LIBBS

Plurair®
propionato de fluticasona

APRESENTACOES

Spray nasal contendo suspensao topica com 50 mcg de
propionato de fluticasona em cada dose liberada. Frasco
spray nebulizador com 6 mL (equivalente a 60 doses) ou
com 12 mL (equivalente a 120 doses).

USO INTRANASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 4 ANOS DE
IDADE)
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COMPOSICAO

Cada dose de Plurair® libera 50 mcg de propionato de
fluticasona.

Veiculos: celulose microcristalina, carmelose sodica,
polissorbato 80, simeticona, fosfato de sddio
monobasico, fosfato de sodio dibasico, glicose e agua
purificada.

INEORMACéES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento esta indicado para profilaxia e
tratamento da rinite alérgica sazonal e perene, inclusive
febre do feno, em adultos e criancas acima de quatro
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anos de idade. Para pacientes com rinite alérgica,
Plurair® também é indicado para o controle da dor e da
pressao sinusais associadas a doenca.

O propionato de fluticasona tem potente atividade anti-
inflamatoria, mas quando usado topicamente na mucosa
nasal nao exibe nenhuma atividade sistémica detectavel.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo em pacientes com rinite alérgica de moderada
a grave, entre 12 e 50 anos de idade, o propionato de
fluticasona na forma de spray nasal reduziu de forma
estatisticamente significativa a rinorreia, a coceira e a
congestao nasal quando comparado a placebo
(p<0,001)!. Em outro estudo com maiores de 12 anos,
gque considerou a soma de uma pontuacao de sintomas
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(congestao e coceira nasais, rinorreia e espirros), o
propionato de fluticasona na forma de spray nasal
melhorou em 91% o0s sintomas em comparacao a
placebo?. O propionato de fluticasona na forma de spray
nasal reduziu de forma significativa a dor e a pressao
sinusal ao longo de 14 dias de uso num estudo
multicéntrico em 206 pacientes sintomaticos com rinite
aIéngica (p=0,002 nos dias 1 a 7 e p<0,023 nos dias 8 a
14)°.

1- DI LORENZO, G. et al. Randomized placebo-controlled
trial comparing fluticasone aqueous nasal spray in mono-
therapy, fluticasone plus cetirizine, fluticasone plus
montelukast and cetirizine plus montelukast for seasonal
allergic rhinitis. Clin Exp Allergy, 34(2): 259-267, 2004.
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2- DYKEWICZ, M.S. et al. Fluticasone propionate
aqueous nasal spray improves nasal symptoms of

seasonal allergic rhinitis when used as needed (prn). Ann
Allergy Asthma Immunol. 91(1): 44-48, 2003.

3- RATNER, PH et al. Relief of sinus pain and pressure
with fluticasone propionate aqueous nasal spray: a
placebo-controlled trial in patients with allergic rhinitis.
Allergy Asthma Proc. 23(4): 259-263, 2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

O propionato de fluticasona € um corticosteroide que
possui atividade anti-inflamatoria potente. No entanto,
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quando usado topicamente na mucosa nasal, nao se
detecta atividade sistémica. O propionato de fluticasona
pode ocasionar supressao baixa do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HHA) ou nao produzir supressao. Apos
administracao nasal da dose de 200 mcg/dia, nao se
detectou nenhuma alteracao significativa na area sob a
curva (AUC) do cortisol sérico em 24 horas, em
comparacao a placebo (taxa de 1,01; IC de 90% de 0,9-
1,14).

O tempo estimado para inicio de acao do propionato de
fluticasona € de 12 horas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao: apos a administracao intranasal de
propionato de fluticasona (200 mcg/dia), a concentracao
plasmatica maxima em estado de equilibrio nao foi
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quantificavel na maioria dos individuos (<0,01 ng/ml). A
maior Cmax observada foi de 0,017 ng/ml. A absorcao
direta no nariz € minima devido a baixa solubilidade
aquosa, e a maior parte da dose € eventualmente
ingerida. A biodisponibilidade oral absoluta tambéem é
muito baixa (<1%), devido a reduzida absorcao no trato
gastrintestinal e ao metabolismo preé-sistémico. A
absorcao sistémica total resultante tanto da absorcao
nasal quanto oral da dose ingerida € minima.

Distribuicao: o propionato de fluticasona possui grande
volume de distribuicaco no estado de equilibrio
(aproximadamente 318 litros). A ligacao com proteinas
plasmaticas € moderadamente alta (91%).
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Metabolismo: o propionato de fluticasona € retirado
rapidamente da circulagao sistémica, principalmente por
metabolismo hepatico, pela transformagao em um acido
carboxilico, metabolito inativo, pela enzima CYP3A4 do
citocromo P450. O propionato de fluticasona ingerido
também € submetido a extenso metabolismo de primeira
passagem. Os meédicos devem ter cautela ao
coadministrar potentes inibidores da CYP3A4, como
cetoconazol e ritonavir, que podem aumentar a
exposicao sistémica ao propionato de fluticasona.

Eliminacao: a taxa de eliminacao da administracao
intravenosa do propionato de fluticasona € linear acima
da faixa de dose de 250-1.000 mcg e se caracteriza por
alto clearance plasmatico (CL=1,1 I/min). O pico de
concentracao plasmatica se reduz em aproximadamente
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98% no periodo de trés a quatro horas, e apenas baixas
concentracoes plasmaticas sao associadas com meia-vida
terminal de sete a oito horas. O clearance renal do
propionato de fluticasona € minimo (<0,2%) e menor
que 5% para o metabdlito acido carboxilico. A principal
via de eliminacao do propionato de fluticasona e de seus
metabdlitos ¢ biliar.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes
com hipersensibilidade ao propionato de
fluticasona ou a qualquer componente de sua
formulacao.

Este medicamento é contraindicado para menores
de 4 anos de idade.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As infeccoes das vias nasais devem ser adequadamente
tratadas, porém, nao constituem uma contraindicacao
especifica ao tratamento com propionato de fluticasona.
O beneficio total conferido por Plurair® pode n&o ser
alcancado senao alguns dias apos o inicio do tratamento.
Os medicos devem ter cautela na mudanca da medicacao
de pacientes tratados com corticoides sistémicos para o
tratamento com propionato de fluticasona,
principalmente se houver alguma razao para supor que
sua funcao adrenal esteja comprometida.

Efeitos sistémicos com corticosteroides nasais foram
relatados, particularmente em doses elevadas prescritas
por periodos prolongados. Estes efeitos sao menos
provaveis de ocorrer com o0 uso de corticosteroides
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nasais do que com corticosteroides orais e podem variar
entre individuos e entre diferentes formulacoes de
corticosteroides.

Foi observada uma velocidade de crescimento reduzida
em criancas tratadas com corticosteroides intranasais.
Portanto, as criancas devem ser mantidas com a menor
dose capaz de controlar adequadamente os sintomas.
Durante o uso pos-comercializagao, houve relatos de
interacdoes medicamentosas clinicamente significativas
em pacientes que receberam propionato de fluticasona e
ritonavir, o que resultou em efeitos sistémicos dos
corticosteroides, inclusive sindrome de Cushing e
supressao adrenal. Portanto, o uso concomitante de
propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a
menos que o beneficio para o paciente supere o risco dos
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efeitos colaterais sistémicos dos corticosteroides (ver o
item Interacoes Medicamentosas).

Embora Plurair® seja capaz de controlar a rinite alérgica
sazonal, alguns pacientes necessitam de terapia adicional
apropriada devido ao aumento dos alérgenos no verao.
Uso em pacientes pediatricos: ver o item Posologia e
Modo de Usar.

Uso em pacientes idosos (acima de 65 anos): a

dose normal para adultos € aplicavel

Efeitos na habilidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas: nao existem relatos sobre o efeito deste
medicamento na capacidade de dirigir e operar
maquinas.
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Gravidez e lactacao

Assim como ocorre com outros farmacos, o uso de
propionato de fluticasona spray nasal durante a gravidez
e a lactacao humana somente deve ser considerado apos
avaliacao do risco-beneficio do medicamento e de
terapias alternativas.

As evidéncias disponiveis sobre a seguranca na gravidez
humana sao inadequadas. Em estudos de reproducao em
animais, efeitos adversos tipicos de corticosteroides
potentes sao observados apenas em niveis altos de
exposicao sistémica. A aplicacao intranasal direta
assegura exposicao sistémica minima. Nao se investigou
a excrecao do propionato de fluticasona no leite humano.
Quando niveis plasmaticos mensuraveis foram obtidos
em estudos feitos com ratas de laboratdorio lactantes
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apos a administracao subcutanea, houve evidéncias da
presenca de propionato de fluticasona no leite materno.
No entanto, o0s niveis plasmaticos, apos aplicacao
intranasal de propionato de fluticasona nas doses
recomendadas, provavelmente serao baixos.

Categoria C de risco na gravidez. Este medicamento
nao deve ser usado por mulheres gravidas sem
orientacao meédica ou do cirurgiao-dentista.

Atencao: este medicamento contém acucar,
portanto, deve ser usado com cautela em
portadores de diabetes.
Cada dose de Plurair®
(acucar).

libera 3 mg de glicose
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em circunstancias normais, as concentracoes plasmaticas
de propionato de fluticasona apds dose intranasal sao
muito baixas, devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem e ao alto clearance sistémico
mediado pelo citocromo P450 3A4 no figado e no
intestino. Portanto, sao pouco provaveis as interacoes
medicamentosas clinicamente significativas mediadas por
este medicamento.

Um estudo de interacao medicamentosa em individuos
sadios demonstrou que o ritonavir (um inibidor potente
do citocromo P450 3A4) pode aumentar largamente a
concentracao plasmatica do propionato de fluticasona, o
que resulta em reducoes significativas da concentracao
de cortisol no soro. Durante o uso pos-comercializagao,
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houve relatos de interacoes medicamentosas
clinicamente significativas em pacientes que receberam
propionato de fluticasona e ritonavir intranasal ou
inalatorio, o que causou efeitos sistémicos dos
corticosteroides, inclusive sindrome de Cushing e
supressao adrenal. Portanto, o uso de propionato de
fluticasona e de ritonavir deve ser evitado, a menos que
o beneficio para o paciente supere o risco dos efeitos
colaterais sistémicos dos corticosteroides.

Estudos demonstraram que outros inibidores do
citocromo P450 3A4 produzem aumentos discretos
(eritromicina) e menores (cetoconazol) na exposicao
sistémica ao propionato de fluticasona, sem reducoes
significativas das concentracoes de cortisol no soro.
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Deve-se ter cautela ao coadministrar potentes inibidores
do citocromo P450 3A4 (como cetoconazol), pois ha um
potencial aumento da exposicao sistémica ao propionato
de fluticasona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em

temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da

luz e umidade.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade:

vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade

vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Plurair® é uma suspensdo branca e inodora
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do
alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O uso de Plurair® destina-se apenas a administracdo por
via intranasal.

Posologia

Para beneficio terapéutico total, o uso regular ¢
essencial. Os meéedicos devem explicar para seus
pacientes que este medicamento pode nao ter efeito
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imediato e que o alivio maximo talvez sé seja atingido
trés ou quatro dias apos o inicio do tratamento.

Plurair® deve ser utilizado exclusivamente por Vvia
intranasal.

— Para a profilaxia e o tratamento de rinite
alérgica sazonal e perene. Adultos e criancas
maiores de 12 anos de idade: duas doses em cada
narina uma vez ao dia, de preferéncia pela manha.
Em alguns casos, duas doses em cada narina duas
vezes ao dia podem ser necessarias. A dose diaria
maxima € obtida com quatro aplicacbes em cada
narina e nao deve ser excedida.

— Criancas de 4 a 11 anos de idade: uma dose em
cada narina uma vez ao dia, de preferéncia pela
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manha. Em alguns casos, pode ser necessario aplicar
uma dose em cada narina duas vezes ao dia. A
dosagem diaria maxima nao deve exceder duas doses
em cada narina.

— Idosos : a dose normal para adultos é aplicavel.

Esquecimento de dose (dose omitida): no caso de
esquecimento de uma dose, orientar o paciente a utilizar
o medicamento assim que possivel. Se estiver proximo
ao horario da dose seguinte, a dose esquecida deve ser
desprezada e deve-se voltar ao esquema normal. Nao
devem ser utilizadas duas doses ao mesmo tempo.
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9. REACOES ADVERSAS
Reacao muito comum ou muito frequente (= 10%):
epistaxe.

Reacao comum ou frequente (Z 1% e < 10%):
cefaleia, sabor desagradavel, odor desagradavel;
ressecamento nasal, irritacao nasal, ressecamento na
garganta, irritacao na garganta.

Assim como, com uso de outros sprays nasais, sabor e
odor desagradavel, além de cefaleia foram relatados.

Tal como acontece com outros produtos intranasais:
secura, irritacao do nariz e da garganta e epistaxe foram
relatados.
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Reacao muito rara (< 0,01%): reacoes de
hipersensibilidade, anafilaxia/reacoes anafilaticas,
broncoespasmo, rash cutaneo, edema de face ou lingua;
glaucoma, aumento da pressao intraocular, catarata (*);
perfuracao do septo nasal.

Apos o0 uso de corticosteroides intranasais perfuragdes do
septo nasal foram relatadas.

* Um numero muito pequeno de relatos espontaneos foi
identificado durante tratamento prolongado. Entretanto,
estudos clinicos de mais de um ano de duragao
demonstraram que o propionato de fluticasona intranasal
nao esta associado com o aumento da incidéncia de
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eventos, inclusive catarata, -elevacao da pressao
intraocular ou glaucoma.

Em casos de eventos adversos, notifique ao
Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.qgov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N3o existem dados disponiveis sobre os efeitos da
superdose aguda ou cronica do propionato de
fluticasona. A administracao intranasal de 2 mg do
propionato de fluticasona duas vezes ao dia durante sete
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dias em voluntarios humanos sadios nao teve efeito
sobre a funcao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

A administracao de doses maiores que a recomendada
durante um longo periodo pode causar a supressao
temporaria da funcao adrenal. Nesses pacientes, o
tratamento com propionato de fluticasona deve continuar
em dose suficiente para controlar os sintomas; as
funcoes adrenais retornarao ao normal em poucos dias e
poderao ser monitoradas pela medicao do cortisol
plasmatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientacoes.
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MS n©: 1.0033.0104

Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade -
CRF-SP n9: 25.125

Registrado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Josef Kryss, 250 - Sao Paulo - SP

CNPJ: 61.230.314/0001-75

Fabricado por: Libbs Farmacéutica Ltda.

Rua Alberto Correia Francfort, 88 - Embu - SP

Industria brasileira

www.libbs.com.br

Venda sob prescricao médica.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao
aprovada pela ANVISAem 11/04/2013.
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