroat und 1 (< 1%) unter Placebo.
Diese Ereignisse waren bei 6 Studienteil-
nehmern in der Fluticasonfuroat-Gruppe
und bei 1 Studienteilinehmer in der Placebo-
Gruppe von vorUbergehender Natur. In den
Wochen 52 und 104 hatten 95 % der Stu-
dienteilnehmer in beiden Behandlungs-
gruppen hinsichtlich der hinteren subkap-
suléren Tribung Werte innerhalb von + 0,1
des Ausgangswertes fur jedes Auge und
< 1% der Studienteilnehmer hatten in Wo-
che 104 in beiden Behandlungsgruppen
eine Zunahme der hinteren subkapsularen
Tribung um = 0,3 vom Ausgangswert. In

den Wochen 52 und 104 hatte die Mehrheit
der Studienteilnehmer (> 95 %) 10D Werte
innerhalb von +5 mmHg vom Ausgangs-
wert. Zunahmen der hinteren subkapsulé-
ren Tribung oder des IOD wurden nicht
von Katarakt oder Glaukom als Nebenwir-
kungen begleitet.

Kinder und Jugendliche

Saisonale und perenniale allergische
Rhinitis bei Kindern

Die Dosierung bei Kindern basiert auf der
Auswertung der Wirksamkeitsdaten in der
Gesamtpopulation von Kindern mit allergi-
scher Rhinitis.

Bei saisonaler allergischer Rhinitis war die
einmal tagliche Gabe von 110 Mikrogramm
Fluticasonfuroat Nasenspray wirksam, je-
doch wurden bei einmal taglicher Gabe von
55 Mikrogramm bei keinem Endpunkt si-
gnifikante Unterschiede zwischen Flutica-
sonfuroat und Placebo beobachtet.

Bei perennialer allergischer Rhinitis zeigte
die einmal tégliche Gabe von 55 Mikro-
gramm Fluticasonfuroat Nasenspray Uber
einen Zeitraum von 4 Wochen ein konsis-
tenteres Wirksamkeitsprofil als die einmal
tagliche Gabe von 110 Mikrogramm. Post-
hoc-Analysen aus dieser Studie nach 6-
bzw. 12-wodchiger Behandlung sowie Da-
ten aus einer 6-wdchigen Vertraglichkeits-
studie zur Beeinflussung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Ach-
se) belegten die Wirksamkeit der einmal
taglichen Gabe von 110 Mikrogramm Fluti-
casonfuroat Nasenspray.

Eine 6-wdchige Studie, in der der Effekt der
einmal taglichen Gabe von 110 Mikro-
gramm Fluticasonfuroat Nasenspray auf die
Nebennierenfunktion bei Kindern von 2 bis
11 Jahren untersucht wurde, zeigte im Ver-
gleich zu Placebo keinen signifikanten Ein-
fluss auf den 24-Stunden-Serumkortisol-
spiegel.

Eine randomisierte, doppelblinde, multizen-
trische, placebokontrollierte klinische Stu-
die in parallelen Gruppen zum Wachstum
untersuchte Uber ein Jahr mittels Stadio-
metrie die Wirkung von einmal téglich
110 Mikrogramm ' Fluticasonfuroat Nasen-
spray auf die Wachstumsgeschwindigkeit bei
474 vorpubertierenden Kindern (Madchen
im Alter von 5 bis 7,5 Jahren und Jungen
im Alter von 5 bis 8,5 Jahren). Die mittlere
Wachstumsgeschwindigkeit  Uber den
52-wochigen Behandlungszeitraum war bei
Patienten, die Fluticasonfuroat erhielten,
niedriger (5,19 cm pro Jahr) als im Ver-
gleich zu Placebo (5,46 cm pro Jahr). Der
mittlere  Behandlungsunterschied — war
-0,27 cm pro Jahr [95% KI -0,48 bis
-0,06].

Saisonale und perenniale allergische
Rhinitis bei Kindern (unter 6 Jahren)

Es wurden bei 271 Patienten im Alter von
2-5 Jahren Studien zur Vertréaglichkeit und
Wirksamkeit sowohl bei saisonaler, als auch
bei perennialer allergischer Rhinitis durch-
gefuhrt. Von diesen Patienten wurden 176
mit Fluticasonfuroat behandelt.

Die Vertraglichkeit und Wirksamkeit in die-
ser Gruppe sind nicht gut belegt.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Fluticasonfuroat unterliegt einer unvollstan-
digen Resorption und einem ausgeprégten
First-Pass-Metabolismus in Leber und Darm,
was zu einer vernachlassigbaren systemi-
schen Exposition fuhrt. Die intranasale Ver-
abreichung von 110 Mikrogramm einmal
téaglich fuhrt normalerweise nicht zu mess-
baren Plasmakonzentrationen der Substanz
(< 10 pg/ml). Die absolute Bioverflgbarkeit
von intranasalem Fluticasonfuroat betragt
0,50 %, so dass nach der Anwendung von
110 Mikrogramm Fluticasonfuroat weniger
als ein Mikrogramm systemisch verfligbar
ist (siehe Abschnitt 4.9).

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Fluticason-
furoat ist groBer als 99 %. Fluticasonfuroat
ist mit einem durchschnittlichen ,Steady
State“-Verteilungsvolumen von 608 Litern
breit verteilt.

Biotransformation

Fluticasonfuroat unterliegt einer raschen
Inaktivierung  (Gesamt-Plasmaclearance
58,7 I/h) aus dem systemischen Blutkreis-
lauf, vorwiegend durch die Verstoffwechse-
lung Uber das Cytochrom P450-Enzym
CYP3A4 in der Leber zu einem inaktiven
17B-Carboxylmetaboliten (GW694301X). Der
Metabolismus erfolgt primér Uber die Hy-
drolyse der S-Fluormethylcarbothioat-Grup-
pe unter Bildung des 17B-Carbonsaure-
Metaboliten. In-vivo-Studien ergaben keinen
Hinweis auf eine Abspaltung der Furoat-
gruppe unter Bildung von Fluticason.

Elimination

Die Elimination nach oraler und intrave-
noser Gabe erfolgte hauptsachlich Uber
den Stuhl, was als Indiz flir die Ausschei-
dung von Fluticasonfuroat und seiner Stoff-
wechselprodukte Uber die Galle anzusehen
ist. Nach intraventser Gabe lag die Elimi-
nationshalbwertszeit bei durchschnittlich
15,1 Stunden. Die Ausscheidung Uber den
Urin betrug nur ungefahr 1% bzw. 2 % der
oral und intravends verabreichten Dosis.

Kinder und Jugendliche

Bei der Mehrheit der Patienten ist Flutica-
sonfuroat nach einmal téglicher intranasaler
Gabe von 110 Mikrogramm nicht messbar
(< 10 pg/ml). Bei 15,1 % der pédiatrischen
Patienten wurden nach einmal téglicher in-
tranasaler Gabe von 110 Mikrogramm quan-
tifizierbare Mengen nachgewiesen und bei
nur 6,8 % der Patienten waren nach einmal
taglicher Gabe von 55 Mikrogramm mess-
bare Konzentrationen nachweisbar. Es la-
gen keine Hinweise auf eine héhere Inzi-
denz von messbaren Fluticasonfuroat-
Spiegeln bei jingeren Kindern (unter 6 Jah-
ren) vor. Nach Gabe von 55 Mikrogramm
betrugen bei den Studienteilnehmern mit
quantifizierbaren Spiegeln die mittleren
Fluticasonfuroat-Konzentrationen bei den
2-5-Jahrigen 18,4 pg/ml und bei den
6-11-Jéhrigen 18,9 pg/ml. Nach der Gabe
von 110 Mikrogramm betrugen die mittle-
ren Konzentrationen bei den Studienteil-
nehmern mit quantifizierbaren Spiegeln
14,3 pg/ml bei den 2-5-Jahrigen und
14,4 pg/ml bei den 6-11-Jahrigen. Die
Werte sind vergleichbar mit den bei Er-

wachsenen (12 Jahre und alter) gemesse-
nen Werten, bei denen bei Studienteilneh-
mern mit quantifizierbaren Spiegeln 15,4 pg/
ml und 21,8 pg/ml bei 55 Mikrogramm
bzw. 110 Mikrogramm beobachtet wurden.

Altere Patienten

Pharmakokinetikdaten stehen nur von
wenigen dlteren Patienten (= 65 Jahre,
n=23/872, 2,6 %) zur Verflgung. Es gab
bei éalteren Patienten keinen Hinweis auf
eine im Vergleich zu jingeren Patienten er-
héhte Inzidenz an messbaren Fluticason-
furoat-Konzentrationen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Fluticasonfuroat ist nach intranasaler Gabe
im Urin gesunder Probanden nicht nach-
weisbar. Weniger als 1% der aus der Dosis
stammenden Substanzen werden mit dem
Urin ausgeschieden, so dass bei einer Ein-
schrankung der Nierenfunktion keine Aus-
wirkungen auf die Pharmakokinetik von
Fluticasonfuroat zu erwarten sind.

Eingeschrankte Leberfunktion

Flr Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion liegen keine Daten mit intranasal
angewendetem Fluticasonfuroat vor. Es
liegen Daten nach inhalativer Gabe von
Fluticasonfuroat (als Fluticasonfuroat oder
Fluticasonfuroat/Vilanterol) bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion vor, die
auch flr die intranasale Anwendung an-
wendbar sind. In einer Untersuchung mit
Patienten mit mittelschwerer Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh B) und
einer Einzeldosis von 400 Mikrogramm oral
inhaliertem Fluticasonfuroat ergaben sich
im Vergleich zu gesunden Probanden er-
héhte Cra- (42%) und AUC_.-Werte
(172%) und eine maBige Abnahme (im
Durchschnitt 23 %) der Kortisolspiegel. Nach
wiederholter Anwendung von oral inhalier-
tem Fluticasonfuroat/Vilanterol Uber 7 Tage
kam es bei Probanden mit mittelschwerer
oder schwerer Einschrankung der Leber-
funktion (Child-Pugh B oder C) im Vergleich
zu gesunden Probanden zu einem Anstieg
der systemischen Exposition von Fluticason-
furoat (im Durchschnitt bis zum 2-fachen,
gemessen anhand der AUCy_,4). Der An-
stieg der systemischen Exposition von Flu-
ticasonfuroat bei Probanden mit mittel-
schwerer Einschrénkung der Leberfunktion
(Fluticasonfuroat/Vilanterol  200/25 Mikro-
gramm) war mit einer Abnahme des Serum-
kortisolspiegels um durchschnittlich 34 %
gegenUber gesunden Probanden verbun-
den. Es gab keine Auswirkung auf den Se-
rumkortisolspiegel bei Probanden mit
schwerer Einschréankung der Leberfunktion
(Fluticasonfuroat/Vilanterol  100/12,5 Mi-
krogramm). Basierend auf diesen Ergeb-
nissen ist nicht zu erwarten, dass die vo-
raussichtliche durchschnittliche Exposition
bei intranasaler Gabe von 110 Mikrogramm
Fluticasonfuroat bei dieser Patientengrup-
pe zu einer Kortisolsuppression fuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In den allgemeinen Toxikologiestudien wur-
den ahnliche Befunde beobachtet wie flr
andere Glukokortikoide und diese waren
verbunden mit einer gesteigerten pharma-
kologischen Aktivitat. Fir Menschen, die mit
der empfohlenen nasalen Dosierung behan-
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delt werden, sind diese Befunde aufgrund
der minimalen systemischen Exposition
wahrscheinlich nicht relevant. In herkdmm-
lichen Genotoxizitatstests sind keine geno-
toxischen Wirkungen von Fluticasonfuroat
beobachtet worden. Dartiber hinaus sind in
2-jahrigen Inhalationsstudien mit Ratten und
Mausen keine behandlungsbezogenen An-
stiege der Tumorhaufigkeiten aufgetreten.
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Wasserfreie Glucose
Mikrokristalline Cellulose
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Polysorbat 80
Benzalkoniumchlorid
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Nicht zutreffend.
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AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Minchen

Tel.: 0800 1 22 33 55

E-Mail: produkt.info@gsk.com

010709-35421-100

A1A_10C199

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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