RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Flutaide 50 microgramas/dose suspensdo para pulverizacdo nasal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de suspenséo contém 0,5 mg (0,05 % p/p) de propionato de fluticasona.

Por cada dose sdo libertados 100 mg de suspensdo que contém 50 microgramas de propionato de
fluticasona.

Excipiente com efeito conhecido
Cloreto de benzalcénio - 20 microgramas/dose

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo para pulverizagio nasal.
Suspensdo branca, opaca, isenta de particulas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Flutaide esta indicado na profilaxia e tratamento da rinite alérgica sazonal, incluindo febre dos fenos e
rinite perene. Nos doentes com rinite alérgica, este medicamento est4 também indicado no tratamento da
dor e pressdo sinusal associadas. O propionato de fluticasona tem uma potente atividade anti-inflamatéria,
sem atividade sistémica detetavel quando usado topicamente na mucosa nasal.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Para obtencdo do beneficio terapéutico total é essencial administragdo regular. E de salientar a auséncia de
efeito imediato, sendo que o alivio maximo podera ser obtido apenas ap0s trés a quatro dias de tratamento.

Flutaide destina-se apenas a uso nasal.

Posologia

Na profilaxia e tratamento da rinite alérgica sazonal e rinite perene:

— Adultos e adolescentes de idade superior a 12 anos

Duas aplica¢fes em cada narina, uma vez por dia, de preferéncia de manh&. Em alguns casos poderdo ser
necessarias duas aplicagdes em cada narina, duas vezes por dia. A dose maxima diaria ndo devera exceder
quatro aplicagdes em cada narina.

— Criancas de 4 a 12 anos de idade

Uma aplicagdo em cada narina, uma vez por dia, de preferéncia de manha. Em alguns casos podera ser
necessaria uma aplicacdo em cada narina, duas vezes por dia. A dose méxima diaria ndo devera exceder
duas aplica¢fes em cada narina.



— ldosos
N&o é necessario ajuste da dose aplicavel a adultos.

A dose a utilizar deve ser a dose mais baixa para a qual se atinge controlo eficaz dos sintomas.
Deve ser evitado o contato com os olhos.

4.3 Contraindicacgdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Infecdes locais: as infe¢des das vias nasais devem ser convenientemente tratadas, mas nao constituem uma
contraindicacdo especifica ao tratamento com Flutaide.

O beneficio total podera ser evidente apenas ap6s varios dias de tratamento.

A transferéncia de doentes sob tratamento com esteroides sistémicos para Flutaide, deve fazer-se com
precaucdo, em particular se houver razao para se suspeitar que a funcéo suprarrenal esta diminuida.

Embora Flutaide controle, na maioria dos casos, a rinite alérgica sazonal, um estimulo anormalmente
intenso de alergénios no Verdo pode, em certos casos, necessitar de terapéutica adicional adequada.

Tém sido notificados efeitos sistémicos com os corticosteroides nasais, particularmente se prescritos em
doses elevadas e por periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer com
corticosteroides nasais do que com corticosteroides orais e podem variar em cada individuo e entre
diferentes apresentac@es de corticosteroides (ver seccdes 5.1 e 5.2). Os efeitos sistémicos possiveis incluem
sindrome de Cushing, manifesta¢gdes Cushingoides, adreno-supressdo, atraso do crescimento em criangas e
adolescentes, cataratas, glaucoma e, mais raramente, uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais,
que incluem hiperatividade psicomotora, disturbios do sono, ansiedade, depressao ou agressividade
(particularmente em criangas).

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbagfes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um doente
apresentar sintomas tais como visdo turva ou outras perturbagfes visuais, o doente deve ser considerado
para encaminhamento para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir
cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas
apos o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Foi relatada diminuicdo da velocidade de crescimento em criangas tratadas com corticosteroides nasais.
Recomenda-se a monitorizacdo regular da altura das criangas em tratamento prolongado com
corticosteroides nasais. Caso se verifique atraso de crescimento a terapéutica deve ser revista a fim de
reduzir, se possivel, a dose de corticosteroide nasal para a dose mais baixa para a qual se atinge controlo
eficaz dos sintomas. Além disso, devera considerar-se referir o doente a um pediatra.

O tratamento com doses superiores as recomendadas pode resultar em depressdo supra-adrenal
clinicamente significativa e durante periodos de stress ou cirurgia programada deve ser considerada a
terapéutica adicional com corticosteroides sistémicos (ver sec¢do 5.1 para informagao sobre o propionato
de fluticasona nasal).

Durante o periodo de pds-comercializagdo tém sido notificadas interagbes medicamentosas clinicamente
significativas em doentes a tomar propionato de fluticasona e ritonavir, que resultam em efeitos sistémicos
dos corticosteroides incluindo sindrome de Cushing e supressdo da suprarrenal. O ritonavir pode aumentar
consideravelmente a concentracdo plasmatica de propionato de fluticasona. Assim, a sua utilizacéo



concomitante deve ser evitada, a menos que o potencial beneficio para o doente seja superior ao risco de
ocorréncia dos efeitos indesejaveis sistémicos dos corticosteroides (ver sec¢do 4.5). Existe também um
risco acrescido de efeitos indesejaveis sistémicos quando se associa o propionato de fluticasona a outros
inibidores potentes do CYP3A (ver seccédo 4.5).

Em doentes com infecdo por herpes simplex ocular, devera ser ponderada a suspensdo do tratamento.

Em doentes em fase ativa de tuberculose também se devera ponderar os beneficios, face aos eventuais
riscos.

Flutaide contém como conservante o cloreto de benzalcénio, que pode causar tumefagéo da mucosa nasal,
especialmente quando utilizado durante longos periodos de tempo. Caso se suspeite da ocorréncia desta
reacdo (congestdo nasal persistente), devera, se possivel, ser considerada a utilizagdo de um medicamento
para uso nasal semelhante mas que ndo contenha cloreto de benzalcénio. Esta substancia € irritante,
podendo causar reacBes cutineas e broncospasmo. Se este tipo de medicamentos néo se encontrar
disponivel sem conservante, a utilizacdo de outra forma farmacéutica alternativa deve ser considerada.

Excipientes

Este medicamento contém 0,02 mg de cloreto de benzalconio em cada dose. O cloreto de benzalconio pode
causar irritacdo ou inchago do interior do nariz, especialmente se usado durante um longo periodo de
tempo. Pode causar broncospasmo.

4.5 Interacfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Em circunstancias normais, as concentragdes plasméticas de propionato de fluticasona obtidas apds
administracdo nasal sdo muito baixas, devido ao marcado efeito metabolico de primeira passagem e elevada
depuragdo sistémica mediada pelo citocromo P450 3A4 no intestino e no figado. Assim, é pouco provavel a
ocorréncia de interacdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato de
fluticasona.

Num estudo de interagcdo medicamentosa em individuos saudaveis com propionato de fluticasona nasal, o
ritonavir (um inibidor muito potente do citocromo P450 3A4) 100 mg duas vezes por dia, aumentou varias
centenas de vezes as concentracdes plasmaticas de propionato de fluticasona, provocando uma reducao
marcada das concentracOes séricas de cortisol.

Estudos demonstraram que outros inibidores do citocromo P450 3A4 produziram negligencidveis
(eritromicina) e pequenos (cetoconazol) aumentos da exposi¢do sistémica ao propionato de fluticasona, sem
reduzir significativamente a concentracdo sérica de cortisol.

Prevé-se que o tratamento em associagdo com inibidores da CYP3A, incluindo medicamentos que contém
cobicistato, aumente o risco de efeitos indesejaveis sistémicos. A associa¢do deve ser evitada a menos que
o0 beneficio supere o risco aumentado de efeitos indesejaveis sistémicos dos corticosteroides, devendo,
neste caso, os doentes ser monitorizados relativamente a estes efeitos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o ha evidéncia adequada da seguranca do propionato de fluticasona na gravidez humana. Nos estudos de
reproducdo animal, os efeitos adversos caracteristicos dos corticosteroides potentes sdo observados apenas
a niveis elevados de exposicdo sistémica; a aplicacdo nasal direta assegura uma exposicéo sistémica
minima.

Tal como com outros medicamentos, a administracdo de Flutaide durante a gravidez requer uma avaliacdo
da relacdo beneficio/possivel risco associado ao produto ou a qualquer terapéutica alternativa.



Amamentacao

Néo foi investigada a excrecédo do propionato de fluticasona no leite humano. Quando se obtiveram niveis
plasmaticos mensuraveis apds administracdo subcutanea a ratos fémeas lactantes, foi detetado propionato
de fluticasona no leite. No entanto, os niveis plasmaticos em doentes apds administracdo nasal de
propionato de fluticasona nas doses recomendadas serdo provavelmente muito baixos.

N&o havendo estudos da utilizacdo de propionato de fluticasona por maes a amamentar, a sua prescricao
nesta situacdo deve ser feita com precaucdo avaliando a relacdo beneficio-risco associada ao produto ou a
qualquer outra terapéutica alternativa.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Flutaide sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Descrevem-se seguidamente os efeitos adversos, classificados por sistema de orgdos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas do seguinte modo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000) e muito raros (<1/10.000), desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos adversos muito frequentes, frequentes e
pouco frequentes foram geralmente retirados de dados dos ensaios clinicos. Os efeitos raros e muito raros
foram geralmente retirados de notificagdes espontaneas. Na atribuigdo das frequéncias dos efeitos adversos,
a taxa de incidéncia com placebo ndo foi tida em conta, uma vez que era geralmente comparavel a do grupo
tratamento.

Doengas do sistema imunitario
Muito raros: reacdes de hipersensibilidade, anafilaxia/reacdes anafilaticas, broncospasmo, erup¢do cutanea
e edema da face ou lingua.

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias, olfato e paladar desagradaveis.
Como noutras suspens@es para pulverizagdo nasal, foram notificados olfato e paladar desagradaveis.

AfegBes oculares
Muito raros: glaucoma, aumento da pressdo intraocular, cataratas.
Frequéncia desconhecida: visdo turva (ver também a secdo 4.4)

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes: epistaxe.

Frequentes: secura e irritacdo do nariz e garganta.

Como com outros produtos para utilizagdo nasal, foi notificada secura e irritagdo do nariz e garganta e
epistaxe.

Muito raros: perfuracdo do septo nasal.

A perfuracdo do septo nasal foi notificada apds a utilizacdo de corticosteroides nasais.

Frequéncia desconhecida: Ulceras nasais

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢Oes adversas diretamente ao INFARMED,
I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lishoa



http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Tel: +351 21 798 73 73
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Né&o existem dados disponiveis de doentes sobre os efeitos da sobredosagem aguda ou crénica com
Flutaide. Em voluntarios saudaveis, a administragdo nasal de 2 mg de propionato de fluticasona, duas vezes
por dia, durante sete dias, ndo teve efeito na funcéo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal.

Tratamento
Em doses superiores as recomendadas e durante periodos prolongados pode ocorrer supressao temporaria
da fungdo suprarrenal.

Nestes doentes o tratamento com propionato de fluticasona deve ser continuado numa dose suficiente para
o controlo dos sintomas; a funcdo adrenal ir& recuperar em alguns dias e pode ser monitorizada pela
determinag&o do cortisol plasmatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 14.1.2 — Medicamentos usados em afe¢des otorrinolaringoldgicas. Produtos
para aplicacdo nasal. Corticosteroides, cdigo ATC: RO1AD08

Mecanismo de acéo
O propionato de fluticasona tem uma atividade anti-inflamatéria potente, mas quando utilizado topicamente
na mucosa nasal ndo tem atividade sistémica detetavel.

Efeitos farmacodindmicos

O propionato de fluticasona provoca pouca ou nenhuma depressdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal
(HPA), apds administracdo nasal.

Ap6bs administracdo nasal de propionato de fluticasona (200 microgramas/dia), ndo se observou qualquer
alteracdo significativa na AUC do cortisol sérico de 24h, comparativamente ao placebo (taxa 1,01; 90% IC
0,9-1,14).

Num estudo randomizado com a duracgéo de 1 ano, com ocultacéo dupla e controlado com placebo em
grupos paralelos, realizado em criangas prepubescentes com idades compreendidas entre 0s 3 e 0s 9 anos
(56 doentes receberam propionato de fluticasona nasal e 52 placebo) néo foi observada diferenga
estatisticamente significativa na velocidade de crescimento dos doentes a receberem propionato de
fluticasona nasal (200 microgramas por dia) comparativamente ao grupo com placebo. A velocidade de
crescimento estimada durante um ano de tratamento foi de 6,20 cm/ano (EP=0,23) para o grupo tratado
com placebo e 5,99 cm/ano (EP=0,23) para o grupo tratado com propionato de fluticasona; a diferenca
média na velocidade de crescimento entre os dois tratamentos foi de 0,20 cm/ano (EP=0,28; 95% IC= -
0,35; 0,76). N&o foram observadas alteragbes clinicamente relevantes na fungéo do eixo hipotalamo-
hipofise-suprarrenal ou na densidade mineral 6ssea, conforme avaliagdo do cortisol excretado na urina em
12 horas e pela absorciometria de raios X de dupla radiacéo, respetivamente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos administragdo nasal de propionato de fluticasona (200 microgramas/dia), as concentragGes
plasméticas maximas (Cmax) no estado estacionario ndo foram quantificveis na maioria dos doentes
(<0,01 ng/ml). A Cmax mais elevada observada foi de 0,017 ng/ml. A absorcéo direta pela mucosa nasal é
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desprezivel devido a baixa solubilidade aquosa, sendo a maior parte da dose, eventualmente, deglutida. A
exposicdo sistémica apds administragdo oral ¢ insignificante (<1%) devido a uma combinacédo da absorcao
incompleta pelo trato gastro-intestinal e efeito de primeira passagem extenso. Desta forma, o total da
absorcdo sistémica, resultante da absorcdo nasal e oral da dose deglutida, é negligenciavel.

Distribuicdo
O propionato de fluticasona apresenta um elevado volume de distribuicdo no estado estacionario (318 |,
aproximadamente). A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ moderadamente elevada (91 %).

Biotransformacéo

O propionato de fluticasona é rapidamente eliminado da circulagdo sistémica, principalmente por
metabolismo hepético pela enzima CYP3A4 do Citocromo P450, a um metabolito &cido carboxilico
inativo. O propionato de fluticasona deglutido é igualmente sujeito a um extenso metabolismo de primeira
passagem. Recomenda-se precaucéo na administracdo concomitante de inibidores potentes do CYP3A4,
como o cetoconazol e o ritonavir, devido ao potencial aumento da exposicdo sistémica ao propionato de
fluticasona.

Eliminacao

Apos administracdo intravenosa, a taxa de eliminagdo do propionato de fluticasona é linear acima do
intervalo de dose 250 — 1000 microgramas sendo caracterizada por uma elevada depuracédo plasmética (Cl
=1,1 I/min). As concentragdes maximas plasmaticas diminuem, aproximadamente 98 %, em cerca de 3 — 4
horas, sendo que apenas as baixas concentra¢des plasmaticas foram associadas & semi—vida terminal de 7,8
horas. A eliminacéo renal do propionato de fluticasona é desprezivel (<0,2 %) e menos de 5% como o seu
metabolito carboxilico. A principal via de eliminacdo do propionato de fluticasona e dos seus metabolitos é
a excrecdo biliar.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

A toxicologia demonstrou apenas os efeitos de classe tipicos dum corticosteroide potente, e estes
unicamente com doses que ultrapassam largamente as recomendadas para uso terapéutico. Nao se
identificaram novos efeitos nos testes de toxicidade com doses repetidas, nos estudos toxicolégicos da
reproducédo ou teratogénicos.

O propionato de fluticasona é desprovido de atividade mutagénica "in vitro" e "in vivo" e ndo revelou
potencial tumorigénico em roedores. N&o é irritante nem sensibilizante nos modelos animais.

Os dados pré-clinicos demonstraram que o cloreto de benzalcénio provoca um aumento do efeito toxico ao
nivel ciliar, dependente da concentracdo e duragdo da exposicao, incluindo imobilidade irreversivel, quer
"in vitro" quer "in vivo". A substancia induz igualmente alterac6es histopatoldgicas na mucosa nasal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Glucose

Mistura de celulose microcristalina e carboximetilcelulose sodica
Alcool feniletilico

Cloreto de benzalcénio

Polissorbato 80

Acido cloridrico diluido (para ajuste do pH)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.



6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo
Conservar a temperatura inferior a 30°C.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polipropileno, com bomba atomizadora-doseadora, adaptador nasal e respetiva tampa.
Embalagem de um frasco com 120 doses.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Agitar levemente antes de utilizar.

Os doentes devem seguir as instrucdes passo-a-passo do folheto informativo para utilizacdo e
administracdo.

Qualquer medicamento n&o utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
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