1. NOME DO MEDICAMENTO

AVAMYS 27,5 microgramas/pulverizacdo, suspensdo para pulverizacao nasal

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada pulverizagdo contém 27,5 microgramas de furoato de fluticasona.

Excipientes com efeito conhecido:
Uma pulverizagao contém 8,25 microgramas de cloreto de benzalconio

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao para pulverizag¢ao nasal.

Suspensdo branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Avamys ¢ indicado em adultos, adolescentes e criangas (idade igual ou superior a 6 anos).
Avamys ¢ indicado no tratamento de sintomas da rinite alérgica.

4.2  Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos e adolescentes (maiores de 12 anos)

A dose inicial recomendada sdo duas pulverizagdes (27,5 microgramas de furoato de fluticasona por
pulverizagdo) em cada narina uma vez por dia (dose diaria total, 110 microgramas).

Uma vez obtido o controlo adequado dos sintomas, a redugdo da dose para uma pulverizacdo em cada
narina (dose total diaria, 55 microgramas) podera ser efetiva para manutencao.
A dose deve ser titulada para a menor dose em que € mantido o controlo efetivo dos sintomas.

Criancas (6 a 11 anos de idade)
A dose inicial recomendada é uma pulverizagdo (27,5 microgramas de furoato de fluticasona por
pulverizagdo) em cada narina uma vez por dia (dose diaria total, 55 microgramas).

Os doentes que ndo respondam adequadamente a uma pulverizagdo em cada narina uma vez por dia
(dose total diaria, 55 microgramas) poderdo fazer duas pulverizagdes em cada narina uma vez por dia
(dose total diaria, 110 microgramas). Uma vez obtido o controlo adequado dos sintomas,



recomenda-se reduzir a dose para uma pulverizagdo em cada narina uma vez por dia (dose total diaria,
55 microgramas).

Para um completo beneficio terap€utico, recomenda-se uma utilizagao periodica regular. O inicio de
acdo foi observado oito horas ap6s administracao inicial. Contudo, podem ser necessarios varios dias
de tratamento para obter o maximo beneficio, e o doente deve ser informado que os seus sintomas
melhorardo com um uso continuo e regular (ver secgdo 5.1). A duragdo do tratamento deve
restringir-se ao periodo correspondente ao da exposicao aos alergénios.

Criang¢as com idade inferior a 6 anos

A seguranga e eficacia de Avamys em criangas com menos de 6 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢do 5.1 e 5.2, mas nao
pode ser feita qualquer recomendagio posologica.

Doentes idosos
Nao € necessario ajuste da dose nesta populacdo (ver secgdo 5.2).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste da dose nesta populacdo (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepético
Nao é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Modo de administragdo

Avamys destina-se apenas a uso nasal.

O dispositivo intranasal deve ser agitado antes de utilizar. Para atuar o dispositivo, segura-lo direito e
pressionar o botao libertador da névoa aproximadamente seis vezes (até se observar uma névoa
homogénea). SO € necessario voltar a preparar o dispositivo (aproximadamente 6 pulverizacdes até se
observar uma névoa homogénea) se a capsula de fecho estiver retirada durante 5 dias ou se o
pulverizador nasal ndo tiver sido utilizado por mais de 30 dias.

Ap6s cada utilizacao, limpar o dispositivo e repor a capsula de fecho.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Efeitos sistémicos dos corticosteroides

Podem ocorrer efeitos sistémicos com os corticosteroides nasais, particularmente se sdo prescritas
doses elevadas por periodos de tempo prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de
ocorrer do que com corticoesteroides orais e podem variar entre doentes e entre os diferentes
corticosteroides. Os potenciais efeitos sistémicos podem incluir, sindrome de Cushing, manifestacdes
Cushingoides, supressdo adrenal, atraso do crescimento em criangas ¢ adolescentes, cataratas,
glaucoma e, mais raramente, uma série de efeitos psicologicos ou comportamentais, incluindo
hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressdo ou agressividade
(particularmente em criangas).

O tratamento com doses de corticosteroides nasais superiores as recomendadas pode resultar em
depressdo da funcao suprarrenal clinicamente significativa. Se houver evidéncia de utilizacao de
doses superiores as recomendadas, entdo devera considerar-se a administra¢do adicional de
corticosteroides sistémicos durante periodos de stress ou cirurgia eletiva. A dose de

110 microgramas de furoato de fluticasona uma vez por dia ndo foi associada a supressao do eixo
Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal (HPA) nos adultos, adolescentes ou criangas. Contudo, a dose de
furoato de fluticasona intranasal deve ser reduzida para a dose mais baixa para a qual ¢ mantido um
controlo efetivo dos sintomas da rinite. Tal como todos os corticosteroides intranasais, a sobrecarga




sistémica total de corticosteroides deve ser considerada sempre que outras formas de terapéutica
corticosteroide sejam prescritas concomitantemente.

Se houver alguma razao para suspeitar de compromisso da func¢ao suprarrenal, deve tomar-se
precaugdo ao transferir um doente sob tratamento com esteroides sistémicos para furoato de
fluticasona.

Perturbacdes visuais

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

Atraso no crescimento

Foi notificado atraso no crescimento em criangas tratadas com corticosteroides nasais nas doses
autorizadas. Observou-se reducdo na velocidade de crescimento em criangas tratadas com furoato de
fluticasona 110 microgramas diariamente durante um ano (ver sec¢do 4.8 e sec¢do 5.1). Assim, as
criangas devem manter a dose eficaz mais baixa possivel que permita o controlo adequado dos
sintomas (ver sec¢cdo 4.2). Recomenda-se a monitorizacao regular do crescimento das criancas em
tratamento prolongado com corticosteroides nasais. Se o crescimento for retardado, a terapéutica deve
ser revista com o objetivo de reduzir, se possivel, a dose de corticosteroide nasal, para a dose mais
baixa para a qual ¢ mantido o controlo efetivo dos sintomas. Além disso, devera considerar-se referir
o doente a um pediatra (ver sec¢do 5.1).

Doentes a tomar ritonavir
Nao se recomenda a administracdo concomitante com ritonavir devido ao risco de aumento de
exposicao sistémica do furoato de fluticasona (ver secgdo 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém cloreto de benzalconio. O uso prolongado pode causar edema da mucosa
nasal.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdo com inibidores CYP3A4
O furoato de fluticasona ¢ rapidamente eliminado por extenso efeito metabolico de primeira passagem
mediado pelo citocromo P450 3A4.

Com base em dados de outro glucocorticoide (propionato de fluticasona), metabolizado pelo
CYP3A4, ndo se recomenda a administragdo concomitante com ritonavir devido ao risco de aumento
da exposicao sistémica do furoato de fluticasona.

Recomenda-se precaugdo quando se administra concomitantemente furoato de fluticasona com
inibidores potentes do CYP3A4, incluindo medicamentos que contém cobicistato, uma vez que €
expectavel um aumento do risco de efeitos secundarios sistémicos. A associacdo deve ser evitada a
menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos secundarios sistémicos dos
corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes ser monitorizados relativamente a estes efeitos. Num
estudo de interagdo medicamentosa do furoato de fluticasona intranasal com o cetoconazol, um
potente inibidor do CYP3A4, houve mais individuos com concentra¢des mensuraveis de furoato de
fluticasona no grupo cetoconazol (6 de 20 individuos) comparativamente ao placebo (1 em 20
individuos). Este pequeno aumento na exposi¢ao ndo resultou numa diferenca estatisticamente
significativa nas concentragdes séricas de cortisol de 24 horas entre os dois grupos.



Os dados de indugdo e inibigdo enzimatica sugerem que ndo existem bases tedricas para prever
interagdes metabolicas entre o furoato de fluticasona e o metabolismo de outros compostos mediado
pelo citocromo P450 a doses intranasais clinicamente relevantes. Por esta razdo, nao foi efetuado
nenhum estudo clinico para investigar as interacdes do furoato de fluticasona com outros farmacos.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre a utilizagao de furoato de fluticasona na mulher gravida. Nos
estudos em animais, os glucocorticoides demonstraram induzir malformagdes, incluindo fenda do
palato e atraso do crescimento intrauterino. A relevancia destes dados no ser humano ¢ improvavel,
considerando que as doses nasais recomendadas resultam numa exposi¢ao sistémica minima (ver
seccdo 5.2). O furoato de fluticasona deve ser utilizado na gravidez apenas se os beneficios para a
mae compensarem 0s potenciais riscos para o feto ou crianga.

Amamentacao

Desconhece-se se o furoato de fluticasona administrado via nasal é excretado no leite materno. A
administracdo de furoato de fluticasona a mulheres a amamentar deve ser apenas considerada se o
beneficio esperado para a mae for superior a qualquer possivel risco para o lactente.

Fertilidade
Nao existem dados de fertilidade em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Avamys sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do prefil de seguranca
As reagGes adversas mais frequentemente notificados durante o tratamento com furoato de
fluticasona sdo epistaxe, ulceracao nasal e cefaleia. Os efeitos adversos mais graves sdo notificagoes
raras de reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia (menos de um caso por 1.000 doentes).
Lista tabelada de reacoes adversos
Existem mais de 2.700 doentes tratados com furoato de fluticasona em estudos de seguranca e
eficécia para a rinite alérgica sazonal e perene. A exposi¢ao pediatrica ao furoato de fluticasona em
estudos de seguranca ¢ eficacia para a rinite alérgica sazonal ¢ perene incluem 243 doentes entre os
12 e <18 anos, 790 doentes entre os 6 € <12 anos ¢ 241 doentes entre os 2 ¢ <6 anos.
Foram utilizados dados de grandes ensaios clinicos para determinar a frequéncia de reagdes
adversas. Foi utilizada a seguinte convengdo para a classificagao das frequéncias: Muito frequentes

>1/10; Frequentes >1/100, <1/10; Pouco Frequentes >1/1000, <1/100; Raros >1/10.000, <1/1000;
Muito raros <1/10.000; desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Doencgas do sistema imunitdario

Raros Reagdes de hipersensibilidade incluindo
anafilaxia, angiodema, erupg¢ao e urticaria

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Cefaleias

Desconhecido Disgeusia, ageusia, anosmia

Afecoes oculares




Desconhecido Alteragdes oculares transitérias (ver Eficécia
clinica e seguranga), visdo turva (ver também a
seccdo 4.4)

Doencgas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Muito frequentes *Epistaxe

Frequentes Ulceragdo nasal, dispneia**

Pouco frequentes Rinalgia, desconforto nasal (incluindo ardor nasal,
irritagdo nasal e fossas nasais doridas), secura
nasal.

Muito raros Perfuracgdo do septo nasal

Desconhecido Broncospasmo, disfonia, afonia

Afecoes Musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos (Criancas)

Desconhecido *** Atraso do crescimento (ver Eficécia clinica e
seguranca)

Descricdo das reacoes adversas selecionadas

Epistaxe

*A epistaxe foi geralmente ligeira a moderada na intensidade. Em adultos e adolescentes, a incidéncia
de epistaxe foi maior na utilizacdo de longa duragao (mais de 6 semanas) que na utiliza¢ao de curta
duragdo (até 6 semanas).

**Foram reportados casos de dispneia em mais de 1% dos doentes durante os ensaios clinicos com
furoato de fluticasona; foi observada uma percentagem semelhante nos grupos placebo.

Efeitos sistémicos

Podem ocorrer efeitos sistémicos com os corticosteroides para uso nasal, especialmente quando
prescritos em doses elevadas por periodos prolongados de tempo (ver sec¢ao 4.4). Foi notificado
atraso no crescimento em criangas a utilizar corticoesterdides nasais.

Populagio Pedidtrica

A seguranga em criangas abaixo dos 6 anos ndo foi bem estabelecida. A frequéncia, o tipo e a
gravidade das reagOes adversas observadas na populacdo pediatrica ¢ semelhante ao observado na
populacdo adulta.

Epistaxe
* Nos estudos clinicos pediatricos com durag@o até 12 semanas, a incidéncia de epistaxe foi
semelhante entre doentes a receber furoato de fluticasona e doentes a receber placebo.

Atraso do crescimento

*** Num estudo clinico de um ano para avaliar o crescimento em criangas pré-puberdade a receber
110 microgramas de furoato de fluticasona uma vez por dia, observou-se uma diferenga média de -
0,27 cm por ano na velocidade de crescimento no tratamento quando comparado com placebo (ver
Eficacia clinica e seguranca).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Num estudo de biodisponibilidade, foram administradas doses intranasais até 2640 microgramas por

dia durante trés dias, sem observacdo de reagdes adversas sistémicas (ver sec¢ao 5.2).
Nao ¢é provavel que a sobredosagem aguda requeira outra terapéutica que nao observacao.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos para aplicacdo nasal - corticosteroides. Codigo ATC:
RO1ADI12

Mecanismo de agao:
O furoato de fluticasona ¢ um corticosteroide trifluorinado sintético que possui uma elevada afinidade

para o recetor glucocorticoide e que tem uma potente agdo anti-inflamatoria.

Eficacia e seguranca clinicas

Rinite Alérgica Sazonal em adultos e adolescentes

Comparativamente a placebo, o pulverizador nasal de furoato de fluticasona 110 microgramas uma
vez por dia, melhorou significativamente os sintomas nasais (compreendendo rinorreia, congestao
nasal, espirros e prurido nasal) e os sintomas oculares (compreendendo prurido/ardor, lacrimejar e
vermelhiddo dos olhos) em todos os 4 estudos. A eficacia foi mantida durante as 24 horas
interadministracdo, com uma administragao diaria.

O inicio do beneficio terapéutico foi observado 8 horas ap6s administragdo inicial, com mais
melhorias observadas durante varios dias seguidos.

O pulverizador nasal de furoato de fluticasona melhorou significativamente a percecao dos doentes
quanto a resposta global a terapéutica, e quanto a qualidade de vida relacionada com a doenga
(Questionario da Qualidade de Vida com Rinoconjutivite — RQLQ), em todos os 4 estudos.

Rinite Alérgica Perene em adultos e adolescentes

O pulverizador nasal de furoato de fluticasona 110 microgramas uma vez por dia melhorou
significativamente os sintomas nasais bem como a perce¢do dos doentes a resposta global a
terap€utica, comparativamente a placebo, em trés estudos.

O pulverizador nasal de furoato de fluticasona 110 microgramas uma vez por dia melhorou
significativamente os sintomas oculares bem como a qualidade de vida relacionada com a doenca
(RQLQ) comparativamente a placebo, num estudo.

A eficacia foi mantida durante 24 horas interadministragdo com uma administracao diaria.

Num estudo clinico de dois anos desenhado para avaliar a seguranca ocular de furoato de fluticasona
(110 microgramas uma vez por dia pulverizag@o intranasal), adultos e adolescentes com rinite alérgica
perene receberam furoato de fluticasona (n=367) ou placebo (n=181). Os primeiros resultados [tempo
para aumentar a opacidade subcapsular posterior (>0,3 do valor inicial do Sistema de Classificagdo da
Opacidade do Cristalino, Versao III (grau LOCS III)) e tempo para aumentar a pressao intraocular
(IOP; >7 mmHg do valor inicial)] ndo foram estatisticamente significativos entre os dois grupos. Os
aumentos na opacidade subcapsular posterior (=0,3 do valor inicial) foram mais frequentes nos
individuos tratados com furoato de fluticasona 110 microgramas [14 (4%)] do que nos tratados com
placebo [4 (2%)], sendo de natureza transitoria para dez individuos no grupo de furoato de fluticasona
e para dois individuos no grupo placebo. Os aumentos na IOP (>7 mmHg do valor inicial) foram mais
frequentes nos individuos tratados com furoato de fluticasona 110 microgramas: 7 (2%) para furoato
de fluticasona 110 microgramas uma vez por dia e 1 (<1%) para o placebo. Estes efeitos foram de
natureza transitoria para seis individuos do grupo de furoato de fluticasona e para um individuo do
grupo placebo. Nas semanas 52 e 104, 95% dos individuos em ambos os grupos de tratamento
tiveram valores de opacidade subcapsular posterior com a variagdo de = 0,1 dos valores iniciais para
cada olho e, na semana 104, <1% dos individuos em ambos os grupos de tratamento tiveram um
aumento > 0,3 dos valores iniciais de opacidade subcapsular posterior. Nas semanas 52 ¢ 104, a
maioria dos individuos (>95%) obtiveram valores de IOP com a variagdo de £ SmmHg do valor



inicial. Os aumentos na opacidade subscapsular posterior ou IOP nido foram acompanhados por
nenhum efeito adverso de cataratas ou glaucoma.

Populacdo pediatrica

Rinite alérgica sazonal e perene em criangas

A posologia pediatrica baseia-se na avaliagdo dos dados de eficacia na populacgdo infantil com rinite
alérgica.

Na rinite alérgica sazonal, o pulverizador nasal de furoato de fluticasona 110 microgramas uma vez
por dia foi eficaz mas ndo foram observadas diferencas significativas entre o pulverizador nasal de
furoato de fluticasona 55 microgramas uma vez por dia e o placebo, em qualquer parametro de
avaliagdo.

Na rinite alérgica perene, o pulverizador nasal de furoato de fluticasona 55 microgramas uma vez por
dia revelou um perfil de eficacia mais consistente que o pulverizador nasal de furoato de fluticasona
110 microgramas uma vez por dia, durante 4 semanas de terapéutica. Uma analise posterior durante 6
e 12 semanas no mesmo estudo, bem como um estudo de seguranca do eixo HPA de 6 semanas,
apoiou a eficacia do pulverizador nasal de furoato de fluticasona 110 microgramas uma vez por dia.
Um estudo de 6 semanas que avaliou o efeito do pulverizador nasal de furoato de fluticasona 110
microgramas administrado uma vez por dia na fung@o suprarrenal em criancas dos 2 aos 11 anos,
demonstrou ndo haver nenhum efeito significativo no perfil sérico de cortisol de 24 horas,
comparativamente a placebo.

Um estudo clinico de crescimento, aleatorizado, com dupla ocultagdo, em grupos paralelos,
multicéntrico, controlado com placebo e com a duragdo de um ano, avaliou o efeito da pulverizagao
nasal de 110 microgramas de furoato de fluticasona diarios na velocidade de crescimento em 474
criangas pré-puberes (5 a 7,5 anos de idade para raparigas ¢ 5 a 8,5 anos de idade para rapazes) com
estadiometria. A velocidade média de crescimento durante as 52 semanas de tratamento foi mais
baixa nos doentes a receber furoato de fluticasona (5,19 cm/ano) comparativamente a placebo (5,46
cm/ano). A diferenga média no grupo de tratamento foi -0,27 cm por ano [IC 95% -0,48 a -0,06].

Rinite alérgica sazonal e perene em criancas (com menos de 6 anos)

Os estudos de seguranga ¢ eficacia foram realizados num total de 271 doentes entre os 2 € 0s 5 anos
de idade, tanto na rinite alérgica sazonal como na perene, dos quais 176 foram expostos ao furoato de
fluticasona.

A seguranga ¢ eficacia neste grupo ainda ndo foram bem estabelecidas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do

O furoato de fluticasona sofre uma absor¢ado incompleta e um extenso efeito metabodlico de primeira
passagem no figado e intestino, resultando numa exposicao sistémica negligenciavel. A administragdo
intranasal de 110 microgramas uma vez por dia ndo resulta, normalmente, em concentragdes
plasmaticas mensuraveis (<10 pg/ml). A biodisponibilidade absoluta para o furoato de fluticasona
intranasal € de 0,50%, tal que menos de 1 micrograma de furoato de fluticasona estara sistemicamente
disponivel ap6s administracdo de 110 microgramas (ver seccao 4.9).

Distribui¢do

A ligacdo do furoato de fluticasona as proteinas plasmaticas ¢ superior a 99%. O furoato de
fluticasona ¢ extensamente distribuido com um volume de distribui¢ao médio no estado estacionario
de 608 1.

Biotransformacao
O furoato de fluticasona ¢ rapidamente eliminado (depuracdo plasmatica total de 58,7 1/h) da circulagéo
sistémica, principalmente por metabolismo hepatico pela enzima CYP3A4 do citocromo P450, a um




metabolito 17p-carboxilico inativo (GW694301X). A principal via de metabolismo foi a hidrélise da
funcao carbotionato S-fluorometilo para formar o metabolito 17 acido carboxilico. Estudos in vivo nao
revelaram evidéncia da clivagem do grupo funcional furoato para formar fluticasona.

Eliminacéo

A eliminagdo foi principalmente por via fecal apos administragdo oral e intravenosa, indicativa da
excre¢do do furoato de fluticasona e dos seus metabolitos através da bilis. Apos administragao
intravenosa, o tempo de semivida foi em média de 15,1 horas. A excre¢do urindria foi de
aproximadamente 1% e 2% da dose administrada por via oral e intravenosa, respetivamente.

Populacdo pediatrica

Na maioria dos doentes, o furoato de fluticasona ndo ¢ quantificavel (<10 pg/ml) ap6s administragao
intranasal de 110 microgramas uma vez por dia. Niveis quantificaveis foram observados em 15,1%
dos doentes pediatricos apds administragdo intranasal de 110 microgramas uma vez por dia e apenas
em 6,8% dos doentes pediatricos ap6s 55 microgramas uma vez por dia. Nao houve evidéncia de
niveis superiores quantificaveis de furoato de fluticasona em criangas mais jovens (menos de 6 anos
de idade). A concentracdo mediana de furoato de fluticasona nas criangas com niveis quantificaveis
na dosagem de 55 microgramas, foi de 18,4 pg/ml e 18,9 pg/ml, nas de 2-5 anos e 6-11 anos,
respetivamente.

A dosagem de 110 microgramas, a concentragio mediana nas criangas com niveis quantificaveis foi de
14,3 pg/ml e 14,4 pg/ml, nas de 2-5 anos e 6-11 anos, respetivamente. Os valores sdo semelhantes aos
observados nos adultos (>12 anos), em que as concentragdes medianas nos individuos com niveis
quantificaveis foram 15,4 pg/ml e 21,8 pg/ml, para a dosagem de 55 microgramas ¢ de 110
microgramas, respetivamente.

Idosos

Apenas um numero reduzido de doentes idosos (=65 anos, n=23/872; 2,6%) forneceram dados
farmacocinéticos. Nao houve evidéncia de uma maior incidéncia de doentes com concentragdes
quantificaveis de furoato de fluticasona em idosos, comparativamente aos doentes mais novos.

Compromisso renal

O furoato de fluticasona ndo ¢ detetado na urina de voluntarios saudaveis apds administragdo nasal.
Menos de 1% de substancias dose-relacionadas sdao excretadas na urina pelo que ndo se espera que o
compromisso renal afete a farmacocinética do furoato de fluticasona.

Compromisso hepatico

Nao existem dados com furoato de fluticasona intranasal em doentes com compromisso hepatico.
Estdo disponiveis dados apds a administragdo por inalagdo de furoato de fluticasona (como furoato de
fluticasona ou furoato de fluticasona/vilanterol) a individuos com compromisso hepatico que também
sdo aplicaveis a administragdo intranasal. Um estudo de uma tnica administragdo inalada oralmente de
400 microgramas de furoato de fluticasona em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-
Pugh B), resultou num aumento da Cmax (42%) € da AUC(0-%0) (172%) e uma ligeira diminuigdo (em
média 23%) nos niveis de cortisol em doentes, comparativamente a individuos saudaveis. Apos a
administracao repetida de furoato de fluticasona/vilanterol por inalagdo oral durante 7 dias, houve um
aumento na exposi¢ao sistémica ao furoato de fluticasona (em média duas vezes, segundo medicao por
AUC(p24)) em individuos com compromisso hepatico moderado ou grave (Child-Pugh B ou C) em
comparagdo com individuos saudaveis. O aumento da exposi¢ao sistémica ao furoato de fluticasona
em individuos com compromisso hepatico moderado (furoato de fluticasona/vilanterol 200/25
microgramas) foi associado a uma redugdo média de 34% no cortisol sérico em comparagido com
individuos saudaveis. Ndo houve qualquer efeito no cortisol sérico em individuos com compromisso
hepatico grave (furoato de fluticasona/vilanterol 100/12,5 microgramas). Com base nestes resultados
nao se espera que a exposi¢ao média previsivel de 110 microgramas de furoato de fluticasona
intranasal nesta populacdo de doentes, origine supressao do cortisol.




5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os resultados em estudos gerais de toxicologia foram semelhantes aos observados com outros
glucocorticoides e estdo associados a uma atividade farmacologica exagerada. Estes resultados ndo
terdo, provavelmente, relevancia as doses nasais recomendadas para o ser humano, as quais resultam
numa exposi¢ao sistémica minima. Nao foram observados efeitos genotdxicos do furoato de
fluticasona em testes de genotoxicidade convencionais. Adicionalmente, ndo houve aumentos
relacionados com o tratamento na incidéncia de tumores em estudos de 2 anos de inalacao em ratos e
ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Glucose

Mistura de celulose microcristalina e carboximetilcelulose sodica

Polissorbato 80

Cloreto de benzalcénio

Edetato dissddico

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos
Depois de aberto: 2 meses.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio
Nao refrigerar ou congelar.

Guardar o frasco na vertical.

Manter sempre a capsula de fecho posta.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de 14,2 ml de vidro ambar Tipo I ou Tipo III com uma bomba atomizadora doseadora.

O medicamento esta disponivel em trés dimensdes de embalagem: 1 frasco de 30, 60 ou 120
pulverizagdes.

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk, Citywest Business Campus

Dublin 24, Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/434/001

EU/1/07/434/002
EU/1/07/434/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de janeiro de 2008

Data da ultima renovagao: 17 dezembro 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

08 de Dezembro de 2018

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu



http://www.ema.europa.eu/
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