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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1. INDICATIONS

APO-FLUTICASONE HFA (propionate de fluticasone) est indiqué pour :
¢ |e traitement prophylactique de I'asthme sensible aux corticostéroides chez les
adultes et les adolescents agés de 16 ans ou plus.

APO-FLUTICASONE HFA n’est pas indiqué pour le soulagement d’'un
bronchospasme aigu (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS, Généralités).

1.1 Enfants

Enfants (moins de 16 ans) : L'innocuité et I'efficacité d’APO-FLUTICASONE HFA n’ont
pas été établies chez les enfants de moins de 16 ans.

1.2 Personnes agées
Il n'est pas nécessaire d’'ajuster la dose chez les patients agés.
2. CONTRE-INDICATIONS

e Les patients ayant des antécédents d’hypersensibilité a 'un des ingrédients de ce médicament (voir
6 FORMES PHARMACEUTIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT) et les patients qui sont atteints d’infections fongiques, bactériennes ou
tuberculeuses touchant les voies respiratoires non traitées.

e Les patients présentant des réactions allergiques au lactose ou au lait médiées par les IgE (voir
6 FORMES PHARMACEUTIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT).

e Le traitement principal de I'état de mal asthmatique ou d’autres crises d’asthme aigués.

4. POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.1 Considérations posologiques

La plus faible dose d’APO-FLUTICASONE HFA (propionate de fluticasone)
nécessaire pour maintenir une bonne maitrise de I’asthme doit étre utilisée.
Lorsque I’asthme du patient est bien maitrisé, il faut tenter de réduire la dose de
propionate de fluticasone afin de déterminer la dose la plus faible possible
nécessaire pour maintenir la maitrise. Une telle tentative de réduction de la dose
doit étre effectuée réguliérement.

Il faut conseiller aux patients qui utilisent un bronchodilatateur en inhalation de l'utiliser
avant le propionate de fluticasone afin d’augmenter la pénétration du propionate de
fluticasone dans I'arbre bronchique. Plusieurs minutes doivent s’étre écoulées entre
I'utilisation des deux inhalateurs pour permettre une certaine bronchodilatation.

En présence d’'une sécrétion excessive de mucus, le médicament peut ne pas atteindre
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4.2

les bronchioles. Par conséquent, si une réponse évidente n’est pas obtenue aprés dix
jours, un court cycle de traitement par un corticostéroide systémique pourrait étre
nécessaire. La poursuite du traitement par le propionate de fluticasone en inhalation
maintient habituellement I'amélioration obtenue, et on peut retirer graduellement le
corticostéroide systémique.

Il ne faut pas arréter brusquement le traitement par APO-FLUTICASONE HFA, mais
diminuer graduellement la posologie.

Les médecins doivent savoir que, en raison de la puissance accrue du propionate de
fluticasone, la dose peut étre différente de celle requise avec certains autres
corticostéroides en inhalation.

Il est prévu que chaque dose prescrite ’APO-FLUTICASONE HFA soit administrée en au
moins deux inhalations deux fois par jour.

Dose recommandée et modification posologique

Adultes et adolescents de 16 ans et plus

La dose initiale est basée sur le traitement contre I'asthme que le patient recevait
précédemment, et sur la gravité de 'asthme.

Il est prévu que chaque dose prescrite ’APO-FLUTICASONE HFA soit administrée en au
moins deux inhalations deux fois par jour. APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour
inhalation n’est offert qu’en concentration de 125 mcg/vaporisation dosée, donc la dose
habituelle est de 250 a 500 mcg deux fois par jour. La dose recommandée est de deux
inhalations d’APO-FLUTICASONE HFA deux fois par jour, a environ 12 heures
d’intervalle. La dose maximale recommandée est de 1 000 mcg deux fois par jour (dose
quotidienne de 2 000 mcg) chez les patients trés gravement atteints qui ont besoin de
doses plus élevées de corticostéroides, comme les patients qui ont actuellement besoin
de corticostéroides oraux.

La dose peut étre ajustée jusqu’a ce que la maitrise soit atteinte ou réduite a la dose
efficace minimale en fonction de la réponse individuelle.

APO-FLUTICASONE HFA (propionate de fluticasone) ne doit pas étre utilisé pour
soulager le bronchospasme aigu.

Enfants de moins de 16 ans
APO-FLUTICASONE HFA n’est pas recommandé chez les enfants de moins de 16 ans.

Modification posologique

La posologie d’APO-FLUTICASONE HFA doit étre ajustée en fonction la réponse
individuelle. Chez les patients dont 'asthme a été stabilisé sans le recours a un dispositif
d’espacement, il se peut que la poursuite du traitement avec un tel dispositif nécessite un
ajustement posologique. L'utilisation de dispositifs d’espacement différents peut entrainer
des effets variables sur la libération du médicament (voir 10 PHARMACOLOGIE
CLINIQUE, Pharmacocinétique, Utilisation avec des dispositifs d’espacement).
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Groupes de patients particuliers

Il n’est pas nécessaire d’'ajuster la dose chez les personnes agées ni chez les patients atteints
d’insuffisance hépatique ou rénale.

Patients recevant des corticostéroides systémiques

Le passage des patients corticodépendants au propionate de fluticasone, et leur prise en
charge subséquente, nécessitent des soins particuliers, principalement parce que le
rétablissement d’'une insuffisance corticosurrénalienne (causée par un traitement
systémique prolongé) est lent. L’asthme bronchique des patients doit étre stable avant
I'administration du propionate de fluticasone en plus de la dose d’entretien habituelle de
corticostéroides systémiques. Aprés environ une semaine, le sevrage graduel du
corticostéroide systémique commence en réduisant la dose quotidienne de

1,0 milligramme de prednisone ou de son équivalent d’'un autre corticostéroide, a des
intervalles d’au moins une semaine, si le patient est sous observation étroite. Si une
surveillance continue n’est pas possible, le retrait du corticostéroide systémique doit se
faire plus lentement, a raison d’environ 1,0 milligramme de la dose quotidienne de
prednisone (ou I'équivalent) tous les 10 jours chez I'adulte. On ne saurait trop insister sur
le recours a une vitesse de retrait lente.

Si des symptdmes de sevrage apparaissent, administrer pendant une semaine la dose
antérieure du corticostéroide systémique avant de recommencer a la diminuer. Les
patients qui ont été traités par des corticostéroides systémiques pendant de longues
périodes ou a une dose élevée peuvent présenter une suppression corticosurrénalienne.
On doit donc surveiller régulierement la fonction corticosurrénalienne chez ces patients et
réduire avec prudence la dose de corticostéroide systémique.

Certains patients ne se sentent pas bien pendant la phase de sevrage et présentent des
symptdmes, comme des douleurs articulaires ou musculaires, de la lassitude et de la
dépression, malgré le maintien ou méme I'amélioration de la fonction respiratoire. Ces
patients doivent étre encouragés a persévérer avec le propionate de fluticasone, mais
doivent faire I'objet d’'une surveillance attentive pour déceler les signes objectifs d’'une
insuffisance surrénalienne, comme I'’hypotension et la perte de poids. En cas
d’insuffisance surrénalienne, la dose de corticostéroide systémique doit étre potentialisée
temporairement et, par la suite, le sevrage doit se poursuivre plus lentement.

Les patients qui sont passés d’une corticothérapie systémigue a une corticothérapie en
inhalation et qui présentent une insuffisance corticosurrénalienne doivent porter une carte
d’avertissement indiquant qu’ils pourraient avoir besoin de corticostéroides systémiques
supplémentaires pendant les périodes de stress (p. ex. intervention chirurgicale, infection
pulmonaire ou crise d’asthme grave). Il faut envisager de fournir a ces patients des
corticostéroides oraux a utiliser en cas d’'urgence. La dose de propionate de fluticasone en
inhalation doit étre augmentée a ce moment-la, puis réduite a une dose d’entretien aprés
I'arrét du corticostéroide systémique.

Les exacerbations de I'asthme bronchique qui surviennent au cours du traitement par
APO-FLUTICASONE HFA doivent étre traitées a 'aide d’un corticostéroide systémique
pendant une courte période; la dose du corticostéroide systémique doit ensuite étre
réduite graduellement au fur et a mesure que ces symptdmes disparaissent. Dans des
conditions stressantes ou lorsque le patient présente une exacerbation grave de I'asthme
bronchique, apres le retrait complet du corticostéroide systémique, il faut reprendre la
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corticothérapie systémique pour éviter une insuffisance corticosurrénalienne.

Certains patients ne peuvent pas complétement arréter de prendre le corticostéroide oral.
Dans ces cas, il faut administrer une dose d’entretien minimale en plus d’APO-
FLUTICASONE HFA.

4.4 Administration

4.5

APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation doit étre administré par inhalation orale
seulement.

Les patients doivent étre informés, comme il est décrit dans la section
RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT DESTINES AUX PATIENTS, de la bonne
méthode a adopter pour utiliser APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation, afin
de s’assurer que le médicament atteint les zones cibles dans les poumons.

Puisque l'effet d’APO-FLUTICASONE HFA dépend de son utilisation réguliere et de la
bonne technique d’inhalation, le patient doit étre informé de la nature prophylactique du
traitement par le propionate de fluticasone en inhalation et savoir que, pour obtenir un
bienfait optimal, APO-FLUTICASONE HFA doit étre pris régulierement, méme lorsque le
patient est asymptomatique.

En régle générale, le ringage de la bouche et le gargarisme avec de 'eau aprés
chaque inhalation peuvent aider a prévenir la candidose. Le nettoyage des prothéses
dentaires a le méme effet.

Aérosol pour inhalation

Avant la premiére utilisation d’APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation, et
apres des périodes de plus de sept jours de sans étre utilisé, il faut amorcer I'aérosol-
doseur avant le traitement. Les patients doivent retirer le capuchon qui protege I'embout
buccal, bien agiter 'aérosol-doseur pendant 5 secondes, puis I'actionner en le tenant loin
de leur visage. |l faut ensuite qu’ils agitent 'aérosol-doseur de nouveau et I'actionnent une
deuxiéme fois.

Le déclenchement de I'aérosol-doseur doit étre synchronisé avec l'inspiration pour assurer
une pénétration optimale du médicament dans les poumons.

L’administration d’APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation par la technique
de la bouche ouverte n’a pas été étudiée au cours d’essais cliniques.

Dose oubliée

Si le patient oublie une dose, il doit prendre la prochaine dose a I'heure habituelle.
SURDOSAGE

L’inhalation aigué de doses de propionate de fluticasone supérieures a celles approuvées
peut entrainer une suppression temporaire de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien,

ce qui ne nécessite généralement pas d’intervention d’'urgence, puisque la fonction
surrénalienne normale se rétablit généralement en quelques jours.
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Si des doses supérieures a celles approuvées sont prises pendant de longues périodes, il
se peut qu’on observe une suppression corticosurrénalienne importante. Les situations qui
pourraient déclencher une crise aigué d’insuffisance surrénalienne comprennent
I'exposition a un traumatisme, une intervention chirurgicale, une infection ou toute
réduction rapide de la posologie. Les patients recevant des doses supérieures a celles
approuvées doivent faire I'objet d’'une prise en charge étroite, et la dose doit étre réduite
graduellement.

L’utilisation a long terme de propionate de fluticasone en inhalation a des doses
quotidiennes supérieures a la dose recommandée peut entrainer une certaine
suppression surrénalienne. La surveillance de la réserve surrénalienne peut étre indiquée.
Il peut s’avérer nécessaire de réduire graduellement la dose inhalée. Le traitement par
APO-FLUTICASONE HFA en inhalation doit étre poursuivi & une dose suffisante pour
maitriser 'asthme.

Pour la prise en charge d’'une surdose médicamenteuse soupgonnée, communiquer avec
le centre antipoison de votre région.

FORMES PHARMACEUTIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT

Tableau 1. Voie d’administration, formes pharmaceutiques/concentrations, ingrédients non
meédicinaux

Voie Forme Ingrédients non médicinaux
d’administration pharmaceutiq
ue/concentrati
on

Inhalation orale Aerosol pour 1,1,1,2-tétrafluoroéthane (HFA-134a)

inhalation,

125 mcg/vaporis
ation dosée

Aérosol pour inhalation

APO-FLUTICASONE HFA (propionate de fluticasone) en aérosol pour inhalation

est offert en aérosol-doseur sous pression, constitué d’'une cartouche en aluminium
munie d’'une valve doseuse.

La cartouche de 125 mcg est logée dans un dispositif d’actionnement/adaptateur de
couleur orange.

Lorsque ce dispositif n’est pas utilisé, son embout buccal est recouvert d’'un capuchon
antipoussiére.

APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation comporte une suspension de
propionate de fluticasone dans le gaz propulseur HFA-134a (1,1,1,2-
tétrafluoroéthane).

APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation est offert en une seule concentration :

125 mcg/dose. APO-FLUTICASONE HFA en aérosol pour inhalation a la concentration de
125 mcg est offert dans des contenants de 120 doses.
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Ce produit ne contient pas de chlorofluorocarbure (CFC) comme gaz propulseur.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Il est essentiel d’aviser les patients qUAPO-FLUTICASONE HFA (propionate de
fluticasone) est un agent préventif qui doit &tre pris quotidiennement aux intervalles
recommandés par leur médecin et ne doit pas étre utilisé comme traitement aigu contre
une crise d’asthme.

Il faut conseiller aux patients d’informer les médecins qu’ils consulteront par la suite qu’ils ont déja
utilisé des corticostéroides.

Arrét du traitement
Il ne faut pas arréter brusquement le traitement par APO-FLUTICASONE HFA, mais diminuer
graduellement la posologie.

Oreilles/nez/gorge
Voir Systéme immunitaire, Candidose.

Endocrinologie et métabolisme

Remplacement d’un corticostéroide systémique par un corticostéroide en inhalation
Il est nécessaire de faire preuve de prudence chez les patients asthmatiques qui

passent d’un corticostéroide systémique a un corticostéroide en inhalation, car des

déceés attribuables a l'insuffisance surrénalienne sont survenus pendant et aprés le
passage d’un traitement a l'autre. Chez les patients traités par des corticostéroides

oraux, on doit d’'abord ajouter APO-FLUTICASONE HFA a la corticothérapie orale
existante, puis réduire cette derniére graduellement.

On doit surveiller régulierement les patients qui présentent une suppression
corticosurrénalienne et réduire la dose de corticostéroide oral avec précaution. Certains
patients qui passent d’un autre corticostéroide en inhalation ou d’un corticostéroide oral
au propionate de fluticasone en inhalation demeurent a risque d’une diminution de la
réserve surrénalienne pendant une treés longue période apres le passage au propionate
de fluticasone en inhalation.

Apres linterruption d’une corticothérapie systémique, un certain nombre de mois sont
nécessaires pour le rétablissement de la fonction de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (HHS). Pendant cette période de suppression de la fonction HHS, les patients
peuvent présenter des signes et des symptémes d’insuffisance surrénalienne en cas de
traumatisme, d’intervention chirurgicale ou d’infections, en particulier de gastro-entérite.
Bien que, dans ce cas, APO-FLUTICASONE HFA puisse maitriser les symptémes de
I'asthme, il ne produit pas I'action corticostéroide systémique nécessaire pour faire face a
ces urgences. Le médecin pourrait envisager de prescrire des corticostéroides oraux a
utiliser en période de stress (p. ex. aggravation des crises d’asthme, infections
pulmonaires, interventions chirurgicales) (voir 5 SURDOSAGE).

Pendant les périodes de stress ou une crise d’asthme grave, les patients chez qui I'on a
arrété les corticostéroides systémiques doivent étre informés de reprendre immédiatement
les corticostéroides systémiques et de communiquer avec leur médecin pour obtenir des
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directives supplémentaires. Il faut aviser ces patients de porter une carte d’avertissement
indiquant qu’ils pourraient avoir besoin de corticostéroides systémiques supplémentaires
pendant les périodes de stress ou lors d’'une crise d’asthme grave. Pour évaluer le risque
d’insuffisance surrénalienne dans les situations d’urgence, des tests de routine de la
fonction corticosurrénalienne (dont une mesure du taux de cortisol en début de matinée et
le soir) doivent étre effectués régulierement chez tous les patients. Un taux de cortisol au
repos en début de matinée ne peut étre considéré comme étant normal que s'il chute au
niveau du taux normal moyen ou prés de celui-ci.

Le passage des patients d’un corticostéroide systémique a APO-FLUTICASONE HFA
peut dévoiler des états allergiques qui se manifestent en dehors des voies pulmonaires et
qui ont été précédemment supprimés par la corticothérapie systémique (p. ex. rhinite,
conjonctivite, eczéma). Ces allergies doivent faire 'objet d’'un traitement symptomatique a
I'aide d’un antihistaminique ou d’'une préparation topique, y compris les corticostéroides
topiques.

Le remplacement d’un corticostéroide systémique par un corticostéroide en inhalation doit
se faire de fagon graduelle et sous la supervision étroite du médecin, car le sevrage peut
entrainer des symptémes systémiques (p. ex. douleurs musculaires ou articulaires,
lassitude, dépression) en dépit du maintien ou méme de 'amélioration de la fonction
respiratoire. En pareil cas, il faut suivre les lignes directrices présentées dans la section
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION.

Effets systémiques

Des effets systémiques peuvent survenir avec tout corticostéroide en inhalation,
particulierement lorsque le médicament est prescrit a des doses élevées pendant de
longues périodes; ces effets sont beaucoup moins susceptibles de se produire qu’avec les
corticostéroides oraux (voir 5 SURDOSAGE). Les effets systémiques possibles
comprennent le syndrome de Cushing, un aspect cushingoide, une suppression
surrénalienne, un retard de croissance chez les adolescents, une diminution de la densité
minérale osseuse, la cataracte, le glaucome et la choriorétinopathie séreuse centrale. Il
est donc important d’ajuster la posologie du corticostéroide en inhalation a la dose la plus
faible permettant une maitrise efficace (voir Surveillance et épreuves de laboratoire).

Une maitrise inadéquate de certaines maladies chroniques, comme I'asthme, ou le
recours aux corticostéroides a des fins thérapeutiques peuvent ralentir la vitesse de
croissance chez les adolescents. Les médecins doivent suivre de prés la croissance
des adolescents qui recoivent des corticostéroides, quelle que soit la voie
d’administration utilisée, et évaluer les bienfaits de la corticothérapie ainsi que de la
maitrise de 'asthme obtenue par rapport au risque de suppression de la croissance
si la croissance de tout adolescent semble ralentie.

Les effets a long terme du propionate de fluticasone chez les sujets humains demeurent
inconnus. Les effets locaux du médicament sur les processus de développement ou
immunologiques au niveau de la bouche, du pharynx, de la trachée et des poumons sont
inconnus. Il n’existe pas non plus de données sur ses effets systémiques possibles a long
terme (voir Surveillance et épreuves de laboratoire).

L'utilisation a long terme de corticostéroides en inhalation par voie orale peut influer sur le
métabolisme osseux normal et entrainer ainsi une perte de densité minérale osseuse.
Chez les patients présentant des facteurs de risque importants de diminution du contenu
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minéral osseux, comme une consommation chronique d’alcool, le tabagisme, I'age, un
mode de vie sédentaire, des antécédents familiaux forts d’ostéoporose ou une utilisation
chronique de médicaments pouvant réduire la masse osseuse (p. ex. anticonvulsivants et
corticostéroides), APO-FLUTICASONE HFA pourrait présenter un risque supplémentaire.

Pendant la période qui a suivi la commercialisation du produit, des interactions
médicamenteuses significatives sur le plan clinique ont été signalées chez des patients
recevant le propionate de fluticasone par voie intranasale ou en inhalation et le ritonavir,
entrainant des effets systémiques liés aux corticostéroides, y compris des cas de
syndrome de Cushing et de suppression surrénalienne. Par conséquent, I'utilisation
concomitante de propionate de fluticasone et de ritonavir doit étre évitée, a moins que les
bienfaits possibles pour le patient ne 'emportent sur le risque d’effets indésirables
systémiques liés aux corticostéroides (voir 9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Effets métaboliques
Certaines personnes peuvent présenter une plus grande sensibilité aux effets des
corticostéroides en inhalation que la plupart des patients.

Les corticostéroides ont un effet plus important chez les patients atteints d’hypothyroidie.
De trés rares cas d’augmentations de la glycémie (voir 8 EFFETS INDESIRABLES) ont

été signalés, et il faut en tenir compte lorsqu’on prescrit APO-FLUTICASONE HFA a des
patients ayant des antécédents de diabéte.

Hématologie

Affections a éosinophiles

Dans de rares cas, les patients qui prennent du propionate de fluticasone en inhalation
peuvent présenter des affections systémiques a éosinophiles, certains patients
présentant des caractéristiques cliniques de vasculite évoquant un syndrome de Churg et
Strauss, une affection souvent traitée par un corticostéroide systémique. Ces
événements sont généralement, mais pas toujours, associés a la réduction de la dose ou
a l'arrét de la corticothérapie par voie orale aprés I'introduction du propionate de
fluticasone. Des cas graves d’affections a éosinophiles ont également été signalés avec
d’autres corticostéroides en inhalation dans ce contexte clinique. Les médecins devraient
étre vigilants afin de déceler tout cas d’éosinophilie, d’éruption vasculitique, d’aggravation
des symptémes pulmonaires, de complications cardiagues ou de neuropathie qui se
manifestent chez leurs patients. On n’a pas établi de lien de causalité entre le propionate
de fluticasone et ces affections sous-jacentes.

Fonction hépatique/biliaire/pancréatique
Les corticostéroides ont un effet plus important chez les patients atteints de cirrhose.

Systéme immunitaire

Candidose

Le propionate de fluticasone administré aux doses thérapeutiques provoque
fréquemment I'apparition de Candida albicans (muguet) dans la bouche et la gorge.
L’apparition d’'une candidose laryngo-pharyngée suscite de l'inquiétude, car on ignore
I'étendue de sa pénétration dans les voies respiratoires. Les patients pourraient trouver
utile de se gargariser et de se rincer la bouche avec de I'eau aprés la prise du
propionate de fluticasone. La candidose symptomatique peut étre traitée au moyen d’'un
antifongique topique tout en continuant a prendre le propionate de fluticasone.
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Infection

Les corticostéroides peuvent masquer certains signes d’infection, et de nouvelles
infections peuvent survenir. Les patients qui prennent des immunodépresseurs sont plus
susceptibles de contracter une infection que les personnes en bonne santé. La varicelle et
la rougeole, par exemple, peuvent avoir des conséquences plus graves, voire mortelles,
chez les adolescents sensibles ou les adultes sous corticothérapie. Les adolescents et les
adultes qui n’ont jamais contracté ces maladies doivent prendre grand soin d’éviter toute
exposition durant la corticothérapie. La fagcon dont la dose, la voie d’administration et la
durée de 'administration de corticostéroides influent sur le risque d’infection disséminée
n’est pas connue. La contribution au risque de la maladie sous-jacente ou de la
corticothérapie antérieure est inconnue. En cas d’exposition au virus de la varicelle, un
traitement prophylactique par 'immunoglobuline contre la varicelle et le zona (VZIG) peut
étre indiqué. En cas d’exposition a la rougeole, il peut étre indiqué d’administrer des
immunoglobulines provenant de plusieurs donneurs par voie intramusculaire en guise de
traitement prophylactique. Si le patient contracte la varicelle, on peut envisager un
traitement par des antiviraux.

Surveillance et épreuves de laboratoire

L’utilisation croissante de bronchodilatateurs en inhalation a action rapide pour maitriser
les symptémes indique une détérioration de la maitrise de I'asthme. Une détérioration
soudaine et progressive de la maitrise de 'asthme peut mettre la vie en danger; dans ce
cas, il faut envisager d’augmenter la dose de corticostéroide. Il faut aviser les patients de
communiquer avec leur médecin s’ils estiment que le soulagement obtenu avec un
bronchodilatateur a courte durée d’action devient moins efficace ou s'ils ont besoin de
plus d’'inhalations que d’habitude. Pendant de tels épisodes, les patients peuvent avoir
besoin d’'un traitement par des corticostéroides systémiques.

APO-FLUTICASONE HFA n’est pas indiqué pour le soulagement rapide du
bronchospasme, mais pour le traitement régulier et quotidien de l'inflammation sous-
jacente. Les patients auront besoin d’'un bronchodilatateur en inhalation a courte durée
d’action (p. ex. salbutamol) pour soulager les symptdmes aigus de I'asthme. Il n’existe
aucune donnée indiquant qu’'une maitrise de I'asthme bronchique peut étre obtenue par
I'administration d’APO-FLUTICASONE HFA en quantités supérieures aux doses
recommandées.

Au cours d’'un traitement a long terme, il faut évaluer périodiquement la fonction de
'axe HHS et I'état hématologique des patients.

Chez les patients a risque qui suivent un traitement d’entretien par APO-FLUTICASONE
HFA, il faut également envisager de surveiller les effets sur les os et sur les yeux
(cataracte, glaucome et choriorétinopathie séreuse centrale).

Ophtalmologie

Des cas de glaucome, d’augmentation de la pression intraoculaire, de cataractes et de
choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) ont été signalés chez des patients aprés
I'administration a long terme de corticostéroides en inhalation. Par conséquent, une
surveillance étroite s’impose chez les patients présentant un changement de la vision ou
ayant des antécédents d’augmentation de la pression intraoculaire, de glaucome, de
cataracte ou de CRSC.
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Appareil respiratoire

Comme c’est le cas avec d’autres traitements par inhalation, il peut se produire un
bronchospasme paradoxal caractérisé par un accroissement immeédiat de la respiration
sifflante aprés administration. On doit traiter cette affection immédiatement a I'aide d’'un
bronchodilatateur en inhalation a action rapide (p. ex. le salbutamol) pour soulager les
symptdmes aigus d’asthme. Il convient alors de cesser immeédiatement 'administration
d’APO-FLUTICASONE HFA, d’évaluer I'état du patient et, au besoin, d’instaurer un
autre traitement (voir 8 EFFETS INDESIRABLES).

Santé sexuelle

Fertilité

Il n’existe aucune donnée sur les effets du médicament sur la fertilité chez 'humain (voir
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE, Reproduction et tératologie).

7.1 Populations particuliéres
7.1.1 Femmes enceintes

Il n’existe pas d’essais cliniques adéquats et bien contrélés portant sur 'emploi du
propionate de fluticasone chez les femmes enceintes, et I'innocuité de cet agent durant
la grossesse n’'a pas été établie adéquatement. APO-FLUTICASONE HFA ne devrait
étre utilisé durant la grossesse que si les bienfaits potentiels 'emportent sur les risques
pour le foetus.

On dispose de données limitées provenant d’'une étude épidémiologique et
observationnelle portant sur I'utilisation du propionate de fluticasone chez les femmes
enceintes.

Les résultats d’une étude épidémiologique rétrospective, fondée sur la base de données
de recherche sur la pratique générale du Royaume-Uni (GPRD, General Practice
Research Database), n’ont pas révélé un risque accru de malformations congénitales
importantes aprés I'exposition au propionate de fluticasone au cours du premier
trimestre de grossesse comparativement a d’autres corticostéroides en inhalation.

Comme les autres glucocorticoides, le propionate de fluticasone est tératogene chez les
rongeurs (voir Toxicologie). Les effets indésirables caractéristiques des corticostéroides
puissants ne sont observés qu’a des doses entrainant une exposition systémique élevée;
'administration par inhalation assure une exposition systémique minime. La pertinence de
ces données chez 'humain n’a pas encore été établie, car on n’a pas effectué d’essais
cliniques bien contrélés portant sur le risque foetal chez I’humain. Les nourrissons nés de
meéres ayant recu de fortes doses de glucocorticoides durant la grossesse doivent faire
I'objet d’'une surveillance étroite afin de pouvoir déceler tout signe d’hyposurrénalisme.

7.1.2 Femmes qui allaitent

Les glucocorticoides sont excrétés dans le lait maternel. L’excrétion du propionate de
fluticasone dans le lait maternel humain n’a pas été étudiée. Aprés avoir obtenu des taux
plasmatiques mesurables aprés I'administration sous-cutanée de propionate de
fluticasone a des rates de laboratoire en lactation, on a constaté la présence du
médicament dans le lait maternel. Cependant, il est probable que les taux plasmatiques
soient faibles chez les patientes aprés 'administration de propionate de fluticasone en
inhalation aux doses recommandées. L’utilisation du propionate de fluticasone chez les
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méres qui allaitent exige d’évaluer les bienfaits possibles du médicament par rapport aux
risques potentiels pour le nourrisson.

7.1.3 Enfants

8.1.

Utilisation chez les enfants de moins de 16 ans
APO-FLUTICASONE HFA n’est pas recommandé chez les enfants de moins de 16 ans.

Dispositifs d’espacement

Les dispositifs d’espacement peuvent étre utilisés chez les patients qui ont de la
difficulté a synchroniser le déclenchement d’un aérosol-doseur avec I'inhalation du
médicament. La posologie ’APO-FLUTICASONE HFA doit étre ajustée en fonction la
réponse individuelle. Chez les patients dont 'asthme a été stabilisé sans le recours a un
dispositif d’espacement, il se peut que la poursuite du traitement avec un tel dispositif
nécessite un ajustement posologique. L'utilisation de dispositifs d’espacement différents
peut entrainer des effets variables sur la libération du médicament (voir

10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE, Pharmacocinétique, Utilisation avec des dispositifs

d’espacement).

EFFETS INDESIRABLES
Apercu des effets indésirables

En général, la corticothérapie en inhalation peut étre associée a une incidence accrue de
complications oculaires proportionnelle a la dose, une réduction de la densité osseuse,
une suppression de la réponse de la fonction de 'axe HHS au stress, et un
ralentissement de la vitesse de croissance chez les enfants et les adolescents. Ces
effets indésirables n’ont été signalés que rarement dans le cadre d’essais cliniques
portant sur le propionate de fluticasone.

Les corticostéroides en inhalation administrés pour le traitement de I'asthme ou de la
rhinite peuvent exacerber le glaucome. Chez les patients atteints d’'un glaucome établi
qui ont besoin d’un traitement a long terme par des corticostéroides en inhalation, il est
prudent de mesurer la pression intraoculaire avant de commencer a prendre le
corticostéroide en inhalation et de la surveiller par la suite. Chez les patients qui ne sont
pas atteints de glaucome établi, mais qui présentent un risque d’hypertension
intraoculaire (p. ex. les personnes agées), la pression intraoculaire doit étre surveillée a
des intervalles appropriés.

Chez les patients agés traités par des corticostéroides en inhalation, la prévalence des
cataractes nucléaires et sous-capsulaires postérieures est probablement faible, mais elle
augmente en fonction de la dose quotidienne et de la dose cumulative totale. Certains
cofacteurs, comme le tabagisme, I'exposition aux rayons ultraviolets B ou le diabéte,
peuvent augmenter le risque. Les enfants peuvent étre moins sensibles.

Une maitrise inadéquate de certaines maladies chroniques, comme I'asthme, ou le
recours aux corticostéroides a des fins thérapeutiques peuvent ralentir la vitesse de
croissance chez les enfants et les adolescents. Les médecins doivent suivre de prés la
croissance des enfants et des adolescents qui recoivent des corticostéroides, quelle que
soit la voie d’administration utilisée, et évaluer les bienfaits de la corticothérapie ainsi que
la maitrise de 'asthme obtenue par rapport au risque d’inhibition de la croissance si la

13
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croissance de tout enfant ou adolescent semble ralentie.

L’ostéoporose et les fractures sont les principales complications du traitement a long
terme de I'asthme par des corticostéroides administrés par voie parentérale ou orale. Le
traitement par corticostéroides en inhalation est également associé a une perte osseuse
liee a la dose, bien que le niveau de risque soit beaucoup moins élevé que celui associé
aux corticostéroides oraux. Ce risque peut étre réduit par une cestrogénothérapie
substitutive chez les femmes ménopausées, et par un ajustement de la dose quotidienne
de corticostéroide en inhalation & la dose minimale requise pour maintenir une maitrise
optimale de I'asthme. On ne sait pas encore si la prise de doses importantes de
corticostéroides en inhalation avant 'age de 30 ans peut avoir un effet négatif sur la
densité osseuse maximale atteinte pendant la jeunesse. Le fait de ne pas pouvoir
atteindre une densité osseuse maximale pendant la jeunesse pourrait augmenter le
risque de fracture ostéoporotique lorsque ces personnes atteignent 'age de 60 ans ou
plus.

Aucun effet secondaire majeur attribuable a I'utilisation du propionate de fluticasone n’a
été signalé. Les effets indésirables observés lors des études cliniques contrblées qui
portaient sur le propionate de fluticasone ont été surtout ceux qui sont généralement liés
a 'asthme. Hormis I'asthme et les événements connexes, ainsi que les événements
pharmacologiquement prévisibles (candidose et enrouement), on n’a noté aucune
tendance liée a la dose. Les effets indésirables signalés par les patients traités par le
propionate de fluticasone étaient semblables a ceux signalés par les patients traités par
le dipropionate de béclométhasone.

Effets indésirables observés au cours des essais cliniques

Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux
des effets indésirables qui sont observés peuvent ne pas refléter les taux observés en
pratique et ne doivent pas étre comparés aux taux observés dans le cadre des essais
cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables qui sont tirés d’essais cliniques s’avérent utiles pour la détermination des
événements indésirables liés aux médicaments et pour 'approximation des taux.

Utilisation chez les adolescents et les adultes (agés de 16 ans et plus)

Le tableau suivant présente les événements indésirables considérés par l'investigateur
comme potentiellement liés au médicament, qui sont survenus a une fréquence de 3 % ou
plus dans n’importe quel groupe de traitement au cours d’essais cliniques comparant le
propionate de fluticasone en aérosol pour inhalation et le propionate de fluticasone en
aérosol pour inhalation contenant du CFC, & une dose de 500 mcg deux fois par jour
pendant un an.
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Tableau 2. Incidence des effets indésirables (pourcentage de patients) survenus a une
fréquence 2 3 % au cours des essais cliniques menés chez des patients
adolescents et adultes

Evénement indésirable Propionate Propionate
de de
fluticasone fluticasone
en aérosol en aérosol
pour pour
inhalation inhalation*
500 mcg 2 f.p.j. 500 mcg
(n = 366) 21.p.,j.
(%) (n = 371)
(%)
Enrouement?/dysphonie 7 7
Candidose orale? 6 7
Asthme et 6 5
événements
connexes
Mal de gorge 4 2

! Propionate de fluticasone en aérosol pour inhalation contenant du CFC comme gaz propulseur.
2 Les patients pourraient trouver utile de se gargariser et de se rincer la bouche avec de I'eau aprés
la prise du propionate de fluticasone.

De tres rares cas d’anxiété, de troubles du sommeil et de changements de comportement, y
compris I'hyperactivité et l'irritabilité (surtout chez les adolescents), ont été signalés.

On a fait état de cas fréquents de contusions (ecchymoses).

Effets indésirables signalés aprés la commercialisation du produit

En plus des événements indésirables signalés au cours des essais cliniques, les
événements suivants ont été observés a I'échelle mondiale lors de I'utilisation de
toute préparation de propionate de fluticasone et de salmétérol, peu importe
l'indication. Ces événements ont été retenus en raison de leur gravité, de leur
fréguence de signalement, du lien de causalité avec le propionate de fluticasone
ou d’'une combinaison de ces facteurs.

Troubles endocriniens

Rares : syndrome de Cushing, aspect cushingoide, suppression surrénalienne, retard
de croissance (chez les adolescents), diminution de la densité minérale osseuse,
cataracte, glaucome

Infections et infestations

Rares : candidose cesophagienne

Troubles du systéme immunitaire

Peu fréquents : réactions d’hypersensibilité cutanée

Tres rares : réactions d’hypersensibilité se manifestant par un cedéme de Quincke
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(principalement un cedéme facial et oropharyngé), symptdmes respiratoires (dyspnée
ou bronchospasme) et réactions anaphylactiques

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Tres rares : hyperglycémie

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Trés rares : ostéonécrose (particulierement lors de I'utilisation antérieure ou
concomitante de corticostéroides systémiques [p. ex. par voie intraveineuse ou
orale])

Troubles psychiatriques

Tres rares : anxiété, troubles du sommeil et changements de comportement, y
compris I'hyperactivité et l'irritabilité (surtout chez les adolescents)

Troubles respiratoires, thoraciques et médiastinaux

Trés rares : bronchospasme paradoxal (voir 7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS)

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Apercu des interactions médicamenteuses

Dans des circonstances normales, les concentrations plasmatiques de propionate de
fluticasone sont faibles aprés I'administration par inhalation, en raison d’'un métabolisme
de premier passage important et d’'une clairance systémique élevée médiée par
I'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 dans l'intestin et le foie. Par conséquent, il est peu
probable que des interactions médicamenteuses cliniquement significatives soient
associées au propionate de fluticasone.

Une étude d’interactions médicamenteuses réalisée chez des sujets en bonne santé
prenant du propionate de fluticasone par voie intranasale montre que le ritonavir (un
inhibiteur trés puissant de lI'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450) peut augmenter
considérablement les concentrations plasmatiques de propionate de fluticasone,
entrainant une forte baisse des concentrations sériques de cortisol. Pendant la période qui
a suivi la commercialisation du produit, des interactions médicamenteuses significatives
sur le plan clinique ont été signalées chez des patients recevant le propionate de
fluticasone par voie intranasale ou en inhalation et le ritonavir, entrainant des effets
systémiques liés aux corticostéroides, y compris des cas de syndrome de Cushing et de
suppression surrénalienne. Par conséquent, I'utilisation concomitante de propionate de
fluticasone et de ritonavir doit étre évitée, a moins que les bienfaits possibles pour le
patient ne 'emportent sur le risque d’effets indésirables systémiques liés aux
corticostéroides.

Cette étude montre également que d’autres inhibiteurs de I'isoenzyme 3A4 du
cytochrome P450 produisent des augmentations négligeables (érythromycine) ou légeres
(kétoconazole) de I'exposition systémique au propionate de fluticasone sans baisse
notable des concentrations sériques de cortisol. Toutefois, depuis la commercialisation du
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produit a I'échelle mondiale, il y a eu quelques cas de suppression corticosurrénalienne
associée a l'utilisation concomitante d’antifongiques azolés et de propionate de fluticasone
en inhalation. Par conséquent, la prudence est de mise lors de I'administration
concomitante d’inhibiteurs puissants de I'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (p. ex. le
kétoconazole) étant donné le risque d’exposition systémique accrue au propionate de

fluticasone.

Interactions médicament-médicament

Le choix des médicaments énumérés dans le présent tableau repose sur des études
ou rapports de cas d’interactions médicamenteuses, ou sur d’éventuelles interactions
en raison de l'intensité et de la gravité attendues de l'interaction (c.-a-d. médicaments

contre-indiqués).

Tableau 3. Interactions médicament-médicament établies ou potentielles

Type de médicament | Réf. Effet Commentaire clinique
Ritonavir EC, Effets systémiques, y | | 'yjlisation concomitante de
AC compris le syndrome | yrgnionate de fluticasone et de
de Cushing et la ritonavir doit &tre évitée (voir 9
suppression INTERACTIONS
surrénalienne MEDICAMENTEUSES, Apercu).
Autres inhibiteurs de EC Augmentation de La prudence s’impose lors de
lisoenzyme 3A4 du Iexposition I'administration concomitante
cytochrome P450 systemique au d’inhibiteurs puissants de
propionate de lisoenzyme 3A4 du
fluticasone cytochrome P450 (voir 9
INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES, Apercu).
Acide acétylsalicylique | T En présence

d’hypoprothrombinémie,
'administration concomitante
de corticostéroides et d’acide
acétylsalicylique impose la
prudence.

Légende : EC = essai clinique; AC = aprés la commercialisation; T = théorique

PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mode d’action

Le propionate de fluticasone est un glucocorticostéroide anti-inflammatoire tres
puissant. Lorsqu’il est administré par inhalation a des doses thérapeutiques, il a une
action anti-inflammatoire directe a l'intérieur des poumons, ce qui réduit les symptomes
et les exacerbations de 'asthme et réduit les effets indésirables comparativement aux
corticostéroides systémiques.
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Pharmacodynamie

Le propionate de fluticasone a de nombreuses caractéristiques pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques semblables a celles des autres glucocorticoides en inhalation,
utilisés pour le traitement de 'asthme. Cependant, contrairement a ces autres
corticostéroides, le propionate de fluticasone avalé aprés inhalation orale ne passe
pratiquement pas dans la circulation générale en raison d’'une absorption gastro-
intestinale incompléte combinée a une élimination métabolique importante de premier
passage.

Le propionate de fluticasone a fait I'objet de tests visant un large éventail d’activités
corticostéroides hormonales ou antihormonales. Pour assurer une exposition
systémique significative, le propionate de fluticasone a été administré par voie sous-
cutanée a des rats et a des souris. Il s’est avéré dénué de toute activité androgénique,
anabolique, cestrogenique et antigonadotropique. Le propionate de fluticasone a fait
preuve d’une certaine activité progestative chez le lapin tout juste sevré, sensibilisé par
les cestrogénes. Il a également montré une certaine activité antiandrogénique et
anticestrogénique. Une faible activité antianabolique, autre caractéristique des
glucocorticoides puissants, a été observée chez le rat castré. Le propionate de
fluticasone n’a pas eu d’activité minéralocorticoide, mais a provoqué une diurése et une
excrétion urinaire importantes de sodium et de potassium.

Pharmacocinétique

Aprés une administration intraveineuse, la pharmacocinétique du propionate de
fluticasone est proportionnelle a la dose.

Absorption : On a estimé la biodisponibilité absolue du propionate de fluticasone en
comparant les données pharmacocinétiques de cet agent administré par inhalation et par
voie intraveineuse obtenues dans une méme étude et dans plusieurs études. Chez des
sujets adultes en bonne santé, la biodisponibilité systémique absolue du propionate de
fluticasone contenu dans une préparation en aérosol pour inhalation était de 10,9 %.
L’absorption systémique du propionate de fluticasone se fait en grande partie par les
poumons. Elle est rapide au début, puis ralentit. Comme la biodisponibilité de la portion
avalée d’'une dose inhalée qui atteint le tractus gastro-intestinal est pratiquement nulle, en
raison d’'une absorption incompléte et d’'un métabolisme de premier passage important,
I'absorption systémique refléterait la quantité de médicament qui atteint les poumons.

Distribution : Le propionate de fluticasone est largement distribué dans I'organisme. Le
volume de distribution a I'état d’équilibre est de 4,2 L/kg. Le pourcentage de propionate de
fluticasone lié aux protéines plasmatiques humaines est en moyenne de 99 %.

Métabolisme : Le propionate de fluticasone est largement métabolisé par
'enzyme CYP3A4 en dérivé inactif de I'acide carboxylique.

Elimination : Aprés 'administration de doses uniques par voie intraveineuse & des
volontaires en bonne santé, la clairance du propionate de fluticasone était de 900 mL/min,
la clairance rénale (0,11 mL/min) représentant moins de 1 %. Les concentrations
plasmatiques maximales de propionate de fluticasone sont réduites d’environ 98 % en
moins de 3 a 4 heures; seules de faibles concentrations plasmatiques sont associées a la
demi-vie terminale, qui est d’environ 8 heures. Des études menées avec du propionate de
fluticasone radiomarqué et non marqué, administré par voie orale a des volontaires
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humains, indiquent que la majeure partie (87 a 100 %) de la dose est excrétée dans les
feces, jusqu’a 75 % sous forme inchangée, selon la dose administrée. Entre 1 % et 5 %
de la dose est excrétée sous forme de métabolites dans I'urine.

Chez I'animal et 'humain, le gaz propulseur HFA-134a a été rapidement éliminé dans
I'air expiré, sans aucun signe de métabolisme ni d’accumulation dans I'organisme. Le
délai avant I'atteinte de la concentration plasmatique maximale (Tmax) et le temps de
séjour moyen sont tous les deux extrémement brefs, d’ou I'apparition passagére du
HFA-134a dans le sang sans aucun signe d’accumulation.

Utilisation avec des dispositifs d’espacement

Les dispositifs d’espacement peuvent étre utilisés chez les patients qui ont de la
difficulté a synchroniser le déclenchement de I'aérosol-doseur APO-FLUTICASONE
HFA avec l'inhalation du médicament.

ENTREPOSAGE, STABILITE ET ELIMINATION

Aérosol pour inhalation

Remettre le capuchon en place en le poussant fermement sur 'embout buccal. Conserver
a la température ambiante (entre 15 et 30 °C), 'embout buccal orienté vers le bas, a I'abri
du gel et de la lumiére directe du soleil.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Aérosol pour inhalation

Le contenu est sous pression. Le contenant peut exploser s’il est chauffé. Ne pas le placer
dans I'eau chaude ni prés des radiateurs, des poéles ni d’autres sources de chaleur.
Méme si le contenant semble vide, il ne faut pas le percer, ni l'incinérer, ni le conserver a
des températures dépassant 30 °C.

Comme c’est le cas avec la plupart des médicaments en inhalation dans des

contenants sous pression, I'effet thérapeutique de ce médicament peut diminuer
lorsque la cartouche est froide.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES
13. RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES
Substance pharmaceutique
Nom propre : propionate de fluticasone

Nom chimique : s-fluorométhyl 6a, 9a-difluoro-110-hydroxy-16a-méthyl-3-oxo-17a-
propionyloxyandrosta-1,4-dieéne-17[1-carbothioate

Formule moléculaire et masse moléculaire : C2sHz1F30sS 500,57 g/mol

Formule développée :

Propriétés physicochimiques :
Description : Le propionate de fluticasone est une poudre blanche ou presque blanche.

Il est pratiquement insoluble dans I'eau, peu soluble dans le
dichlorométhane et Iégérement soluble dans I'alcool.
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14. ESSAIS CLINIQUES

14.1 Méthodologie et aspects démographiques de I’étude
Adultes et adolescents (agés de 15 ans et plus)

Tableau 4. Résumé des caractéristiques démographiques des patients dans les essais
cliniques sur I’'asthme

N° de Méthodologie Posologie, voie Nombre Age moyen Sex
I'étude de I’essai d’administration et de sujets (intervalle)
durée (n) €
M/F
FLIT35 Multicentrique, | Inhalation orale
internationale,
a double insu, | PF (aérosol-doseur) 82 50 (18-78 ans) 44/38
avec
répartition 500 mcg, 2 f.p.j. DPB
aléatoire et
groupes (aérosol-doseur)
paralieles 1 000 meg, 2 f.pi. 72 52 (20-75 ans) 41/31
6 semaines
FLIT14 Multicentrique, | Inhalation orale
internationale,
a double insu, | PF (aérosol-doseur) 129 46 (19-80 ans) 70-59
avec
répartition 100 mcgq, 2 f.p.j. DPB
aléatoire et
groupes (aérosol-doseur)
paralleles
200 mcq, 2 f.p.j. 132 46 (18-74 ans) 69-63
4 semaines
FLIT72 Multicentrique, | Inhalation orale
internationale,
a double insu, | PF (aérosol-doseur)
avec
répartition 250 mcg, 2 f.p.j. PF 193 46 (18-78 ans) 100/93
aléatoire et
groupes (IPS) 250 mcgq, 2 f.p.j. 198 45 (16-91 ans) 108/90
paralléles
DPB (aérosol-doseur)
500 mcg, 2 f.p.j. 194 46 (15-90 ans) 98/96
6 semaines
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N° de Méthodologie Posologie, voie Nombre Age moyen Sex
I'étude de I’essai d’administration et de sujets (intervalle)
durée (n) €
M/F
FLIT26 Multicentrique, | Inhalation orale
internationale,
a double insu, | PF (aérosol-doseur) 142 48 (17-77 ans) 91/51
avec
répartition 750 mcg, 2 f.p.j. DPB
aléatoire et
groupes (aérosol-doseur)
paralléles
750 mcg, 2 f.p.]. 132 52 (19-80 ans) 64/68
3 mois (évaluation
principale de l'efficacité)
avec une prolongation a
long terme de 9 mois
FLIPO4 Multicentrique, | Inhalation orale
internationale,
a double insu, | PF (aérosol-doseur) 750- 49 47,0 (17-72 ans) 28/21
avec 1 500 mcg
répartition par jour
aléatoire et
groupes DPB (aérosol-doseur) 750- 48 48,9 (25-69 ans) 24/24
paralléles 1500 mcg
par jour
4 semain
es

DPB = dipropionate de béclométhasone; PF = propionate de fluticasone; f.p.j. = fois par jour;
IPS = inhalateur de poudre séche.

Principaux critéres d’inclusion/d’exclusion :

Etude FLIT14 : Pour étre admissibles, les sujets devaient avoir présenté a) des symptdmes d’asthme pendant
au moins 4 jours ou 4 nuits au cours des 14 derniers jours de la période de préinclusion ET b) soit une
variation diurne d’au moins 20 % du débit expiratoire de pointe (DEP) au moins une fois par semaine au cours
des 14 derniers jours de la période de préinclusion OU une réversibilité d’au moins 15 % a un
bronchodilatateur en inhalation au cours des 12 mois précédant I'étude. Les sujets étaient exclus s’ils
prenaient plus de 400 mcg de DPB ou de budésonide par jour avant la période de préinclusion, s'ils étaient
incapables d’arréter de prendre leur bronchodilatateur en inhalation de fagon réguliére pour le remplacer par le
salbutamol, au besoin, ou s’ils avaient pris des corticostéroides oraux au cours du mois ou a au moins deux
occasions au cours des six mois précédant la visite préliminaire.

Etude FLIT72 : Les sujets qui prenaient 400 & 600 mcg de corticostéroides en inhalation par jour étaient
inclus dans I'étude s'ils avaient présenté des symptdmes d’asthme pendant au moins 4 des 14 derniers jours
de la période de préinclusion ou si une réversibilité d’au moins 15 % du volume expiratoire maximal par
seconde (VEMS): était observée aprés une dose de salbutamol comme bronchodilatateur. Les patients qui
prenaient 600 a 1 000 mcg de corticostéroides en inhalation par jour étaient inclus dans I'étude si leurs
symptomes étaient stables durant la période de préinclusion. Les sujets étaient exclus de I'étude s’ils avaient
recu des corticostéroides systémiques au cours du mois précédant la période de préinclusion ou a au moins
3 occasions au cours des 6 mois précédents.

Etude FLIT35 : Sujets qui recevaient > 1 500 mcg/jour, mais < 2 000 mcg/jour de DPB ou de budésonide et
un traitement par un béta2-agoniste et qui répondaient a au moins 2 des critéres suivants : DEP matinal
moyen au cours des 7 jours précédents représentant 70 % ou moins de la valeur normale prévue; réversibilité
d’au moins 15 % du VEMS; variation diurne du DEP d’au moins 20 % pendant au moins 4 des 7 jours
précédents; symptémes d’asthme (diurnes et nocturnes combinés) pendant au moins 4 des 7 jours
précédents. Les sujets étaient exclus s’ils avaient pris des corticostéroides systémiques a au moins

4 occasions au cours des 6 mois précédant la période de préinclusion ou au cours des 4 semaines précédant
la période de préinclusion, ou au cours de la période de préinclusion; s’ils avaient d0 modifier leur médicament
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prophylactique contre I'asthme, s’ils avaient été hospitalisés en raison de I'asthme ou s’ils avaient eu une
infection des voies respiratoires supérieures ou inférieures au cours du mois précédant le début de I'étude ou
la période de préinclusion.

Etude FLIT26 : Sujets qui recevaient au moins 1 000 mcg/jour de DPB ou de budésonide et qui répondaient a
au moins deux des critéres suivants : DEP matinal moyen au cours des 7 jours précédents représentant 70 %
ou moins de la valeur normale prévue; réversibilité d’au moins 15 % du VEMS; variation diurne du DEP d’au
moins 20 % pendant au moins 4 des 7 jours précédents; symptdomes d’asthme durant un minimum de

4 périodes de 24 heures au cours des 7 jours précédents. Les sujets étaient exclus s’ils avaient eu recours a
des corticostéroides systémiques au cours des 4 semaines précédant la période de préinclusion ou pendant
la période de préinclusion; s’ils avaient pris des corticostéroides systémiques a plus de trois occasions au
cours des 6 mois précédents; si un traitement par 2 000 mcg par jour ou plus de DPB ou de budésonide était
en cours.

Etude FLIPO4 : Sujets qui ont recu du DPB (600 & 1 500 ug/jour) ou du budésonide (600 a 1 200 mcg/jour) au cours des 4

semaines précédentes et dont 'asthme n’était pas bien maitrisé a la fin de la période de préinclusion. Les
sujets étaient exclus s'ils avaient regu des corticostéroides systémiques au cours du mois précédent.

Résultats des études
Propionate de fluticasone administré a des adultes et a des adolescents
Des études menées chez des adultes et des enfants ont comparé I'effet du propionate de

fluticasone et du dipropionate de béclométhasone et du cromoglycate de sodium sur
'ensemble du spectre de gravité de I'asthme (voir le tableau 5 ci-dessous).

Tableau 5. Résumé des résultats des études sur I’'asthme chez les adultes (études FLIT14,

FLIT72, FLIT35, FLIT26 et FLIP04)

23

FLIT14 | FLIT72 FLIT35 | FLIT26 | FLIPO4
Produit a I’étude et
posologie
PF DPB | PFAD | PFIPS | DPB AD PF DPB PF DPB |PF 750-|DPB 750-
100 mc {200 mc | 250 mc | 250 mc | 500 mcg | 500 mcg [ 1000 m | 750 mc | 750 mc |1 500 m|1 500 mc
g g g 9 2fpj. 2f.p.j. cg |92fp;j g cg par | g par
2fpj.|2fpj. | 2fpj. | 2fp]j. 2fpj. . 2f.p.j.| jour jour
DEP matinal (L/min)
Moyenne au terme de 392 388 378 402 390 315 318 363 348 357 341
I'étude*
Variation moyenne 15 16 12
ajustée par rapport au
début de I'étude
Différence moyenne, 4(-4a12) 3 (n.d.s) (PF AD - DPB) -3(-16a9) 15 (6 &4 25) -16 (-34 4 2)
FP -DPB (IC a 5(-2412) (PF IPS - DPB)
95 %)
Valeur p 0,368 0,339 (PF AD - DPB) 0,614 0,002 0,086
0,193 (PF IPS - DPB)
DEP en soirée (L/min)
Moyenne au terme de 406 404 395 415 406 333 343 374 365 382 368
I'étude*
Variation moyenne 7 10 10
ajustée par rapport au
début de I'étude
Différence moyenne, 2 (-6 210) -2(-9a4) (PFAD-DPB) | -10 (-22a3) 10 (0 a19) -14 (-31a4)
FP -DPB (IC a 0(-6a7) (PFIPS - DPB)
95 %)
Valeur p 0,605 0,460 (PF AD - DPB) 0,128 0,042 0,126
0,926 (PF IPS - DPB)

Efficacité globale PF = DPB PF =DPB PF = DPB PF > DPB PF = DPB
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FLIT14 | FLIT72 FLIT35 | FLIT26 |

FLIPO4

Produit a I’étude et
posologie

2fpj. | 2fpj. | 2fpj. | 2fpj. 2fpj.

PF DPB | PFAD | PFIPS|DPB AD PF DPB PF DPB |PF 750-|DPB 750-
100 mc {200 mc | 250 mc | 250 mc | 500 mcg | 500 mcg [ 1000 m | 750 mc | 750 mc |1 500 m|1 500 mc
g g g g 2f.pj. 2f.pj. cg |(g2fpj g cg par | g par

. 2fp.j.| jour jour

* Moyenne ajustée des jours 1 a 28 utilisée pour I'étude FLIT14; moyenne des semaines 1 a 6 utilisée pour
I'étude FLIT72; moyenne ajustée des jours 1 a 42 pour I'étude FLIT35; moyenne ajustée des semaines 1 a 12 pour

I'étude FLIT26; et moyenne ajustée des semaines 3 a 4 pour |'étude FLIPOA4.
s n.d. : non disponible

Des études menées chez des adultes ont comparé I'effet du propionate de fluticasone
administré a la moitié de la dose quotidienne de dipropionate de béclométhasone sur
'ensemble du spectre de gravité de I'asthme (voir le tableau 5 ci-dessus). Dans la fourchette
posologique de 200 a 1 000 mcg par jour, le propionate de fluticasone administré a la moitié
de la dose du dipropionate de béclométhasone a entrainé une augmentation au moins
équivalente ou méme supérieure du DEP matinal, le paramétre d’efficacité principal, ainsi
qu’une diminution au moins équivalente ou méme supérieure des paramétres d’efficacité
secondaires, comme les scores attribués aux symptdmes et I'utilisation d’'un bronchodilatateur
de secours.

Ces données montrent que le propionate de fluticasone est au moins aussi efficace que le
dipropionate de béclométhasone a une dose deux fois plus élevée, sur 'ensemble du spectre
de gravité de 'asthme. De plus, dans ces études qui comparaient le propionate de fluticasone
au dipropionate de béclométhasone, les taux moyens de cortisol plasmatique dans les
conditions basales et apres stimulation se sont révélés semblables ou significativement plus
élevés aprés I'administration de propionate de fluticasone, ce qui indique une suppression
moins importante de la fonction de I'axe HHS et semble indiquer une amélioration du rapport
thérapeutique. Dans toutes les études menées auprés des patients symptomatiques, le
propionate de fluticasone a amélioré le DEP par rapport au début de I'étude ou au placebo.

Dans deux essais cliniques utilisant un rapport de dose de 1:1 et réalisés aupres de

373 patients atteints d’asthme grave, le propionate de fluticasone a été significativement plus
efficace que le dipropionate de béclométhasone a doses égales. De plus, 'amélioration de la
fonction pulmonaire s’est maintenue sur une période de 12 mois (voir le tableau 5 ci-dessus).

L’amélioration a commencé a se manifester dans les 4 a 7 jours qui ont suivi le début du
traitement par le propionate de fluticasone. Dans une étude de 12 semaines effectuée chez
274 adultes atteints d’asthme grave, ceux qui ont regu du propionate de fluticasone ont
présenté une amélioration du DEP matinal de plus de 20 L/min par rapport au début de I'étude
des le 7¢ jour. Une augmentation équivalente de 20 L/min a été obtenue aprés au moins

4 semaines chez les patients recevant du dipropionate de béclométhasone.

L’effet rapide du propionate de fluticasone s’est traduit par une incidence réduite des
exacerbations de I'asthme lorsque cet agent a été administré a la moitié de la dose de
dipropionate de béclométhasone lors de 3 essais cliniques a court terme (de 4 a 6 semaines)
menés auprées de 1 000 patients atteints d’asthme Iéger, modéré ou grave. Le taux
d’exacerbation de I'asthme a été faible et similaire dans les deux groupes, bien que le rapport
des doses (propionate de fluticasone:dipropionate de béclométhasone) ait été de 1:2. Le
nombre de patients ayant présenté au moins une exacerbation de I'asthme est demeuré
constant pendant un traitement de 12 mois lors de deux études effectuées chez des
asthmatiques gravement atteints prenant des doses élevées. Dans ces deux études, de 70 a
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75 % des patients souffrant d’asthme grave n’ont présenté aucune exacerbation aprés
12 mois de traitement par des doses élevées de propionate de fluticasone.

Tout au long du programme d’essais cliniques, les taux moyens de cortisol sérique chez
'adulte sont demeurés dans les limites de la normale pendant une période pouvant aller
jusqu’a 12 mois dans toute la fourchette posologique.

Aprés 12 mois de traitement a raison de 2 000 mcg/jour, une suppression de I'axe HHS s’est
produite chez environ 7 % des patients asthmatiques.

Aucune donnée ne semble indiquer que I'exposition a long terme (jusqu’a 12 mois) au
propionate de fluticasone a raison de 200 mcg deux fois par jour provoquait des effets
défavorables sur le plan des événements indésirables.

TOXICOLOGIE NON CLINIQUE
Effets pharmacologiques chez les animaux

Des études ont été menées sur des rongeurs pour quantifier et comparer l'activité anti-
inflammatoire du propionate de fluticasone aprés I'administration topique ainsi que la capacité a
produire des effets systémiques spécifiques liés aux corticostéroides aprés I'administration par
voie topique, orale ou parentérale.

L’index thérapeutique relatif a été déterminé a partir de la puissance relative des activités anti-
inflammatoire et inhibitrice de I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS). Dans le cadre de
ces tests, le propionate de fluticasone présente un index thérapeutique relatif de 56 et de 91 par
rapport a I'acétonide de fluocinolone chez le rat et la souris, respectivement. Le propionate de
fluticasone a un index thérapeutique plus de 200 fois supérieur a celui du dipropionate de
béclométhasone.

La comparaison de I'activité systémique aprées 'administration de propionate de fluticasone par
voie topique et sous-cutanée révele que, chez le rat et, particulierement, chez la souris, le
propionate de fluticasone est plus puissant lorsqu’il est administré par voie sous-cutanée. Le
propionate de fluticasone a été équivalent en puissance a l'alcool de bétaméthasone chez le rat
et la souris. Le propionate de fluticasone a été de 13 a 38 fois et 4 fois moins puissant que
'acétonide de fluocinolone chez le rat et la souris, respectivement.

Aprés I'administration par voie orale chez les rats, le propionate de fluticasone a provoqué une
certaine involution du thymus, une atrophie surrénalienne et une suppression de 'axe HHS, mais
a été de 6 a 38 fois et de 60 a 200 fois moins puissant que 'alcool de bétaméthasone chez le rat
et la souris, respectivement.

Toxicologie

Deux chiens ont recu quotidiennement 1 mg de propionate de fluticasone par inhalation pendant
3 jours. Une suppression marquée des concentrations de cortisol plasmatique et de la fonction
surrénalienne est survenue. Le retour a la normale n’a commencé que 7 jours apres la dose
finale. La dose totale a été de 110 mcg/kg/jour environ, ce qui correspond approximativement a
une dose trois fois plus élevée que la dose inhalée quotidienne maximale recommandée

(2 000 mcg).
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Le gaz propulseur HFA-134a est dénué d’activité pharmacologique, sauf a des doses trés
elevées chez I'animal (de 140 a 800 fois I'exposition maximale chez '’humain, d’aprés des
comparaisons des valeurs d’ASC), qui provoquent surtout une ataxie, des tremblements, une
dyspnée ou une salivation. Ces effets sont semblables a ceux que produisent les CFC ayant une
structure apparentée.

Des études toxicologiques portant sur le propionate de fluticasone n’ont révélé que les effets de
classe caractéristiques des corticostéroides puissants; en outre, ces effets ne se sont produits
gu’'a des doses trés supérieures aux doses thérapeutiques recommandées. Aucun nouvel effet
n’a été identifié lors des tests de toxicité a doses répétées, des études de reproduction ou des
études de tératologie. Le propionate de fluticasone est dénué d’activité mutagéne in vitro et

in vivo et n’a présenté aucun pouvoir tumorigene chez les rongeurs. |l est a la fois non irritant et
non sensibilisant dans des modéles animaux.

Le gaz propulseur non chlorofluorocarburé HFA-134a n’a présenté aucun effet toxique a des
concentrations de vapeur tres élevées, bien au-dela de celles que les patients sont susceptibles
de présenter, au sein d’'un large éventail d’espéces animales qui y ont été exposées
quotidiennement pendant des périodes de deux ans.

Toxicité aiqué

Les résultats des études de toxicité aigué portant sur le propionate de fluticasone, administré en
inhalation ou par voie orale, sous-cutanée ou intraveineuse ont indiqué une grande marge de
sécurité par rapport a I'exposition quotidienne maximale prévue de 2 000 mcg/jour chez I'humain.
Les DLso approximatives sont indiquées dans le tableau suivant :

Tableau 6. Etudes de toxicité aigué du propionate de fluticasone menées chez des animaux

Espéce Voie d’administration DLso approximative (mg/kg)
Souris Orale >1 000
Rat Orale > 1000
Souris Sous-cutanée > 1000
Rat Sous-cutanée > 1000
Rat Intraveineuse >2
Rat Inhalation > 1,66
Chien Inhalation > 0,82

Des doses orales élevées de 1 g/kg ont été bien tolérées chez la souris comme chez le rat. Les
seuls changements (réversibles) observés ont été un ralentissement de la vitesse croissance et
une déplétion corticale du thymus, mise en évidence au microscope, chez les animaux sacrifiés
3 jours aprés I'administration du médicament.

Des doses de propionate de fluticasone de 1 g/kg ont été administrées par voie sous-cutanée a
des souris et a des rats. Progressivement, tous les animaux ont présenté une détérioration de
leur état général et ont perdu du poids; on a observé une déplétion thymique et diverses Iésions
liees a une altération du systéme immunitaire. En outre, on a constaté la présence d’ulcéres
gastriques dus aux corticostéroides. Ces altérations sont des réactions prévisibles a la
glucocorticothérapie. L’absence d’effets thymiques réversibles observée chez les animaux traités
par voie sous-cutanée est presque certainement due au dépot et a la lixiviation du corticostéroide
insoluble a partir du point d’injection.
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Les seuls changements observés a la suite de 'administration intraveineuse de propionate de
fluticasone a des rats a une dose de 2 mg/kg ont été une légére perte d’entrain immédiatement
apreés le traitement et une involution thymique réversible.

L’administration a court terme du contenu entier d’'un aérosol-doseur de 200 doses de propionate
de fluticasone (environ 0,82 mg/kg) a des chiens n’a produit aucun effet toxique significatif.

Etudes de toxicité chronigue

Des études de toxicité subaigué ont été menées chez des rats adultes et de jeunes rats pendant
des périodes maximales de 35 jours et chez des chiens Beagle pendant des périodes pouvant
atteindre 44 jours.

Le propionate de fluticasone a été administré comme suit :

Tableau 7. Etudes de toxicité chronique du propionate de fluticasone menées chez des
animaux

Espéce Voie Doses* Période de traitement
d’administration

Rat Orale (gavage) 1 000 mcg/kg/jour 15 jours
Chien Orale (gavage) 3 000 mcg/kgl/jour 7 jours
Rat Sous-cutanée 250/90 mcg/kg/jour 36 jours
10 mcg/kg/jour 35 jours
Chien Sous-cutanée 160 mcg/kg/jour 36 jours
Rat Inhalation 60 mcg/L/jour 7 jours
18,2 mcg/L/jour 14 jours
475 mcg/kg/jour 30 jours
Chien Inhalation 20 mg/animal/jour 10 jours
9 mg/animal/jour 44 jours

* Dose maximale de propionate de fluticasone administrée

Les observations cliniques ont été semblables pour toutes les voies d’administration chez les
deux espéces. Elles comprenaient une réduction du gain pondéral et une détérioration de I'état
général. Au cours des études d’inhalation menées chez le chien, on a observé des signes
cliniques associés a I'administration d’'un glucocorticoide puissant et correspondant aux
symptdmes du syndrome de Cushing chez le chien.

Les paramétres hématologiques et chimiques cliniques ont présenté des changements
caractéristigues du surdosage de glucocorticoides. On a constaté des effets sur les paramétres
érythrocytaires ainsi qu’une leucopénie caractéristique résultant d’'une lymphopénie
accompagnée d’une neutrophilie. On a par ailleurs observé une diminution du cortisol et de la
corticostérone endogénes chez le chien et le rat respectivement.

La pathologie microscopique concordait également avec I'administration d’'un glucocorticoide
puissant, révélant ainsi une atrophie thymique et surrénalienne, une déplétion lymphoide chez le
rat et le chien et une vacuolisation glycogénique du foie chez le chien. Aucune de ces études
d’inhalation n’a révélé de changements ni de signes d’irritation dans les voies respiratoires
attribuables au propionate de fluticasone.

Il N’y a eu aucun effet spécifique sur la maturation des jeunes rats aprés I'administration sous-
cutanée.
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Des études de toxicité chronique du propionate de fluticasone administré en inhalation par le
museau seulement ont été menées chez le rat pendant une période maximale de 18 mois. Dans
deux études de 6 mois, les rats ont recu des doses pouvant atteindre 80 mcg/kg/jour; la dose
quotidienne maximale administrée durant I'étude de 18 mois était de 57 mcg/kg. Les observés
dans les paramétres hématologiques et biochimiques et d’analyse d’urine qui ont été observées
étaient caractéristiques du surdosage de glucocorticoides. Les résultats histologiques
comprenaient une déplétion lymphoide ainsi qu'une atrophie thymique et surrénalienne. Il y a eu
au moins une régression partielle de tous les changements cliniques pendant la période de
traitement ou pendant la période de rétablissement. A toutes les doses, les changements
observés ont été considérés comme directement ou indirectement attribuables a I'action
immunomodulatrice ou physiologique d’un corticostéroide. Aucun de ces changements n’a été
significatif sur le plan pathologique.

Des études d’inhalation portant sur le propionate de fluticasone d’'une durée maximale de

12 mois ont été également menées chez le chien. Au cours d’une étude de 6 mois, les doses de
propionate de fluticasone administrées étaient de 60, 150 ou 450 mcg/animal/jour, tandis que
dans la deuxieme étude, les groupes ont recu 68, 170 ou 510 mcg/animal/jour. Lors d’une
troisieme étude, les chiens ont recu 7,5, 18 ou 50,7 mcg/animal/jour pendant 12 mois.

Les signes cliniques liés a la dose les plus fréquemment observés ont été les effets
caractéristiques des corticostéroides, notamment un mauvais état de la fourrure ou de la peau,
une augmentation de la perte de poils, des selles molles, une distension abdominale et I'obésité.

Les paramétres hématologiques et biochimiques ont été caractéristiques du surdosage de
glucocorticoides et comprenaient une leucopénie et une lymphopénie modérées ou prononcées
ainsi qu’en une augmentation des érythrocytes, des enzymes sériques, des protéines et du
cholestérol.

Les changements histopathologiques liés a la dose comprenaient une involution thymique, une
atrophie surrénalienne, une déplétion lymphoide dans les ganglions lymphatiques et de la rate et
une infiltration glycogénique du foie. Aucun changement histopathologique n’a été observé dans
les voies respiratoires aprés I'inhalation de propionate de fluticasone.

La plupart des changements induits par le propionate de fluticasone ont présenté une régression
rapide aprés l'arrét du traitement par inhalation. Certains symptémes ont persisté pendant la
période de rétablissement aprés I'administration sous-cutanée, probablement en raison de la
libération prolongée du propionate de fluticasone provenant des dépdts sous-cutanés.

Deux chiens (groupe 510 mcg/jour, 26 semaines) sont morts d’infections opportunistes en raison
de la réduction de 'immunocompétence due a I'administration excessive de corticostéroides.

Mutagénicité

Le propionate de fluticasone n’a pas induit de mutation génique dans les cellules procaryotiques
microbiennes, et il N’y a eu aucun signe de toxicité ni de mutation génique in vitro dans les
cellules eucaryotiques de hamster chinois. Le composé n’a pas induit de mutation ponctuelle

dans le test de fluctuation et n’a pas démontré de conversion génique dans les cellules de levure.

Aucun effet clastogéne significatif n’a été observé dans les lymphocytes périphériques humains
cultivés in vitro, et le propionate de fluticasone, administré a des doses élevées par voie orale ou
sous-cutanée, n’a pas démontré d’effet clastogéne lors du test du micronoyau chez la souris. De
plus, le composé n’a pas retardé la division érythroblastique dans la moelle osseuse.

Reproduction et tératologie
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Des études portant sur 'administration par voie sous-cutanée de 150 et de 100 mcg/kg/jour a la
souris et au rat, respectivement, ont révélé une toxicité maternelle et foetale caractéristique des
glucocorticoides puissants, y compris une réduction du gain pondéral maternel, un retard de
croissance embryonnaire et une incidence accrue du retard de l'ossification cranienne, ainsi que
de 'omphalocéle et de la fente palatine chez le rat et la souris, respectivement.

Chez la lapine, des doses de 30 mcg/kg/jour et plus administrées par voie sous-cutanée ont été
incompatibles avec le maintien de la grossesse. Cela n’a rien d’étonnant, car on sait que le lapin
est particulierement sensible a la glucocorticothérapie.

Ces doses parentérales représentent jusqu’a 5 fois la dose maximale en inhalation
recommandée chez 'humain (2 000 mcg/jour).

Aprés I'administration par voie orale de propionate de fluticasone jusqu’a 300 mcgllkg a la
lapine, on n’a pas observé d’effets sur la mére ni d’augmentation de I'incidence des
malformations externes, viscérales ou squelettiques sur le foetus. Une trés petite fraction

(< 0,005 %) de la dose a traversé la barriére placentaire aprés I'administration orale a la rate
(100 mcg/kg/jour) et a la lapine (300 mcg/kg/jour).

Cancérogénicité

Aucun effet lié au traitement n’a été observé sur le type ou l'incidence des néoplasies lors d’une
étude de 18 mois menée chez la souris recevant du propionate de fluticasone par voie orale
(gavage) a des doses pouvant atteindre 1 mg/kg/jour Durant une étude effectuée pendant toute
la vie (2 ans) chez le rat a l'aide d’'inhalations par le museau seulement, a des doses atteignant
57 mcg/kg/jour, on a observé une augmentation de l'incidence des tumeurs des glandes
mammaires, du foie et du pancréas. Cela n’a pas été considéré comme le signe d’un effet
tumorigéne du propionate de fluticasone en raison de I'absence de données statistiques a I'appui
de cette augmentation et compte tenu des données antérieures sur 'incidence des tumeurs.

Tolérance locale

L’administration par voie intranasale de propionate de fluticasone, en vaporisation nasale aqueuse,
a des singes cynomolgus pendant 28 jours, a raison de 400 mcg/jour, n’a pas provoqué d’irritation
locale de la cavité nasale et des voies respiratoires, ni de toxicité systémique.

Le test de Draize modifié a indiqué que le propionate de fluticasone micronisé est non irritant
pour I'ceil du lapin. Chez le cobaye, les résultats du test de sensibilité de contact a I'adjuvant
incomplet permettant d’évaluer la sensibilité au contact étaient completement négatifs.

Les tests d'irritation aigué des yeux effectués chez le lapin a I'aide de 1 000 mcg de propionate

de fluticasone en aérosol pour inhalation n’ont révélé aucun effet sur la conjonctive, la cornée et
liris.

MONOGRAPHIE DE PRODUIT DE REFERENCE

1. Monographie de P"FLOVENT HFA, propionate de fluticasone en aérosol pour

inhalation, 50 mcg/vaporisation dosée, 125 mcg/vaporisation dosée et
250 mcg/vaporisation dosée; numéro de contrble de présentation : 243742;
GlaxoSmithKline Inc. (1¢" mars 2021).
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RENSEIGNEMENTS SUR LE MEDICAMENT DESTINES AUX PATIENTS
LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE
VOTRE MEDICAMENT

P'APO-FLUTICASONE HFA
Propionate de fluticasone en aérosol pour inhalation

Veuillez lire attentivement le présent dépliant avant de commencer a prendre APO-
FLUTICASONE HFA et chaque fois que vous faites renouveler votre ordonnance. Le présent
dépliant est un résumé et ne donne pas tous les renseignements pertinents au sujet de ce
médicament. Parlez a votre professionnel de la santé de votre affection médicale et de votre
traitement, et demandez-lui s’il existe de nouveaux renseignements au sujet d’APO-
FLUTICASONE HFA.

Pourquoi APO-FLUTICASONE HFA est-il utilisé?
APO-FLUTICASONE HFA aide a atténuer les problémes respiratoires chez les adolescents et
adultes (de 16 ans ou plus) ayant besoin d’un traitement régulier de I'asthme.

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires caractérisée par des
crises au cours desquelles le patient a de la difficulté a respirer. Les voies respiratoires des
personnes atteintes d’asthme sont « hyper réactives » ou trés sensibles. Durant une crise
d’asthme, elles se rétrécissent, ce qui rend plus difficile le passage de I'air dans les poumons.

Pour parvenir a maitriser 'asthme, le patient doit éviter les irritants a I'origine des crises et
prendre les médicaments appropriés. Il doit, par exemple, éviter d’étre exposé aux acariens de la
poussiére, aux moisissures, aux animaux de compagnie, a la fumée du tabac et aux pollens.

Comment APO-FLUTICASONE HFA agit-il?

Le propionate de fluticasone est un médicament qui appartient a la famille des

« corticostéroides ». Ces agents sont utilisés pour traiter les problémes respiratoires en raison de
leur action anti-inflammatoire. lls atténuent I'enflure et l'irritation des parois des petits conduits
aériens des poumons, ce qui facilite la respiration. Les corticostéroides contribuent également a
prévenir les crises d’asthme.

Quels sont les ingrédients d’APO-FLUTICASONE HFA?

Ingrédient médicinal : propionate de fluticasone.

Ingrédients non médicinaux : APO-FLUTICASONE HFA est une suspension dans un gaz
propulseur ne contenant pas de chlorofluorocarbone (CFC) (le 1,1,1,2-tétrafluoroéthane [HFA-
134a]).

APO-FLUTICASONE HFA est offert dans les formes pharmaceutiques suivantes :
APO-FLUTICASONE HFA se présente sous la forme d’'un aérosol-doseur sous pression
contenant 125 mcg de propionate de fluticasone par inhalation.

N’utilisez pas APO-FLUTICASONE HFA :
e sivous étes allergique ou avez eu une réaction allergique au propionate de fluticasone ou a
'un des ingrédients contenus dans ce médicament;
e pour traiter une crise soudaine d’essoufflement. Vous aurez probablement besoin d’'un
autre type de médicament, contenu dans un emballage d’'une autre couleur, que votre
médecin vous aura probablement déja prescrit. Si vous prenez plus d’un médicament,
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faites attention de ne pas les confondre;
e sivous étes atteint d’'une infection fongique, bactérienne ou tuberculeuse non traitée, a
moins que votre médecin ne vous avise du contraire.

Consultez votre professionnel de la santé avant de prendre APO-FLUTICASONE HFA, afin de
réduire la possibilité d’effets secondaires et d’assurer la bonne utilisation du médicament.
Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos probléemes de santé, notamment si :

e vous avez déja cesseé de prendre d’autres médicaments contre cette maladie a cause

d’'une allergie ou de tout autre probléme;

e vous avez déja souffert d’'une infection a levures (muguet) dans la bouche;

vous avez des antécédents d’infections tuberculeuses;

e vous prenez d’autres « corticostéroides », que ce soit par voie orale (par la bouche) ou

par inhalation;

e vous souffrez d’'une infection a la poitrine (p. ex. rhume, bronchite);

e vous souffrez de diabéte ou suivez un traitement antidiabétique. Une surveillance plus
fréquente de votre glycémie (taux de sucre dans le sang) ou un ajustement de la
posologie de votre médicament contre le diabéte peuvent s’avérer nécessaires;
vous avez des problémes de thyroide;
vous étes enceinte, prévoyez le devenir ou allaitez;
vous prenez un médicament appelé ritonavir, utilisé pour traiter I'infection par le VIH;
vous avez des problémes de foie ou souffrez de cirrhose;
vous avez un trouble sanguin rare appelé hypoprothrombinémie et vous prenez de I'acide
acétylsalicylique.

Autres mises en garde :

APO-FLUTICASONE HFA n’est pas destiné au traitement des crises d’asthme aigués. Si
vous présentez une crise soudaine d’essoufflement ou de respiration sifflante (p. ex. crises
d’asthme), il convient d'utiliser un médicament « de soulagement » a action rapide, comme le
salbutamol (p. ex. VENTOLIN).

Il est trés important que vous utilisiez régulierement votre médicament conformément aux
directives de votre médecin pour maitriser votre asthme. APO-FLUTICASONE HFA aide a
prévenir 'essoufflement et la respiration sifflante dus a I'asthme.

Il se pourrait que vous deviez aussi prendre des corticostéroides en comprimés ou en sirop
durant une crise d’asthme grave, pendant d’autres maladies ou lors de périodes de stress. Votre
médecin pourrait vous donner des corticostéroides en comprimés ou en sirop a garder sur vous
accompagnés d’une carte d’avertissement sur laquelle vous trouverez des conseils sur le
moment de prendre ces médicaments et sur la facon de les prendre.

Pendant que vous prenez un corticostéroide en inhalation, vous devez éviter tout contact avec
une personne atteinte de la rougeole ou de la varicelle. Si vous ou votre enfant étes exposés a
ces maladies, informez-en votre médecin immédiatement.

Tous les médicaments de type cortisone, en particulier lorsqu’ils sont utilisés pendant une longue
période, peuvent éventuellement perturber le profil de croissance habituel des adolescents. Vous
voudrez peut-étre en discuter avec votre médecin.

Lorsque vous utilisez des médicaments comme APO-FLUTICASONE HFA dans le cadre d’'un

traitement a long terme, vous pourriez éventuellement :
e subir des fractures osseuses;

Page 31 de 39



32

¢ souffrir d’'ostéoporose (risque accru de fractures osseuses).
Redoublez de prudence pour prévenir les blessures, particulierement les chutes.

Les médicaments comme APO-FLUTICASONE HFA peuvent causer des troubles oculaires :
e Cataractes : opacité du cristallin de I'ceil, vision trouble, douleur oculaire;
e Glaucome : pression accrue dans I'ceil, douleur oculaire. S’il n’est pas traité, le glaucome
peut mener a une perte de la vue permanente;
¢ Choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) : vision trouble ou autres changements dans
la vision.

Communiquez avec votre professionnel de la santé si vous présentez une vision trouble ou
d’autres problémes de vision.
Vous devez vous soumettre & un examen des yeux a intervalles réguliers.

Si vous constatez les signes avant-coureurs suivants, communiguez avec un
professionnel de la santé dés que possible ou rendez-vous a I’hépital le plus proche :

e aggravation soudaine de I’essoufflement et respiration sifflante peu de temps aprés
la prise de votre médicament de soulagement a action rapide ou apreés la prise
d’APO-FLUTICASONE HFA,;

e aucun soulagement de vos symptémes au cours des 10 minutes suivant la prise de
votre médicament de soulagement a action rapide ou soulagement qui dure moins
de 3 heures;

e débit de pointe inférieur a 60 % de la valeur prévue ou de votre meilleure valeur
personnelle;

e essoufflement au repos;

e pouls supérieur a 120 pulsations a la minute.

Si vous présentez les symptémes suivants, informez-en votre médecin immédiatement, car ils
pourraient indiquer que votre asthme s’aggrave et que votre traitement a peut-étre besoin d’étre
réévalué.

¢ Vous constatez un changement de vos symptébmes, comme une augmentation de la
fréquence de la toux, de la respiration sifflante ou de I'oppression a la poitrine, ou une
aggravation inhabituelle de I'essoufflement.

¢ Vous vous réveillez la nuit en raison d’'une oppression a la poitrine, une respiration sifflante
ou un essoufflement.

¢ Vous prenez une quantité de plus en plus grande de votre médicament de soulagement a
action rapide.

e Votre débit de pointe se situe entre 60 et 80 % de la valeur prévue ou de votre meilleure
valeur personnelle.

Il se peut que votre médecin change la posologie des autres médicaments que vous prenez
contre 'asthme aprés que vous aurez commencé a prendre APO-FLUTICASONE HFA. Ce
changement peut, quoique rarement, faire en sorte qu’un patient se sente plus mal et non qu’il se
sente mieux, particuliérement s’il prend des corticostéroides oraux, y compris de la prednisone.
Si votre médecin diminue votre dose de corticostéroide oral et que vous commencez a vous
sentir moins bien, avertissez-le immédiatement.

Informez votre professionnel de la santé de tous les produits de santé que vous prenez, y
compris les médicaments, les vitamines, les minéraux, les suppléments naturels et les
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produits de médecine douce.

Les médicaments suivants peuvent interagir avec APO-FLUTICASONE HFA :
¢ le ritonavir, médicament utilisé pour traiter I'infection par le VIH ou le sida;
e les médicaments utilisés pour traiter les infections fongiques, comme le kétoconazole.

Comment prendre APO-FLUTICASONE HFA :

Il est trés important que vous preniez 2 inhalations d’APO-FLUTICASONE HFA 2 fois par
jour, et ce, tous les jours (méme si vous n’avez pas de symptomes), sauf indication contraire
de votre médecin. C’est ce qui aidera a vous protéger des symptomes qui peuvent survenir
le jour comme la nuit.

Il peut s’écouler plusieurs jours avant que ce médicament fasse effet. Il est donc trés important
gue vous preniez APO-FLUTICASONE HFA régulierement tous les jours. Si votre
essoufflement ou votre respiration sifflante ne s’atténue pas apres 7 jours, parlez-en a votre
médecin.

N’arrétez pas de prendre APO-FLUTICASONE HFA soudainement, méme si vous vous
sentez mieux. Votre médecin pourra vous renseigner sur la fagon d’arréter de prendre ce
médicament lentement, le cas échéant. Si votre médecin décide d’interrompre votre traitement,
ne gardez pas ce qui reste de ce médicament, sauf avis contraire du médecin. Ne prenez pas un
plus grand nombre de doses et n'utilisez pas votre aérosol-doseur plus souvent que votre
médecin ne vous I'a prescrit. Si vous devez étre hospitalisé pour une opération, apportez votre
aérosol-doseur et informez le médecin de tous les médicaments que vous prenez.

Le médicament contenu dans I'aérosol-doseur APO-FLUTICASONE HFA ne doit pas étre avalé,
mais seulement inhalé.

Si vous utilisez aussi un bronchodilatateur en inhalation a action rapide et a courte durée d’action,
comme le salbutamol (p. ex. VENTOLIN), prenez-le avant APO-FLUTICASONE HFA. Attendez
guelques minutes aprés avoir utilisé votre bronchodilatateur en inhalation avant de prendre APO-
FLUTICASONE HFA.

Consultez votre médecin avant d’utiliser APO-FLUTICASONE HFA avec un dispositif
d’espacement (chambre de rétention), car votre dose devra peut-étre étre modifiée.

Posologie habituelle :

Adultes et adolescents de 16 ans et plus :

La dose d’entretien habituelle est de 250 a 500 microgrammes deux fois par jour. La dose
recommandée est de deux inhalations deux fois par jour, a environ 12 heures d'intervalle. Les
patients atteints d’asthme trés grave qui ont besoin de doses de corticostéroides plus élevées
(comme les patients actuellement sous corticostéroides oraux) peuvent recevoir des doses allant
jusqu’a 1 000 mcg deux fois par jour.

Enfants de moins de 16 ans
APO-FLUTICASONE HFA n’est pas recommandé chez les enfants de moins de 16 ans.

Les dispositifs d’espacement (chambres de rétention) peuvent étre utilisés chez les patients qui
ont de la difficulté a synchroniser le déclenchement d’'un aérosol-doseur avec I'inhalation du
médicament. Consultez votre médecin avant d’utiliser APO-FLUTICASONE HFA avec un
dispositif d’espacement, car votre dose devra peut-étre étre modifiée. Si vous utilisez un dispositif
d’espacement, suivez les directives fournies par le fabricant.
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Comment amorcer I'aérosol-doseur APO-FLUTICASONE HFA :

Avant d'utiliser votre aérosol-doseur APO-FLUTICASONE HFA pour la premiére fois, ou si vous
ne l'avez pas utilisé depuis une semaine ou plus, il faut 'amorcer. Pour ce faire, retirez le
capuchon qui protége I'embout buccal, agitez bien I'aérosol-doseur pendant 5 secondes, puis, en
tenant ce dernier loin de votre visage, vaporisez le produit une fois dans l'air. Agitez de nouveau
I'aérosol-doseur pendant 5 secondes et vaporisez une deuxiéme fois le produit dans I'air. En
amorgant I'aérosol-doseur APO-FLUTICASONE HFA, vous vous assurez qu’il fonctionne
correctement et qu'il libére la bonne dose de médicament.

Comment utiliser correctement APO-FLUTICASONE HFA :

Il est important d’inhaler chaque dose selon les directives de votre médecin, de l'infirmiére ou du
pharmacien vous I'a montré. Votre médecin déterminera la concentration d’APO-FLUTICASONE
HFA que vous devez prendre.

Utilisez APO-FLUTICASONE HFA seulement avec le dispositif d’actionnement fourni
avec le produit. Jetez la cartouche aprés 120 inhalations pour la cartouche a
120 doses.

1. Ouvrir c\?\,
Pour retirer le capuchon qui protége I'embout buccal, tenez- — e
le entre le pouce et I'index, pressez doucement et tirez,

comme cela est illustré. Examinez l'intérieur et 'extérieur de
I'aérosol-doseur, y compris 'embout buccal, pour vérifier s'il

n’y a pas d’objets mobiles. L’aérosol-doseur est maintenant

prét a étre utilisé.

2. Agiter O

Agitez bien 'aérosol-doseur afin de retirer les objets mobiles s\

et de mélanger uniformément son contenu. i
.f;: 4

3. Expirer £

Tenez I'aérosol-doseur bien droit entre vos doigts, en plagant E_L 9

le pouce a la base, sous 'embout buccal. Expirez <
profondément, mais sans que cela vous incommode. e
Une fois que vous avez vidé l'air de vos poumons, placez

'embout dans votre bouche entre vos dents, sans le mordre,

et serrez les lévres autour.

4. Inhaler

Juste aprés avoir commenceé a inspirer par la bouche,
appuyez fermement sur la partie supérieure de I'aérosol-
doseur, tout en continuant d’inspirer régulierement et

rofondément.
p S0
Retirez 'aérosol-doseur de votre bouche et retenez votre ‘?::3'3"‘\ >\“
respiration pendant 10 secondes ou aussi longtemps que Kauaca O
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possible sans que cela vous incommode. Expirez
lentement.

Chaque dose prescrite doit généralement étre prise, au minimum, en deux
inhalations. Avant de prendre la dose suivante, gardez I'aérosol-doseur bien droit et
attendez 30 secondes avant de répéter les étapes 2 a 4.

Remettez le capuchon en place en le poussant fermement sur 'embout buccal afin de
protéger ce dernier de la poussiére et de la saleté. Evitez d’exercer une force excessive.
Rangez toujours votre aérosol-doseur avec 'embout buccal orienté vers le bas.

5. Rincer [y
Rincez-vous la bouche et gargarisez-vous avec de ab @
'eau, sans toutefois avaler I'eau. Ao Ps

¥ A

Important

Effectuez I'étape 4 sans vous précipiter. Il est important que vous commenciez a inspirer
aussi lentement que possible juste avant d’actionner I'aérosol-doseur. Exercez-vous
devant un miroir les toutes premiéres fois. Si vous voyez apparaitre de la « buée » a la
partie supérieure de I'aérosol-doseur ou de chaque c6té de la bouche, recommencez a
partir de I'étape 2.

Si votre médecin vous a donné d’autres directives pour utiliser votre aérosol-doseur,
veuillez les suivre attentivement et communiquer avec lui si vous éprouvez des
difficultés.

Personnes agées :

Certains patients peuvent nécessiter I'aide d’un adulte pour utiliser leur aérosol-doseur.
Encouragez le patient a expirer, puis déclenchez 'aérosol-doseur dés qu’il commence a
inspirer. Exercez-vous ensemble. Les personnes qui ont une faiblesse aux mains
devraient tenir 'aérosol-doseur des deux mains. Placez les deux index sur la partie
supérieure de I'aérosol-doseur et les deux pouces a la base, sous 'embout buccal.

Si vous utilisez un dispositif d’espacement, suivez les directives fournies par le fabricant.

Nettoyage :
Pour empécher qu’il ne s’obstrue, il est important de nettoyer 'aérosol-doseur au moins

une fois par semaine, en suivant les instructions ci-dessous. En cas d’obstruction de
votre aérosol-doseur, vous devez suivre les mémes consignes de nettoyage. Si vous
remarquez une accumulation de médicament autour de 'embout buccal, n’essayez pas
de le dégager a I'aide d’'un objet pointu comme une aiguille.

Pour nettoyer votre aérosol-doseur :
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. Retirez le capuchon de I'embout buccal.
. Ne retirez pas la cartouche de la gaine de plastique.
. Essuyez l'intérieur et I'extérieur de 'embout buccal ainsi que la gaine de
plastique avec un chiffon sec, un mouchoir en papier ou un coton-tige. Ne
mettez pas la cartouche de métal dans 'eau.
4. Replacez le capuchon sur 'embout buccal.
5. Aprés chaque nettoyage, vaporisez une fois le produit dans l'air afin de vous assurer que
I'aérosol-doseur fonctionne bien.

WN P

Surdose :

Si vous pensez que vous avez pris trop d’APO-FLUTICASONE HFA (ou que la personne
dont vous prenez soin a pris une dose trop élevée de ce médicament), communiquez
immédiatement avec un professionnel de la santé, le service des urgences d’'un hopital
ou le centre antipoison de votre région, méme en I'absence de symptobmes.

Si vous avez utilisé des doses plus importantes que la dose recommandée par votre médecin
pendant une longue période, vous devez demander conseil a votre médecin ou votre pharmacien.
Il pourrait s’avérer nécessaire de réduire graduellement votre dose. N'arrétez pas de prendre votre
médicament soudainement.

Dose oubliée

Il est trés important que vous utilisiez APO-FLUTICASONE HFA réguliérement. Cependant,
si vous

oubliez une dose, ne vous inquiétez pas; il vous suffit de prendre la prochaine dose a I'heure
prévue.

Quels sont les effets secondaires possibles d’APO-FLUTICASONE HFA?

Lorsque vous prenez APO-FLUTICASONE HFA, vous pourriez ressentir des effets secondaires
qui ne sont pas mentionnés ci-dessous. Si vous présentez des effets secondaires qui ne sont pas
indiqués dans cette liste, communiquez avec votre professionnel de la santé.

Parmi les effets secondaires possibles, notons les suivants :

maux de téte;

anxiété;

troubles du sommeil;

changements de comportement (y compris I’hyperactivité et l'irritabilité);
enrouement et changements de la voix, incapacité de parle;

Iégére infection a levures de la bouche ou de la gorge (muguet, candidose) ou,
rarement, de I'cesophage. Parmi les signes courants, on note I'apparition de
plaques blanches, douloureuses et Iégérement surélevées sur la langue et a
l'intérieur des joues. Veillez a vous rincer la bouche et a vous gargariser avec de
I'eau apres avoir pris APO-FLUTICASONE HFA, et crachez I'eau de ringage et de
gargarisme. Le nettoyage des prothéses dentaires peut aussi aider;
ecchymoses (bleus) plus fréquentes;

infection des voies respiratoires supérieures, infections virales;

nez bouché/nez qui coule;

toux;

fievre;

mal de gorge ou irritation.
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Effets secondaires graves et mesures a prendre
Consultez votre professionnel de la

Symptéme/effet

TRES FREQUENT

Muguet : infection & levures dans
la bouche ou la gorge; plaques
blanches épaisses apparaissant
dans la bouche, sur la langue ou
dans la gorge; mal de gorge.

PEU FREQUENT

Réactions allergiques : éruption
cutanée avec boursouflure ou
urticaire n’importe ou sur le corps.
RARE

Syndrome de Churg et Strauss :
maladie ressemblant a la grippe,
éruption cutanée, picotements ou
engourdissement des bras ou des
jambes, sinusite grave et
aggravation des problemes
pulmonaires ou respiratoires.
Candidose acesophagienne :
infection & levures dans
I'cesophage (conduit alimentaire);
difficulté a avaler.

TRES RARE

Ralentissement de la croissance
chez les enfants et les adolescents.
Syndrome de Cushing : Visage
rond (« en forme de lune »), gain
de poids rapide, particulierement
autour du corps. Transpiration
excessive, amincissement de la
peau avec tendance aux
ecchymoses (bleus) et sécheresse
de la peau. Faiblesse musculaire et
osseuse.

Fractures osseuses ou
ostéoporose : Risque de fracture
osseuse dans des situations ou les
gens en bonne santé n’en
subiraient pas normalement; une
douleur corporelle soudaine, en
particulier au niveau d’un poignet,
de la colonne vertébrale ou d’'une
hanche, peut-étre une fracture.
Glaucome : pression accrue dans
I'ceil, douleur oculaire.

Cas graves
seulement

santé.

Dans tous les cas
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Cessez de prendre
le médicament et
obtenez
immédiatement des
soins médicaux
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Effets secondaires graves et mesures a prendre
Consultez votre professionnel de la Cessez de prendre

santé. le médicament et
Symptéme/effet obtenez
Cas graves . o
seulement Dans tous les cas |mm§d|atem¢nt des
soins médicaux
Cataracte : opacité du cristallin de
I'ceil, vision trouble ou douleur \
oculaire.
Diminution de la fonction
surrénalienne : fatigue, faiblesse, N

nausées et vomissements, faible

tension artérielle.

Réactions allergiques :

respiration sifflante et douleur a la

poitrine ou oppression a la poitrine

se manifestant soudainement; ou N
enflure des paupiéres, du visage,

des lévres, de la langue ou de la

gorge, difficulté & avaler ou a

respirer.

Bronchospasme : aggravation

soudaine de I'essoufflement et

respiration sifflante peu de temps \l
aprés la prise d’APO-

FLUTICASONE HFA.

Hyperglycémie (augmentation de

la quantité de sucre dans le sang) :

soif excessive, mictions fréquentes \l
(besoin fréquent d’urine), peau

séche, vision trouble et fatigue.

Ostéonécrose : douleur

persistante ou amplitude de N
mouvement limitée d’'une

articulation ou d’'un membre.

FREQUENCE INCONNUE

Diminution de la capacité a

combattre les infections. Les

symptdmes d’'une infection peuvent N

comprendre la fievre, la douleur,

les frissons, la fatigue et le mal de

gorge.

Aggravation des symptomes

pulmonaires, comme la respiration N
sifflante, I'essoufflement, la toux et

I'oppression a la poitrine.

Si vous présentez un symptéme ou un effet secondaire incommodant qui ne figure pas dans
cette liste ou qui devient suffisamment génant pour compromettre vos activités quotidiennes,
parlez-en a votre professionnel de la santé.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada les effets secondaires soupgonnés d’étre
associés a l'utilisation de produits de santé :

e envisitant le site Web sur la déclaration des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medeffet-canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir comment
faire une déclaration en ligne, par la poste ou par télécopieur; ou

e en téléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE : Consultez votre professionnel de la santé si vous avez besoin de
renseignements sur la prise en charge des effets secondaires. Le programme Canada
Vigilance ne fournit pas d’avis médical.

Conservation :
Gardez ce médicament dans un endroit sOr et hors de la portée des enfants. Il peut leur
étre nocif.

Apreés utilisation, remettez le capuchon en place en le poussant fermement sur 'embout buccal.
Evitez d’exercer une force excessive.

Conservez APO-FLUTICASONE HFA a la température ambiante (entre 15 et 30 °C), 'embout
buccal orienté vers le bas, a I'abri du gel et de la lumiére directe du soleil.

Comme c’est le cas avec la plupart des médicaments en inhalation dans des contenants sous
pression, I'effet de ce médicament peut diminuer lorsque la cartouche est froide. Si 'aérosol-
doseur devient trés froid, retirez la cartouche de métal et réchauffez-la dans votre main pendant
quelques minutes. Ne recourez jamais a d’autres sources de chaleur.

Mise en garde : La cartouche de métal est sous pression. Il ne faut jamais la perforer,
méme lorsqu’elle semble vide.

Si vous souhaitez obtenir plus de renseignements sur APO-FLUTICASONE HF :

e Parlez a votre professionnel de la santé.

e Lisez la monographie de produit intégrale, rédigée a I'intention des professionnels de
la santé (qui contient également le dépliant « Renseignements sur le médicament
destinés aux patients ») en visitant le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutigues.html). Vous pouvez
obtenir les renseignements sur le médicament destinés aux patients en consultant le
site Web du fabricant (http://www.apotex.ca/produits), ou en téléphonant au 1-800-
667-4708.

Ce dépliant a été préparé par :
Apotex Inc.

150 Signet Drive
Toronto (Ontario)
MOL 1T9

Derniere révision : 11 avril 2022
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