REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Flutinex 50 micrograme spray nazal, suspensie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza contine propionat de fluticazona micronizat 50 micrograme
Fiecare dispozitiv inhalator elibereaza 120 de doze

Excipienti cu efect cunoscut: clorurd de benzalconiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Spray nazal, suspensie.
Suspensie omogena, de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia si tratamentul rinitelor alergice sezoniere (inclusiv febra de fan) si al rinitelor perene.

De asemenea, Flutinex este indicat la pacientii cu rinitd alergica pentru tratamentul durerii si
presiunii sinusale asociate.

Propionatul de fluticazona are o actiune puternica antiinflamatoare, dar, atunci cand este utilizat
topic la nivelul mucoasei nazale, nu are activitate sistemica detectabila.

4.2 Doze si mod de administrare
Flutinex se administreaza numai pe cale nazala.
Se va evita contactul cu ochii.

Adulti si copii cu varsta peste 12 ani

Pentru profilaxia si tratamentul rinitei alergice sezoniere si rinitei perene se administreaza céte 2
doze in fiecare nard o dati pe zi, de preferat dimineata. In unele cazuri este necesar de administrat
cate 2 doze in fiecare nara de 2 ori pe zi.

Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 4 puf-uri in fiecare nara.

Varstnici
Se va administra doza recomandata pentru adulti.

Copii cu varsta sub 12 ani

Pentru profilaxia si tratamentul rinitelor alergice sezoniere si al rinitelor perene la copii intre 4-11
ani se recomandi un puf in fiecare nari o dati pe zi, de preferat dimineata. In unele cazuri poate fi
necesar un puf in fiecare nara de 2 ori pe zi. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 2 puf-uri
in fiecare nara.

Pentru un beneficiu terapeutic complet este esentiald utilizarea in mod regulat. Pacientului trebuie
sa 1 se explice lipsa unui efect imediat prin faptul cd ameliorarea maximd a simptomelor va fi
obtinuta numai dupa 3-4 zile de tratament.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la propionat de fluticazona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii locale: infectiile cdilor nazale trebuie tratate corespunzator, dar nu reprezintd o
contraindicatie specifica la tratamentul cu propionat de fluticazona.

Efectul terapeutic complet al Flutinex nu poate fi obtinut decat dupa cateva zile de tratament.

Sunt necesare masuri de precautic la pacientii la care s-a inlocuit tratamentul sistemic cu
glucocorticoizi cu Flutinex daca exista suspiciunea afectarii functiei suprarenalei.

Desi Flutinex va mentine sub control rinitele alergice sezoniere in majoritatea cazurilor, o
supraincarcare cu alergeni intdlnifi in perioada verii necesitd In anumite cazuri un tratament
suplimentar corespunzator, indeosebi pentru ameliorarea simptomelor oculare.

Péana la vindecarea completa, nu se recomanda administrarea de glucocorticoizi la pacientii care au
prezentat recent o ulceratie a mucoasei nazale, au suferit o interventie chirugicald sau un traumatism
la nivel nazal.

Se recomanda sa se realizeze permeabilitatea foselor nazale pentru a se asigura o absorbtie optima.
La pacientii cu tuberculoza sau infectii micotice pulmonare se recomanda monitorizare si tratament
corespunzator.

In cazul unui tratament prelungit se recomandi examinarea cu regularitate a mucoasei nazale.

Pot aparea reactii adverse sistemice la corticosteroizii nazali, in special la doze mari, prescrise pe
perioade lungi de timp. Aceste reactii adverse apar mai putin decat in cazul corticosteroizilor
administrati pe cale orala. Reactiile adverse sistemice includ sindrom Cushing, caracteristici
cushingoide, supresia glandei suprarenale, retard de crestere la copii si adolescenti, scaderea
densitatii osoase, cataractd, glaucom si mai rar, un palier de efecte psihologice si de comportament,
inclusiv hiperactivitate psihomotorie, tulburdri de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai
ales la copii si adolescenti).

In cursul utilizirii dupd punerea pe piatd, au fost raportate interactiuni medicamentoase
semnificative clinic, la pacientii care au primit propionat de fluticazona si ritonavir, rezultatele fiind
efectele sistemice ale corticosteroizilor, incluzand sindromul Cushing si insuficienta
corticosuprarenald. Prin urmare, utilizarea concomitenta a propionatului de fluticazona si a
ritonavirului trebuie evitata, daca beneficiul potential al pacientului nu depaseste riscul de reactii
adverse sistemice ale corticosteroizilor (vezi pct. 4.5).

Atentionare pentru sportivi

Sportivii trebuie avertizati ca propionatul de fluticazond poate determina pozitivarea testelor
antidoping

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tn conditii normale, se ating concentratii plasmatice foarte mici de propionat de fluticazona, dupa
administrarea intranazald, datoritda metabolizarii extensive la primul pasaj si datorita clearance-ului
sistemic crescut, mediat de citocromul P450 3A4, la nivel intestinal si hepatic. Prin urmare,
interactiuni medicamentoase semnificative clinic, mediate de propionatul de fluticazond, sunt putin
probabile.

Un studiu de interactiuni medicamentoase pe subiecti sanatosi, a ardtat ca ritonavirul (un inhibitor
puternic al citocromului P450 3A4) poate creste mult concentratiile plasmatice de propionat de
fluticazonad, determinand concentratii serice reduse de cortizol. Pe perioada utilizarii dupa punerea
pe piata, au fost raportate interactiuni medicamentoase semnificative clinic la pacientii care au luat
propionat de fluticazond (inhalator sau intranazal) si ritonavir, determinand efecte sistemice ale
corticosteroizilor, incluzand sindromul Cushing si insuficientd corticosuprarenald. Prin urmare,
utilizarea concomitentd a propionatului de fluticazond si a ritonavirului trebuie evitatd, daca
beneficiul potential al pacientului nu depaseste riscul de reactii adverse sistemice ale
corticosteroizilor.



Studiile au ardtat cd alti inhibitori ai citocromului P450 3A4 produc cresteri neglijabile
(eritromicina) si respectiv minore (ketokonazolul) ale expunerii sistemice la propionatul de
fluticazona, fard reduceri notabile ale concentratiilor serice de cortizol. In orice caz, se recomanda
atentic la co-administrarea de inhibitori potenti ai citocromului P450 3A4 (de exemplu
ketokonazolul), deoarece existd posibilitatea cresterii expunerii sistemice la propionat de
fluticazona.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea propionatului de fluticazond la femeile gravide.
Rezultatele studiilor efectuate la animale au ardtat ca glucocorticoizii induc malformatii, inclusiv
palatoschizis si intarzierea cresterii intrauterine. Prin urmare exista un risc foarte mic de astfel de
efecte la fatul uman. Totusi trebuie de mentionat, cu toate acestea, schimbarile fetale la animale
apar dupa expunerea sistemica relativ crescutd. Administrarea intranazald a preparatului reduce
posibilitatea efectelor sistemice pana la minim. Totusi, similar altor medicamente, administrarea
propionatului de fluticazona in timpul sarcinii e posibild numai daca beneficiile scontate pentru
mama justifica riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu s-a studiat excretia propionatului de fluticazona in laptele uman. La femelele de sobolan aflate
in perioada de aldptare s-a evidentiat prezenta propionatului de fluticazona in lapte doar in cazul in
care, dupa administrarea subcutanata de propionat de fluticazona, s-au obfinut concentratii
plasmatice masurabile. Cu toate acestea, dupa administrarea intranazala la primate, medicamentul
nu a fost detectat in plasma, si prin urmare, este putin probabil ca medicamentul sa fie detectat in
lapte.

Administrarea propionatului de fluticazona in perioada de alaptare e posibila numai daca beneficiile
scontate pentru mama justifica riscul potential pentru sugar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este inregistratd influenta preparatului asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

In functie de frecventa aparitiei, reactiile adverse care se dezvolta la administrarea preparatului sunt
clasificate in modul urmator: foarte frecvente >1/10; frecvente >1/100,<1/10; mai putin frecvente
>1/1000,<1/100; rare >1/10000,<1/1000; foarte rare <1/10000, inclusiv cu frecventa necunoscuta
(care nu pot fi estimate din datele disponibile). Reactiile adverse foarte frecvente, frecvente si mai
putin frecvente au fost, In general, obtinute din datele din studiile clinice. Reactiile adverse rare si
foarte rare au fost, in general, obtinute din raportarile spontane. La atribuirea frecventei reactiilor
adverse, incidenta din grupurile placebo nu au fost luate in considerare.

Clasa de sisteme de organe | Reactii adverse Frecventa
Tulburari ale sistemului | Reactii de hipersensibilitate cu
imunitar urmatoarele manifestatii:

Reactii de hipersensibilitate cutanate | Foarte rare
Edem angioneurotic (preponderent | Foarte rare
facial si orofaringian)

Simptome respiratorii | Foarte rare

(bronhospasm)

Reactii anafilactice Foarte rare
Tulburari ale sistemului | Cefalee, gust si miros neplacut Frecvente

nervos




Tulburari oculare Glaucom, cresterea presiunii | Foarte rare
intraoculare, cataracta

Aceste reactii au fost obtinute din
raportdri spontane dupd efectuarea
tratamentului indelungat

Tulburari respiratorii, | Epistaxis Foarte frecvente
toracice si mediastinale

Uscaciunea si iritarea mucoasei | Frecvente
nazale si a faringelui
Perforatie a septului nazal Foarte rare

Ca si in cazul altor spray-uri nazale, au fost raportate gust si miros neplacut, cefalee.

Ca si in cazul altor spray-uri nazale, au fost raportate uscdciune si iritare a nasului si gatului, si
epistaxis. De asemenea a fost raportatd perforatie a septului nazal in rezultatul utilizarii intranazale
de corticosteroizi.

Efectele sistemice ale unor cortocosteroizi nazali pot sd se dezvolte in special la administrarea
indelungata a dozelor nalte.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Aceasta
permite monitorizarea In continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor ~Medicale la urmatoarea adresai web: www.amed.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amed.md

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozarii acute si cronice pand in prezent nu au fost inregistrate. La administrarea
intranazald voluntarilor sinatosi cate 2 mg fluticazona propionat de 2 ori pe zi timp de 7 zile nu s-a
inregistrat nici o influenta asupra functiei sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal.

Inhalarea sau administrarea orala a dozelor Tnalte timp Tndelungat de corticosteroizi poate conduce
la supresia sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal.

Tratament

Administrarea unor doze mai mari decat cele recomandate, pentru perioade indelungate de timp,
poate cauza supresia temporard a glandei corticosuprarenale. La acesti pacienti, tratamentul cu
propionatului de fluticazona trebuie continuat cu o doza suficientd pentru a controla simptomele.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica. preparate nazale, decongestionante nazale de uz topic, corticosteroizi,
codul ATC: RO1A DO08.

Mecanism de actiune

Propionatul de fluticazona are o actiune antiinflamatoare puternica, dar cand este utilizat topic pe
mucoasa nazald, nu prezintad actiune sistemica detectabila.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrare nazald propionatul de fluticazona poate determina sau nu o supresie slabd a
axului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenalian.
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In urma administrarii nazale de propionat de fluticazona (200 pg pe zi) nu s-au evidentiat modificari
semnificative ale ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) pentru
cortizolul plasmatic la 24 ore comparativ cu placebo (raport 1,01, IC 90%: 0,9 - 1,14).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea nazala de propionat de fluticazona (200 pg pe zi) concentratiile constante nu
sunt cuantificabile la majoritatea pacientilor (<0,01 ng/ml). Concentratia plasmaticd maxima
(Cmax) observatd a fost de 0,017 ng/ml. Absorbtia directd la nivelul mucoasei nazale este
neglijabila datoritd solubilitatii apoase mici, majoritatea dozei fiind eventual inghititd. Cand se
administreaza oral, expunerea sistemicd este <1% datoritd absorbtiei mici si a metabolizarii
presistemice. Absorbtia sistemica totala rezultatd atat din absorbtia nazala, cat si din cea orald a
dozei inghitite, este de obicei neglijabila.

Distributie

La starea de echilibru propionatul de fluticazona are un volum larg de distributie (aproximativ 318
1). Se leaga in proportie relativ mare (91%) de proteinele plasmatice.

Metabolizare

Propionatul de fluticazona este indepartat rapid din circulaia sistemica in principal prin
metabolizare hepatica intr-un metabolit inactiv al acidului carboxilic de catre izoenzima CYP3A4 a
citocromului P450. De asemenea, propionatul de fluticazona inghitit este metabolizat in proportie
mare la primul pasaj hepatic. Sunt necesare masuri de precautie cand se administreaza concomitent
inhibitori ai CYP3A4 cum sunt ketoconazol si ritonavir, deoarece exista risc expunere sistemica
crescuta la propionatul de fluticazona.

Eliminare

Rata de eliminare a propionatului de fluticazona administrat intravenos este lineara pentru doze
cuprinse in intervalul 250-1000 ug si este caracterizata de un clearance plasmatic mare (Cl=1,1
I/minut). Concentratiile plasmatice maxime sunt scazute cu aproximativ 98% in decurs de 3-4 ore si
numai concentratii plasmatice mici au fost asociate cu un timp de injumatatire terminal de 7,8 ore.
Clearance-ul renal al propionatului de fluticazona este neglijabil (<0,2%) si < 5% pentru
metabolitul acidului carboxilic. Calea majora de eliminare a propionatului de fluticazona si a
metabolitilor sai este excretia biliara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile toxicologice au aratat numai efectele tipice pentru glucocorticoizii puternici, acestea
aparand numai la doze mai mari decat cele propuse pentru utilizarea terapeutica. Nu au fost
identificate efecte noi in testele de toxicitate cu administrari repetate, in studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere sau studiile de teratogenitate.

Propionatul de fluticazona este lipsit de activitate mutagena in Vvivo si in Vvitro si nu a prezentat
potential tumorigen la rozdtoare. De asemenea, la animale este neiritant si nesensibilizant.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalind si carboximetilceluloza de sodiu, dextrozad monohidrat, polisorbat 80,
clorura de benzalconiu, hidrogenofosfat disodic, acid citric monohidrat, apa purificata.

6.2 Incompatibilitati
Nu sunt raportate.

6.3 Perioada de valabilitate
24 luni.



6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon HDPE echipat cu pompa fara presiune si un capac.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

INTRETINEREA FLACONULUI

In cazul in care flaconul este nou sau nu a fost folosit timp de cateva zile, trebuie verificatd pompa
dozatoare pentru ca aceasta sa functioneze corespunzator.

- Se tine flaconul in pozitie verticald, se pune degetul mare la baza flaconului si cate un deget pe
partile laterale ale pompei.

- Se continud sa se tina flaconul in pozitie verticald, dar nu cu pompa dozatoare indreptata spre
utilizator.

- Se apasa pompa dozatoare cu cele 2 degete, tinand fix degetul mare.

Substanta se va pulveriza foarte fin in aer.

Daca functioneaza se citeste punctul “UTILIZAREA POMPEI DOZATOARE”.

Daca nu functioneazd sau in cazul in care se considerd cd este blocatd, se citeste punctul
“CURATAREA POMPEI DOZATOARE”.

NU se utilizeaza ace sau obiecte ascutite pentru a incerca deblocarea pompei dozatoare sau pentru a
largi orificiul acesteia. Toate aceste actiuni vor strica pompa dozatoare.

UTILIZAREA POMPEI DOZATOARE (Se respecta cu grija aceste instructiuni)

1. Se agita flaconul cu atentie.

2. Se curata nasul inaintea administrarii.

3. Se tine pompa dozatoare in pozifie verticald, se pune degetul mare la baza flaconului si cate un
deget pe partile laterale ale pompei dozatoare.

4. Se comprima una dintre nari cu degetul si se introduce pompa dozatoare in cealalta nara.

5. Se apleaca usor capul inainte pentru a mengine pozitia verticald a flaconului. Se incepe sa se
respire pe nas si se apasd pompa dozatoare cu degetele. Se lasd pompa dozatoare n nard si se
respird pe gura.

6. Se administreazd o noud doza in aceeasi nara, repetand cei 5 pasi de mai sus.

7. Se scoate pompa dozatoare din nara si se repetd pasii de la 3 la 6 in cealaltd nara.

8. Dupa utilizare, se sterge pompa dozatoare cu un servetel curat si se pune capacul la loc.

CURATAREA POMPEI DOZATOARE Flaconul trebuie curitat cel putin o dati pe siptimana. -
Se indeparteaza capacul si apoi se trage usor in sus de pompa dozatoare pentru a o scoate.

- Se spald pompa dozatoare si capacul acesteia sub jet de apd caldutd. Se lasd sd se usuce la
temperatura camerei, dupa care se poate pune pompa dozatoare si capacul napoi la flacon.

- Dacd pompa dozatoare se blocheaza, aceasta poate fi scoasd ca mai sus §i lasata sa se inmoaie in
apa cdlduta. Se clateste apoi sub jet de apa rece, se lasa sd se usuce si apoi se pune la loc.
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