AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 1117/2008/01-02 Anexa 2
NR. 1118/2008/01-02 Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Flixotide Nebules 0,5 mg/2 ml suspensie de inhalat prin nebulizator
Flixotide Nebules 2 mg/2 ml suspensie de inhalat prin nebulizator

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Flixotide Nebules 0,5 mg/2 ml
2 ml suspensie de inhalat prin nebulizator contin propionat de fluticazona 0,5 mg.

Flixotide Nebules 2 mg/2 ml
2 ml suspensie de inhalat prin nebulizator contin propionat de fluticazona 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie de inhalat prin nebulizator
Suspensie de culoare alba, opaca, usor dispersabila, lipsita de particule straine vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de fond, antiinflamator, al astmului bronsic persistent.
Astmul bronsic persistent se defineste prin prezenta simptomelor diurne, mai frecvent de o data pe
sdptamana si/sau a simptomelor nocturne, mai frecvent de doua ori pe luna.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti si adolescenti cu vdrsta peste 16 ani: doza uzuala este de 500 - 2000 micrograme propionat de
fluticazona, de 2 ori pe zi.

Prin introducerea tratamentului cu propionat de fluticazona pe cale inhalatorie, multi pacienti care
utilizeaza corticosteroizi pe cale sistemica pentru controlul adecvat al simptomatologiei, vor putea sa
scada semnificativ dozele orale de corticosteroid sau sa elimine tratamentul cu acestia.

Copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 4 ani si 16 ani: 1000 micrograme propionat de fluticazona,
de 2 ori pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu insuficientd hepatica sau renala.

Doza initiala de propionat de fluticazona, administrata prin nebulizare trebuie stabilita in functie de
severitatea bolii. Ulterior, doza trebuie stabilita treptat, pana la doza minima eficace care asigura si
mentine controlul eficace al simptomatologiei astmului.



Pacientii trebuie avertizati cu privire la caracterul de fond al tratamentului cu propionat de fluticazona,
administrat inhalator si asupra faptului ca acesta trebuie administrat regulat, chiar si atunci cand sunt
asimptomatici.

Efectul terapeutic apare in 4 pana la 7 zile de la initierea tratamentului. Totusi, anumite beneficii
terapeutice pot sa apard in mai putin de 24 ore la pacientii care nu au fost tratati anterior cu
corticosteroizi, administrati inhalator.

Daca pacientii considera ca tratamentul cu un bronhodilatator cu durata scurta de actiune a devenit mai
putin eficace sau ca au nevoie de mai multe inhalari decat de obicei, este necesar consult medical.

Mod de administrare

Flixotide Nebules trebuie administrat sub forma de aerosoli produsi prin nebulizare, conform
recomandarilor medicului. Avand in vedere faptul ca eliberarea substantei active poate fi influentata de o
gama larga de factori, trebuie respectate intocmai recomandarile producatorului dispozitivului de
nebulizare.

in general, nu se recomanda utilizarea Flixotide Nebules prin nebulizare ultrasonica.
Flixotide Nebules este destinat administrarii pe cale inhalatorie orala.
Flixotide Nebules nu trebuie administrat prin injectare.

Pentru a realiza administrarea unor volume mici de suspensie sau daca este necesara administrarea pe o
perioada mai indelungata, suspensia de propionat de fluticazona pentru nebulizare poate fi diluata imediat
inaintea utilizarii cu solutie injectabila de clorura de sodiu.

Avand in vedere ca majoritatea nebulizatoarelor functioneaza pe baza unui flux continuu, este posibil ca
substanta nebulizata sa fie eliberata in mediul inconjurator. De aceea, Flixotide Nebules trebuie
administrat intr-o inc@pere bine ventilata, mai ales in spitale atunci cand mai multi pacienti pot utiliza
nebulizatoare 1n acelasi timp.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la propionatul de fluticazona sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea frecventa sau a unor doze mari de B,-agonisti inhalatori cu durata scurtd de actiune, pentru
controlul simptomatologiei astmului bronsic, indica reducerea controlului afectiunii. In acest caz, schema
de tratament a pacientului trebuie reevaluata.

Flixotide Nebules nu se utilizeazi in monoterapie pentru ameliorarea simptomelor in cazul
bronhospasmului acut atunci cind este necesar de asemenea si un bronhodilatator cu durata scurta
de actiune (de exemplu salbutamol). Flixotide Nebules este destinat tratamentului regulat zilnic si
ca terapie antiinflamatorie in exacerbarile acute ale astmului bronsic.

Flixotide Nebules nu poate substitui tratamentul de urgenta injectabil sau oral cu glucocorticoizi.

Pacientii tratati cu propionat de fluticazona prin nebulizare trebuie avertizati asupra faptului ca, in cazul
in care starea lor clinica se deterioreaza, nu trebuie sa creasca doza sau frecventa administrarii, ci trebuie
sa solicite sfatul medicului.

Similar oricarui glucocorticoid inhalator poate sa apara bronhospasm paradoxal, cu exacerbarea
wheezing-ului, dupa administrarea dozei. Acesta trebuie tratat imediat cu un bronhodilatator inhalator cu
actiune rapida. Tratamentul cu Flixotide Nebules trebuie intrerupt imediat, iar pacientul trebuie
monitorizat $i, daca este necesar, se va institui o terapie alternativa.



Similar oricarui glucocorticoid inhalator, pot sa apara efecte sistemice, in special la dozele mari,
administrate timp indelungat. Probabilitatea de aparitie a efectelor sistemice este mai mica in cazul
administrarii corticosteroizilor pe cale inhalatorie comparativ cu administrarea pe cale orald (vezi pct.
4.9). Efectele sistemice posibile includ: sindromul Cushing, caracteristici cushingoide, supresia glandei
suprarenale, retard de crestere la copii si adolescenti, scaderea densitatii osoase, cataractd, glaucom,
corioretinopatia centrald seroasa i mai rar, un palier de efecte psihologice si de comportament, inclusiv
hiperactivitate psihomotorie, tulburdri de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales la copii). De
aceea, este important s se stabileasca cea mai mica doza eficace de glucocorticoid administrat inhalator,
care asigura si mentine controlul eficace al simptomatologiei astmului (vezi pct. 4.8).

Similar oricarui glucocorticoid inhalator, pot s apara efecte sistemice, indeosebi la dozele mari,
administrate timp Indelungat; aceste efecte au o probabilitate de aparitie mai mica fatd de corticosteroizii
administrati oral (vezi pct. 4.9). Efectele sistemice posibile includ: sindromul Cushing, caracteristici de
tip cushingoid, supresie corticosuprarenala, intarzierea cresterii la copii si adolescenti, scaderea densitatii
minerale osoase, cataractd si glaucom. De aceea, este important sa se stabileasca cea mai mica doza de
glucocorticoid administrat inhalator la care este mentinut controlul eficient al astmului bronsic (vezi pct.
4.8).

Situatiile care pot precipita insuficienta corticosuprarenaliand acutd includ traumatismele, interventiile
chirurgicale, infectiile si orice reducere rapida a dozelor. Simptomatologia este, de obicei, atipica si poate
include anorexie, dureri abdominale, scadere in greutate, oboseald, cefalee, greata, varsaturi, sciderea
vigilentei, hipoglicemie si convulsii. In caz de stres sau interventii chirurgicale trebuie luati in
considerare administrarea sistemica, suplimentara, de corticosteroizi.

La copii tratati timp Indelungat cu corticosteroizi administrati inhalator, se recomanda méasurarea
periodica a Indltimii. Daca cresterea este Incetinita, se recomanda reevaluarea schemei terapeutice, cu
reducerea dozei de corticosteroizi administrati inhalator, pana la doza minima care asigura si mentine
controlul eficace al simptomatologiei astmului. Se recomanda ca monitorizarea acestor pacienti sa fie
realizata de catre un medic pediatru cu specializare in boli respiratorii.

Posibilitatea afectarii raspunsului corticosuprarenalian trebuie avutd in vedere 1n situatii de urgenta,
incluzand interventiile chirurgicale si de asemenea 1n situatii particulare care pot produce stress mai ales
la pacientii care iau doze mari pe o lunga durata de timp. Trebuie luat In considerare tratamentul adecvat
cu glucocorticoizi in situatiile clinice corespunzatoare (vezi pct. 4.9).

Inlocuirea tratamentului sistemic cu corticosteroizi cu tratament inhalator poate releva afectiuni alergice
cum sunt rinite alergice sau eczeme, controlate anterior de medicamentul administrat sistemic.

Similar tuturor corticosteroizilor administrati inhalator trebuie acordata o atentie speciala pacientilor cu
tuberculoza pulmonara activa sau latenta.

Foarte rar, au fost raportate cresteri ale glicemiei (vezi pct. 4.8) si acest lucru trebuie avut in vedere cand
se prescrie fluticazona la pacienti cu antecedente de diabet zaharat.

Datorita posibilitatii afectarii raspunsului corticosuprarenalian, pacientii carora li s-a Inlocuit tratamentul
cu glucocorticoizi pe cale orala cu tratament cu propionat de fluticazona inhalator necesita supraveghere
atentd, iar functia corticosuprarenalei trebuie monitorizata in mod regulat.

Dupa inceperea tratamentului cu propionat de fluticazona administrat inhalator, intreruperea tratamentului
sistemic trebuie efectuata treptat, iar pacientii trebuie sfatuiti sd poarte un card de avertizare, care sa
indice necesitatea tratamentului suplimentar 1n situatii de stres. Tratamentul cu Flixotide Nebules nu
trebuie Intrerupt brusc. Tratamentul prelungit cu Flixotide Nebules administrat inhalator trebuie redus
treptat (nu brusc) si numai sub supraveghere medicala.

In timpul utilizarii de dupa punerea pe piata, la pacientii tratati concomitent cu propionat de fluticazona si
ritonavir au fost raportate interactiuni medicamentoase semnificative, care au determinat efecte sistemice
corticosteroidiene, incluzand sindrom Cushing si supresie corticosuprarenald. De aceea, administrarea
concomitenta de propionat de fluticazona si ritonavir trebuie evitata, cu exceptia cazurilor in care
beneficiul terapeutic potential depaseste riscul reactiilor adverse sistemice corticosteroidiene (vezi pct.
4.5).



Similar altor tratamente inhalatorii, poate s apara bronhospasm paradoxal, cu amplificarea imediata a
wheezing-ului, dupa administrarea dozei. Acesta trebuie tratat imediat cu un bronhodilatator inhalator cu
actiune rapida. Tratamentul cu propionat de fluticazona trebuie intrerupt imediat, iar pacientul trebuie
evaluat si, daca este necesar, se va institui alt tip de tratament (a se vedea pct. 4.8).

Propionatul de fluticazona pentru nebulizare este destinat inhalarii pe cale orald. Pentru a evita
posibilitatea aparitiei atrofiei tesutului cutanat facial, determinatd de utilizarea de lunga durata a mastii
faciale, se recomanda administrarea inhalatorie prin intermediul unei piese bucale. In cazul utilizarii
magtii faciale, zona de tesut cutanat expusa trebuie protejata prin folosirea unei creme protectoare sau fata
trebuie spilata temeinic dupa administrarea medicamentului pe cale inhalatorie.

Atentionare pentru sportivi
Propionatul de fluticazona nu trebuie confundat cu alti corticosteroizi cum sunt steroizii anabolizanti, care
sunt folositi in mod abuziv de catre unii sportivi, administrati injectabil sau sub forma de comprimate.

Tulburari de vedere

Tulburérile de vedere pot aparea in cazul utilizarii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul se
prezinta cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburari de vedere, trebuie luatad in considerare
trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include cataracta, glaucom sau
boli rare, precum corioretinopatia centrala seroasa (CRSC), care au fost raportate dupa utilizarea
sistemica si topica de corticosteroizi.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In conditii normale, dupa administrarea inhalatorie, concentratia plasmatica a propionatului de fluticazona
este mica, datoritd metabolizarii masive la nivelul primului pasaj hepatic, mediate de izoenzima 3A4 a
citocromul P450 si elimindrii sistemice crescute la nivelul intestinului si ficatului. Ca urmare, sunt putin
probabile interactiuni medicamentoase semnificative clinic, mediate de propionatul de fluticazona.

Un studiu privind interactiunile medicamentoase, efectuat la voluntari sanatosi, carora li s-a administrat
propionat de fluticazona intranazal, a demonstrat ca ritonavirul (inhibitor puternic al citocromului P450
3A4) poate determina o crestere semnificativa a concentratiei plasmatice a propionatului de fluticazona,
rezultind o reducere marcanti a concentratiilor plasmatice ale cortizolului. In timpul utilizarii de dupa
punerea pe piata, au fost raportate interactiuni medicamentoase semnificative la pacientii tratati cu
propionat de fluticazona administrat intranazal sau inhalator si ritonavir, rezultand efecte
corticosteroidiene sistemice, incluzand sindromul Cushing si supresie corticosuprarenala. in consecint,
administrarea concomitenta de propionat de fluticazona si ritonavir trebuie evitata, cu exceptia cazurilor
in care beneficiul terapeutic asteptat depaseste riscul reactiilor adverse sistemice determinate de
corticosteroid.

Administrarea concomitenta cu alti inhibitori puternici ai CYP3A4, inclusiv produse care contin
cobicistat, este de asteptat sa creasca riscul de aparitie a reactiilor adverse sistemice. Studiile au aratat ca
alti inhibitori ai izoenzimei CYP 3A4 a citocromului determina cresteri neglijabile (in cazul eritromicinei)
sau minore (in cazul ketoconazolului) ale concentratiei plasmatice a propionatului de fluticazona, fara
scaderea semnificativa a concentratiilor plasmatice ale cortizolului. Administrarea concomitenta trebuie
evitata cu exceptia cazurilor in care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii adverse sistemice
corticosteroidiene, caz in care pacientii trebuie monitorizati pentru urmarirea reactiilor adverse sistemice
corticosteroidiene.

Este de asteptat ca administrarea concomitentd cu itraconazol, un inhibitor potent al citocromului P450
3A4, sa determine cresterea expunerii sistemice la propionatul de fluticazona, cu risc mare de reactii
adverse sistemice.

Trebuie luate masuri de precautie in cazul tratamentului concomitent de lunga durata cu aceste
medicamente, si, daca este posibil, se recomanda evitarea acestora.



4.6  Sarcina si aldptarea

Fertilitatea
Nu exista date cu privire la efectul asupra fertilitatii la oameni. Studiile efectuate la animale nu indica
niciun efect al propionatului de fluticazona asupra fertilitatii femeilor sau barbatilor.

Sarcina

Existd date limitate cu privire la administrarea la femei insarcinate. Administrarea propionatului de
fluticazona 1n timpul sarcinii trebuie luata in considerare numai daca beneficiul terapeutic pentru mama
depaseste orice risc potential la fat.

Rezultatele dintr-un studiu epidemiologic retrospectiv nu au aratat un risc crescut de aparitie a
malformatiilor congenitale majore in urma expunerii la propionat de fluticazond comparativ cu alti
corticosteroizi administrati inhalator in timpul primului trimestru de sarcina (vezi pct. 5.2, paragraful
“Studii clinice®).

La animale, studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere au evidentiat numai acele
efecte caracteristice corticosteroizilor, in cazul expunerii sistemice la doze mult mai mari decat dozele
terapeutice recomandate pentru administrarea inhalatorie.

Alaptarea
La om, nu s-a studiat excretia propionatului de fluticazona in laptele matern. La femelele de sobolan

aflate 1n perioada de aldptare, s-a evidentiat prezenta propionatului de fluticazona in laptele matern, doar
in cazul in care, dupa administrarea subcutanata de propionat de fluticazona, s-au obtinut concentratii
plasmatice masurabile. Totusi, la pacientii tratati cu propionat de fluticazona administrat inhalator, in
doze recomandate, concentratiile plasmatice sunt probabil mici.

Administrarea propionatului de fluticazona in timpul alaptarii trebuie luatd in considerare numai daca
beneficiul terapeutic pentru mama depaseste orice risc potential la fat.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Este putin probabil ca propionatul de fluticazona sa aiba vreo influenta asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse de mai jos sunt clasificate pe aparate, organe si sisteme afectate si in functie de
frecventa. A fost utilizatd urmatoarea conventie pentru clasificarea frecventei: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte
rare (<1/10000) cu includerea raportarilor izolate si a celor cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). Reactiile adverse foarte frecvente, frecvente si mai putin frecvente au
fost, in general, obtinute din datele din studii clinice. Reactiile adverse rare si foarte rare au fost, in
general, obtinute din raportarile spontane.

Infectii si infestari
Foarte frecvente: candidoza' orald si faringiana.
Rare: candidoza esofagiana.

Tulburiri ale sistemului imunitar

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate cu urmatoarele manifestari:

Mai putin frecvente: reactii de hipersensibilitate cutanata.

Foarte rare: edem angioeurotic (in principal edem facial si orofaringian), simptome respiratorii (dispnee
si/sau bronhospasm) si reactii anafilactice.

Tulburari oculare
Cu frecventa necunoscuta: Vedere Incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4)
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Tulburari endocrine

Posibilele efecte sistemice includ (vezi pct. 4.4):

Foarte rare: sindrom Cushing, fizionomie de tip Cushingoid, supresie corticosuprarenala,

intarziere a cresterii la copii si adolescenti, scadere a densitatii minerale osoase, cataracta si glaucom.

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte rare: hiperglicemie

Tulburari psihice

Foarte rare: anxietate, tulburari ale somnului §i modificari de comportament, incluzand hiperactivitate si
iritabilitate (predominant la copii).

Cu frecventa necunoscuta: depresie si agresivitate (predominant la copii).

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: disfonie’

Foarte rare: bronhospasm paradoxal (a se vedea pct. 4.4)
Cu frecventd necunoscutd: epistaxis.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: echimoze

"La unii pacienti poate si apari candidozi orofaringiani. La acesti pacienti, dupa inhalarea
medicamentului, poate fi utila clatirea cu apa a cavitatii bucale. In timpul tratamentului cu propionat de
fluticazona aerosol, candidoza simptomatica poate fi tratata cu antifungice topice.

2 Propionatul de fluticazoni administrat inhalator poate determina, la unii pacienti disfonie. Imediat dupa
inhalare, poate fi utila clatirea cu apa a cavitatii bucale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Semne si simptome

Inhalarea accidentala de propionat de fluticazond, In doze mai mari decat cele recomandate, poate duce la
supresia temporara a axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal. Aceasta nu necesita masuri de
tratament de urgenta, deoarece functia corticosuprarenalei se reface in cateva zile, conform masurarilor
valorilor concentratiilor cortizonului plasmatic. La acesti pacienti, terapia cu propionat de fluticazona,
administrat inhalator poate fi continuatd, administrandu-se doze adecvate pentru controlul simptomelor de
astm bronsic.

Daca se continua administrarea unor doze mai mari decét cele recomandate, pentru perioade mai lungi de
timp, poate sa apara supresia semnificativa a glandei corticosuprarenale. Au fost raportate foarte rar
cazuri de insuficientd corticosuprarenaliana acuta aparute la copii expusi la doze mai mari decéat cele
recomandate (peste 1000 micrograme pe zi), pentru perioade lungi de timp (cateva luni sau ani); reactiile
adverse includ hipoglicemie si sechele consecutive (pierderea constientei si/sau convulsii). Factorii
declangatori ai insuficientei corticosuprarenaliene acute includ traumatisme, interventii chirurgicale,
infectii sau orice scadere brusca a dozei.

Tratament



Pacientii tratati cu doze mai mari decat cele recomandate trebuie strict monitorizati, iar doza va fi redusa
gradat, pentru a mentine controlul asupra simptomelor de astm bronsic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cailor respiratorii,
inhalatorii, glucocorticoizi, codul ATC: RO3BAOS.

Mecanism de actiune

Propionatul de fluticazona administrat pe cale inhalatorie, la dozele recomandate are o actiune
antiinflamatorie puternica la nivelul plamanilor, determinidnd ameliorarea simptomatologiei si reducerea
frecventei crizelor de astm bronsic.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a propionatului de fluticazona a fost estimatd pentru fiecare dintre
dispozitivele de inhalare disponibile, conform datelor din cadrul studiilor farmacocinetice si din studiile
care au comparat administrarea inhalatorie cu administrarea intravenoasa.

La subiectii adulti sandtosi, in functie de dispozitivul de inhalare folosit, biodisponibilitatea absoluta a
fost estimata pentru propionatul de fluticazona din dispozitivele Diskus (7,8%), dispozitivele Diskhaler
(9%), respectiv dispozitive Inhaler CFC-Free (10,9%).

La pacientii cu astm brongic sau BPOC a fost observat un nivel scdzut de expunere sistemica in urma
administrarii de propionat de fluticazona pe cale inhalatorie.

Absorbtia sistemica se produce indeosebi la nivel pulmonar, este initial rapida si, ulterior, prelungita.

Medicamentul depus la nivelul cavitatii bucale si faringelui poate fi inghitit, dar are o contributie minima
la expunerea sistemica, datoritd hidrosolubilitatii mici si metabolizarii presistemice, ducand la o
biodisponibilitate orald mai mica de 1%. Expunerea sistemica creste liniar cu doza inhalata.

Distributie
Volumul aparent de distributie la starea de echilibru este mare (aproximativ 300 1). Se leagé in proportie
mare de proteinele plasmatice (91%).

Metabolizare

Propionatul de fluticazona este indepartat foarte rapid din circulatia sistemica, indeosebi prin
metabolizare la un metabolit inactiv, acid carboxilic, prin intermediul enzimei CYP3A4 a citocromului
P450. Este necesara prudenta in cazul administrarii concomitente cu alti inhibitori ai CYP3A4, deoarece
exista risc de crestere a expunerii sistemice la propionat de fluticazona.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic al propionatului de fluticazona este mare (1150 ml/min) si timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare de aproximativ 8§ ore. Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este
neglijabil (< 0,2%), iar al metabolitului sdu mai mic de 5%.

Administrarea in timpul sarcinii a medicamentelor care contin propionat de fluticazond, pentru
tratamentul astmului bronsic

A fost realizat un studiu epidemiologic observational retrospectiv, de tip cohorta, utilizand inregistrari
medicale electronice din Marea Britanie, pentru a evalua riscul aparitiei malformatiilor congenitale
majore In urma expunerii in primul trimestru de sarcina la propionat de fluticazona administrat in
monoterapie, precum si la asocierea salmeterol/propionat de fluticazona comparativ cu corticosteroizii
inhalatori care nu contin propionat de fluticazona. In acest studiu nu a fost inclus niciun comparator
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placebo.

In cadrul cohortei cu astm bronsic, care a inclus 5362 de sarcini expuse in primul trimestru la
corticosteroizi inhalatori, au fost identificate 131 de cazuri diagnosticate cu malformatii congenitale
majore; 1612 (30%) au fost expuse la propionat de fluticazona sau la salmeterol/propionat de fluticazona,
din care 42 de cazuri au fost diagnosticate cu malformatii congenitale majore. Raportul ajustat al sanselor
de aparitie a malformatiilor congenitale majore diagnosticate pana la 1 an, a fost de 1,1 (I 95%: 0,5 — 2,3)
pentru femeile cu astm bronsic moderat expuse la propionat de fluticazond comparativ cu corticosteroizii
inhalatori care nu contin propionat de fluticazona, respectiv 1,2 (Il 95%: 0,7 — 2,0) pentru femeile cu astm
bronsic considerabil pana la sever. Nu a fost observata nicio diferenta a riscului de aparitie a
malformatiilor congenitale majore in urma expunerii in primul trimestru de sarcind la propionat de
fluticazond administrat in monoterapie comparativ cu asocierea salmeterol/propionat de fluticazona.
Riscul absolut de aparitie a malformatiilor congenitale majore in grupurile cu diferite grade de severitate
ale astmului bronsic a fost cuprins Intre 2,0 si 2,9 per 100 de sarcini expuse la propionat de fluticazona,
care este comparabil cu rezultatele dintr-un studiu care a inclus 15840 de sarcini din baza medicala de
date din Marea Britanie (General Practice Research Database) care nu au fost expuse la tratament pentru
astm bronsic (2,8 evenimente de malformatii congenitale majore per 100 de sarcini).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate au evidentiat numai acele efecte specifice clasei glucocorticoizilor potenti si numai
la doze cu mult mai mari decat cele terapeutice. Totusi, la sobolanii tineri, s-a produs supradozaj la
administrarea sistemica de propionat de fluticazona, la doze similare cu dozele maxime recomandate la
copii si adolescenti. Nu au fost observate efecte noi in cadrul studiilor de toxicitate dupa administrarea de
doze repetate, studiilor asupra functiei de reproducere sau cele de teratogeneza.

In cadrul studiilor in vitro si in vivo, pentru propionatul de fluticazona nu s-a evidentiat potential mutagen
si nu a fost demonstrat potential carcinogen la rozatoare. De asemenea, pe modelele animale, nu s-a
dovedit iritant si sensibilizant.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Polisorbat 20

Monolaurat de sorbitan
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
Hidrogenofosfat de disodiu anhidru
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani dupa ambalarea pentru comercializare.
28 de zile dupa scoaterea fiolelor din folia sigilata.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, Tn ambalajul original.

A se pastra fiola in folia sigilatd, pentru a fi protejata de lumina.

A nu se congela.

Dupa scoaterea fiolelor din folia sigilata, trebuie protejate de lumina si utilizate in interval de 28 de zile.
Fiolele trebuie pastrate In pozitie verticala.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 2 folii sigilate din Poliester/Al/PEJD a cate 5 fiole din PEJD, cu capacitatea de 2,5 ml, fiecare
fiold continand 2 ml suspensie de inhalat prin nebulizator.
Cutie cu 4 folii sigilate din Poliester/Al/PEJD a cate 5 fiole din PEJD, cu capacitatea de 2,5 ml, fiecare
fiold continand 2 ml suspensie de inhalat prin nebulizator.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Este important si vi asigurati ca suspensia este bine amestecati inaintea utilizarii. In timpul mentinerii
fiolei in pozitie orizontala cu ajutorul agatitoarei marcate, loviti usor celilalt capat de cateva ori si agitati.
Repetati acest proces de cateva ori, pana cand intregul continut al fiolei este amestecat.

Pentru a deschide fiola, rasuciti agititoarea din partea superioara a fiolei.

Diluare

Suspensia poate fi diluata, daca este necesar, cu solutie izotona de clorura de sodiu.

Daci este necesara administrarea unor doze mai mici sau tratamentul este de lungé durata, suspensia de
propionat de fluticazona pentru nebulizare Flixotide Nebules poate fi diluata imediat naintea utilizarii cu
solutie izotona de clorura de sodiu. Orice cantitate de suspensie ramasa neutilizata in nebulizator trebuie
aruncata.

Pentru informatii detaliate va rugdm sa cititi prospectul inclus in fiecare cutie.

Nebulizatorul trebuie utilizat conform instructiunilor producatorului.

Se recomandi ca suspensia Flixotide Nebules si se administreze printr-o piesa bucald (vezi pct. 4.2). in
cazul utilizarii mastii faciale, pielea trebuie protejata prin folosirea unei creme protectoare sau fata trebuie
spalatd temeinic dupd administrarea medicamentului.

Avand 1n vedere ca majoritatea nebulizatoarelor functioneaza pe baza unui flux continuu, este posibil ca o
cantitate din medicamentul administrat prin nebulizare sa fie eliberat in mediul Inconjurator. De aceea,
Flixotide Nebules trebuie administrat Intr-o incépere bine ventilatd, mai ales n spitale, atunci cand mai
multi pacienti pot utiliza nebulizatoare in acelasi timp.
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