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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flonase 50 micrograme/doza spray nazal, suspensie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Suspensie apoasa cu propionat de fluticazona 0,5 mg (500 micrograme)/ml.

Fiecare pulverizare eliberecaza 100 mg suspensie care contine propionat de fluticazona 50 micrograme
in doza administrata.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Acest medicament contine 0,02 mg clorura de benzalconiu intr-o singura doza de suspensie
pulverizata (o pulverizare) ceea ce este echivalent cu 0,2 mg clorurd de benzalconiu pentru fiecare 1

ml de suspensie apoasa.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Spray nazal, suspensie.

Suspensie apoasa opacd, de culoare alba.

4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Flonase este indicat pentru utilizarea de catre adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Acest medicament este destinat pentru tratamentul simptomatic al rinitei alergice cauzate de febra
fanului sau de alti alergeni prezenti in aer (cum ar fi acarieni, spori de mucegai sau scuame de animal).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Adulfi cu varsta de 18 ani si peste:

Doza recomandata este de doud pulverizari in fiecare nara o data pe zi (200 micrograme propionat de
fluticazona), preferabil dimineata. In cazurile in care simptomatologia este severa, ar putea fi necesare
doua pulverizari in fiecare nara de doud ori pe zi, insa utilizarea se va face pe termen scurt. Dupa
obtinerea controlului simptomelor, se poate utiliza o doza de intretinere constand intr-0 pulverizare in
fiecare nara, o data pe zi. Daca simptomele reapar, doza poate fi crescuta in functie de severitatea
acestora. Se va utiliza doza minima cu care se mentine controlul eficient al simptomelor.

Doza maxima zilnicd nu trebuie sd depaseasca patru pulverizari in fiecare nara.




Este posibil ca la unii pacienti sa nu se obtina inca din primele zile beneficiul complet al tratamentului,
de aceea la pacientii cu antecedente de rinita alergicd sezoniera ar putea fi necesara initierea
tratamentului cu cateva zile nainte de debutul asteptat al sezonului de expunere la polen pentru a ajuta
la prevenirea instaldrii simptomatologiei. Pentru obtinerea beneficiului terapeutic complet, se
recomanda utilizarea regulatd. Tratamentul nu trebuie sa depdseasca perioada de expunere la alergen.

La unele persoane, obtinerea nivelului maxim al beneficiului poate necesita utilizarea continua timp de
3-4 zile.

Varstnici: Se va utiliza doza normala recomandata la adult.
Copii si adolescenti

Spray-ul nazal nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani deoarece nu exista date
privind utilizarea.

Mod de administrare

Se va administra numai intranazal. Nu se va administra la nivelul ochilor sau al cavitatii bucale.

Se va agita usor Tnainte de utilizare.

Tnainte de prima utilizare a unui flacon nou sau daca flaconul deja deschis nu a fost utilizat in ultimul
timp, sunt necesare cateva pulverizari pana la observarea unei formatiuni de vapori in vederea
pregatirii flaconului pentru utilizare.

Pentru a utiliza spray-ul, se introduce aplicatorul nazal intr-o nara acoperind-o cu degetul pe cealalta,
avand grija ca aplicatorul sa nu fie indreptat spre septul nazal. Se pulverizeaza intr-o nara in timpul
inspirului si apoi se expird pe gura.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

In cazul in care dupa 7 zile nu se observa o ameliorare, tratamentul trebuie Intrerupt sau se solicita
consult medical.

Recomandarea medicala este necesara de asemenea in cazul in care simptomatologia s-a ameliorat, dar
nu este suficient controlata.

Acest medicament nu trebuie utilizat continuu pentru o perioada de peste 3 luni decét la recomandarea
unui medic.

Pacientul se va adresa unui medic inainte de utilizarea acestui medicament in urmétoarele situatii:

e utilizarea concomitenta a altor medicamente care contin corticosteroizi, cum ar fi comprimate,
creme, unguente, medicamente pentru tratamentul astmului bronsic, spray-uri nazale similare sau
picéturi oculare/nazale.

e o infectie a cailor nazale sau sinusurilor.

e leziuni sau interventii chirurgicale la nivelul nasului de data recenta sau probleme de tipul
ulceratiilor nazale.

Tratamentul cu doze mai mari decét cele recomandate de corticosteroizi la nivel nazal poate determina
supresie semnificativa din punct de vedere clinic a functiei suprarenale. In cazul in care exista dovezi
ca se utilizeaza doze mai mari decét cele recomandate, se va avea in vedere administrarea
corticoterapiei sistemice suplimentare pe durata perioadelor de stres sau daca se efectueaza interventii
chirurgicale elective.



Pot surveni interactiuni semnificative intre propionatul de fluticazona si inhibitorii puternici ai
izoenzimei 3A4 a citocromului P450, cum ar fi ketoconazol, si inhibitorii de proteaza, cum ar fi
ritonavir si cobicistat. Aceasta poate duce la cresterea expunerii sistemice la propionat de fluticazona
(vezi pct. 4.5).

Pot aparea efecte sistemice ale utilizarii intranazale a corticosteroizilor, mai ales in cazul administrarii
unor doze mari pe durate prelungite de timp. Comparativ cu utilizarea orala a corticoterapiei,
probabilitatea de aparitie a acestor efecte este mult mai mica si poate varia in functie de fiecare pacient
n parte si intre medicamente diferite care contin corticosteroizi. Efectele sistemice potentiale pot
include sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie a functiei suprarenale, retardul cresterii
la copii si adolescenti si, mai rar, scaderea densitatii minerale osoase, efecte asupra metabolismului
glucozei si o serie de efecte psihologice si comportamentale inclusiv hiperactivitate psihomotorie,
tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales la copii si adolescenti).

La administrarea sistemica sau topica de corticosteroizi pot fi raportate tulburari de vedere. Daca un
pacient prezinta simptome cum sunt vederea neclara sau alte tulburari de vedere, acesta trebuie sa se
adreseze unui medic oftamolog pentru evaluarea posibilelor cauze, care pot include cataracta,
glaucomul sau afectiuni rare cum este corioretinopatia centrala severa care a fost raportatd dupa
administrarea sistemica sau topica de corticosteroizi.

Clorura de benzalconiu poate provoca iritatie sau inflamatie la nivel intranazal, mai ales Tn cazul
utilizarii pe termen lung. (vezi pct. 5.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In circumstante normale, dupa administrarea intranazala se ating concentratii plasmatice mici de
propionat de fluticazona, datoritd metabolizarii de prim pasaj extensive si eliminarii sistemice marcate
pe calea izoenzimei 3A4 a citocromului P450 la nivel intestinal si hepatic. Prin urmare, aparitia
interactiunilor semnificative din punct de vedere clinic mediate de catre propionatul de fluticazona
este improbabila.

Este de asteptat ca tratamentul concomitent cu inhibitori de CYP3A, inclusiv medicamentele care
contin cobicistat, sa creasca riscul de reactii adverse sistemice. Administrarea concomitenta trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul depéaseste riscul crescut al reactiilor adverse sistemice la
corticosteroizi, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru reactiile adverse sistemice la
corticosteroizi.

Tntr-un studiu de evaluare a interactiunilor efectuat la voluntari sanatosi privind utilizarea intranazala
de propionat de fluticazona, ritonavir (un inhibitor foarte puternic al izoenzimei 3A4 a citocromului
P450) administrat in doza de 100 mg de doua ori pe zi, a dus la cresterea de cateva sute de ori a
concentratiilor plasmatice de propionat de fluticazona, determinand scidderea marcata a nivelurilor
serice de cortizol. S-au raportat cazuri de sindrom Cushing si de supresie a functiei suprarenale.
Combinatia trebuie evitata cu exceptia cazurilor in care beneficiul depaseste profilul crescut de risc de
aparitie a reactiilor adverse asociate utilizarii sistemice a glucocorticoizilor.

Alti inhibitori ai izoenzimei 3A4 a citocromului P450 determina cresteri neglijabile (eritromicina) si
minore (ketoconazol) ale expunerii sistemice la propionat de fluticazona in absenta scaderilor
importante ale nivelurilor serice de cortizol. Se recomanda precautie in cazul utilizarii concomitente a
inhibitorilor izoenzimei 3A4 a citocromului P450, mai ales in cazul utilizérii pe termen lung si a
inhibitorilor puternici, deoarece exista potentialul de crestere a expunerii sistemice la propionat de
fluticazona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina



Datele privind siguranta utilizarii propionatului de fluticazona n timpul sarcinii la om nu sunt
adecvate. Administrarea corticoterapiei la animale gestante poate provoca anomalii ale dezvoltarii
fetale, inclusiv palatoschizis si restrictionarea cresterii intrauterine. Prin urmare, poate exista un risc
foarte redus de aparitie a unor astfel de efecte fetale la om. Trebuie sa se remarce insa ca aceste
anomalii fetale apar la animale dupa niveluri relativ crescute ale expunerii sistemice; utilizarea
intranazala directa asigura expunere Sistemica minima (vezi pct. 5.3).

Ca n cazul altor medicamente, utilizarea acestuia Tn timpul sarcinii la om impune evaluarea profilului
risc/beneficiu. Prin urmare, este necesar sa se discute cu medicul inainte de utilizarea in timpul
sarcinii.

Alaptarea

Excretia propionatului de fluticazona in laptele uman nu a fost investigatd. Administrarea subcutanata
de propionat de fluticazona la modele experimentale de femele de sobolan in perioada de lactatie au
determinat concentratii plasmatice masurabile si evidentierea excretiei propionatului de fluticazona n
secretia lactatd. Cu toate acestea, dupa administrarea intranazala la primate, nu s-a evidentiat prezenta
medicamentului in plasma si, prin urmare, depistarea acestuia in laptele matern este improbabila.

In situatiile in care acest medicament este utilizat la femei care alapteaza trebuie sa se evalueze
profilul risc/beneficiu pentru mama si sugar. De aceea, este necesar sa se discute cu medicul inainte de
utilizarea la femei care alapteaza.

Fertilitatea
Nu exista date disponibile privind efectele fluticazonei asupra fertilitatii la om.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Epistaxisul este reactia adversa aparuta cel mai frecvent dupa administrare; cu toate acestea,
majoritatea cazurilor nu sunt severe si auto-limitante. Cele mai grave reactii adverse sunt
anafilaxie/reactii anafilactice, bronhospasm si perforatie a septului nazal.

Reactiile adverse sunt enumerate in continuare pe aparate, sisteme si organe si in functie de categoria
de frecventa. Categoriile de frecventa sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000) si
foarte rare (<1/10000), inclusiv cazuri raportate izolat. Reactiile foarte frecvente, frecvente si mai
putin frecvente au fost In general determinate pe baza datelor provenite din studiile clinice. Reactiile
rare si foarte rare au fost in general determinate pe baza raportarilor spontane. In momentul alocarii
categoriilor de frecventa a reactiilor, nu au fost luate in considerare ratele de fond aparute in grupurile
placebo.

Clasificare pe aparate, | Reactii adverse Frecventa
sisteme si organe

Tulburari ale sistemului | Reactii de hipersensibilitate, Foarte rare
imunitar anafilaxie/reactii anafilactice,
bronhospasm, eruptie cutanata tranzitorie,
edem facial sau lingual

Tulburari ale sistemului | Cefalee, disgeuzie, cacosmie Frecvente
nervos




Tulburari oculare Glaucom, cresterea presiunii intraoculare, | Foarte rare

cataracta
Vedere Incetosata Frecventa
necunoscuta
Tulburari respiratorii, Epistaxis Foarte frecvente

toracice si mediastinale | Uscaciune nazald, iritatie nazala, senzatie | Frecvente
de uscaciune a gatului, iritatie a gatului

Perforatie a septului nazal Foarte rare
Ulcere nazale Frecventa
necunoscuta

Pot aparea efecte sistemice ale utilizarii intranazale a corticosteroizilor, mai ales in cazul utilizarii unor
doze mari pe durate lungi de timp.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Administrarea unor doze mai mari decét cele recomandate pe durata unor perioade lungi de timp poate
duce la supresia temporara a functiei suprarenale.

Nu exista date disponibile privind efectele supradozajului acut sau cronic cu acest medicament.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru utilizare nazala, corticosteroizi, codul ATC:
R01ADO08

Mecanism de actiune

Propionatul de fluticazona este un glucocorticosteroid cu activitate anti-inflamatorie puternica datorita
actiunii pe calea receptorului pentru glucocorticoizi.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea intranazala a propionatului de fluticazona (200 micrograme/zi), nu s-au identificat
modificari semnificative ale ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) pe
durata a 24 de ore corespunzatoare nivelurilor serice de cortizol comparativ cu placebo (raport

1,01, interval de incredere [IT] 90%, 0,9-1,14).

Eficacitate si sigurantd clinica

Au fost efectuate mai multe studii randomizate, dublu-orb, placebo-controlate pentru a evalua
utilizarea spray-ului nazal cu propionat de fluticazona (200 micrograme o data pe zi) la pacienti adulti
CU rinita alergica sezoniera sau perena, iar doua studii au evaluat disconfortul si senzatia de presiune la
nivelul sinusurilor asociate congestiei nazale induse de rinita alergica la pacienti cu varsta > 12 ani.
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Comparativ cu placebo, spray-ul nazal cu propionat de fluticazona a dus la ameliorarea semnificativa a
simptomatologiei nazale (care a inclus rinoree, congestie nazala, stranut si prurit nazal) si oculare
(prurit ocular, hiperlacrimatie si eritem) (p<0,05). Eficacitatea a fost mentinuta pe toata durata
intervalului de dozare de 24 de ore. S-a obtinut o scddere semnificativa a scorurilor corespunzatoare
durerii si presiunii la nivelul sinusurilor comparativ cu placebo in timpul celei de-a doua saptdmani de
tratament in ambele studii si in timpul primei saptdméani de tratament Tn unul dintre studii (p<0,05).

O analiza post-hoc a 22 studii clinice efectuate cu spray-ul nazal cu propionat de fluticazona a
demonstrat cd debutul efectului terapeutic se produce in interval de 12 ore si chiar in interval de 2 - 4
ore la unii pacienti, dupa prima utilizare a spray-ului nazal cu propionat de fluticazona.

Prevenirea debutului simptomatologiei rinitei alergice sezoniere a fost evaluatd in doua studii privind
spray-ul nazal cu propionat de fluticazona (200 micrograme o data pe zi) efectuate la pacienti cu varsta
> 12 ani. Spray-ul nazal cu propionat de fluticazona a fost comparat cu spray-ul nazal cu solutie
apoasa de cromoglicat disodic 2% (studiul 1) sau cu utilizarea combinata de spray nazal cu propionat
de fluticazona si cetirizina orala (10 mg pe zi) (studiul 2). Ambele au fost studii cu design dublu-orb si
grupuri paralele. Pacientii tratati cu propionat de fluticazona au avut un numar semnificativ mai mare
de zile Tn care simptomele au fost absente (fara stranut, rinoree, congestie nazala si prurit) comparativ
Cu cei care au primit tratament cu cromoglicat disodic (p<0,01). Nu a existat nicio diferenti in ceea ce
priveste ameliorarea simptomatologiei oculare intre cele doua grupuri de tratament. Nu s-au observat
diferente semnificative intre utilizarea concomitenta a spray-ului nazal cu propionat de fluticazona si a
cetirizinei orale comparativ cu utilizarea numai a spray-ului nazal cu propionat de fluticazona.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea intranazala a propionatului de fluticazona (200 micrograme/zi), concentratiile
plasmatice maxime la starea de echilibru nu au putut fi determinate la majoritatea subiectilor

(<0,01 ng/ml). Cea mai mare valoare observata a Cnax @ fost de 0,017 ng/ml. Absorbtia directa la nivel
nazal este neglijabila datoritd nivelului scazut de solubilitate in apd, cea mai mare parte a dozei
ajungand in cele din urma sa fie inghitita. in cazul administrarii orale, nivelul de expunere sistemica
este <1% datorita nivelului scazut de absorbtie si metabolizarii la nivel pre-sistemic. Absorbtia
sistemica totala in urma absorbtiei la nivel nazal si oral a dozei inghitite este prin urmare neglijabila.

Distributie

Propionatul de fluticazona are un volum mare de distributie la starea de echilibru (aproximativ 318 I).
Nivelul de legare de proteinele plasmatice este oarecum Tnalt (91%).

Metabolizare

Propionatul de fluticazona este eliminat rapid din circulatia sistemica, Tn principal prin metabolizare
hepatica care duce la formarea unui metabolit inactiv de tip acid carboxilic, de catre izoenzima
CYP3AA4 a citocromului P450. Cantitatea inghitita de propionat de fluticazona este de asemenea
metabolizatd in masura semnificativa pe calea metabolizarii de prim pasaj. Se recomanda precautie in
cazul administrarii concomitente a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 cum ar fi ketoconazol si ritonavir
deoarece existd potentialul de crestere a expunerii sistemice la propionat de fluticazona.

Eliminare

Rata de eliminare a dozelor de propionat de fluticazona administrate intravenos este lineara pentru
intervalul posologic cuprins intre 250-1000 micrograme si caracterizata de un clearance plasmatic Thalt
(CI=1,1 I/minut). Concentratiile plasmatice maxime sunt reduse cu aproximativ 98% in interval de 3-4
ore si numai concentratiile plasmatice mici au fost asociate cu timpul de injumatatire terminala de 7,8
ore. Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este neglijabil (<0,2%) si in cazul metabolitului
de tip acid carboxilic se situeaza <5%.



Calea principald de eliminare este excretia biliard a propionatului de fluticazona si a metabolitilor sai.
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile la animale privind toxicitatea, inclusiv studiile privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere si a dezvoltarii, au evidentiat efecte de clasa caracteristice pentru un corticosteroid cu
actiune puternica si numai la doze cu mult mai mari decat cele propuse pentru utilizarea in scop
terapeutic. Nu s-au identificat niciun fel de efecte noi n studiile privind toxicitatea dupa doze repetate.
Propionatul de fluticazona nu se asociaza cu activitate mutagena in vitro si in vivo si nu a demonstrat
potential carcinogen la rozatoare. La modelele animale nu are efect iritant sau de sensibilizare.

Datele disponibile privind experienta la animale provenite din contextul non-clinic indica faptul ca la
doze mai mari decat doza clinica terapeutica, administrarea intranazala repetata a clorurii de
benzalconiu poate induce metaplazie epidermoida, poate reduce numarul de cili si de celule
caliciforme si scadea secretia de mucus, in principal in zonele mucoasei nazale unde s-au inregistrat
cele mai mari valori ale concentratiei substantei utilizate local. Tn plus, datele clinice cumulate indica
faptul ca inhalarea pe termen scurt a clorurii de benzalconiu poate determina bronhoconstrictie la
pacientii cu astm bronsic si bronhoconstrictie paradoxala in conditiile utilizarii repetate de catre
pacienti cU astm bronsic sever. Cu toate acestea, efectele adverse asupra cililor $i mucoasei de la nivel
nazal nu au fost demonstrate in studiile clinice raportate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Glucoza anhidra
Celuloza microcristalina
Carmeloza sodica

Alcool feniletilic

Cloruri de benzalconiu
Polisorbat 80

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani pentru flaconul cu 60 pulverizari dozate
3 ani pentru flaconul cu 120 pulverizari dozate

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de culoare bruna prevazut cu pompa dozatoare alcatuita din componente din material
plastic, cauciuc si metal, aplicator nazal din polipropilena si capac din polipropilena pentru protectie

Tmpotriva prafului.

Fiecare flacon contine 60 pulverizari dozate, cu un continut total de minimum 7,0 g sau 120
pulverizari dozate, cu un continut total de minimum 14,0 g.



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Fara cerinte speciale la eliminare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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