PLURAIR®
propionato de fluticasona
Suspensao tépica nasal 50 mcg/dose

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

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAQC)ES
Spray nasal contendo suspenséao 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).

COMPOSICAO

Cada dose de PLURAIR® contém:

o] o] o] o] g =N te N e (oI W) A Tor=T<To] o F- U PP 50 mcg
AV (o1 T T o TR o PP 1 dose

(celulose microcristalina, carmelose sédica, polissorbato 80, glicose e agua)

INFORMACAO AO PACIENTE

ACAO ESPERADA DO MEDICAMENTO

PLURAIR® é uma suspensao estéril de propionato de fluticasona para uso tépico nasal.

PLURAIR® é indicado no tratamento de rinite alérgica e néo alérgica e rinite cronica em adultos e criangas com mais de
4 anos de idade.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar o medicamento em sua embalagem original em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da
luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar
da data de sua fabricacdo. Nao devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de validade, pois podem trazer
prejuizos a saude.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu término.

Informar ao médico se estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

CUIDADOS DE ADMINISTRACAO

PLURAIR® deve ser utilizado exclusivamente via intranasal.

Evite que o medicamento alcance os olhos durante as aplicagfes.

O alivio esperado dos sintomas podera ndo ser obtido até que se completem trés ou quatro dias do inicio do
tratamento.

Antes de usar PLURAIR®, vocé deve realizar uma limpeza nasal, de preferéncia utilizando soro fisiologico (solugédo
salina).

Siga a orientagédo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Esquecimento de dose (dose omitida): se vocé se esquecer de tomar uma dose, procure toma-la assim que
possivel. Se estiver proximo ao horario da dose seguinte, despreze a dose esquecida e volte ao seu esquema normal.
N&o tome duas doses ao mesmo tempo.

Instrucdes de uso

1. Agite o frasco.

2. Destampe o frasco.

3. Coloque o frasco sobre o dedo polegar e o atuador entre o dedo indicador e o médio (apoiados nas laterais do
atuador).

4. Coloque o frasco na narina e empurre o fundo do frasco, usando o polegar contra os dedos indicador e médio, de
forma rapida e firme.

5. Repita a operagdo na outra narina.

6. Tampe o frasco e guarde-o na embalagem original.

INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
REACOES ADVERSAS

Informe seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis, tais como secura e irritacdo do nariz e garganta,
olfato e paladar desagradaveis, episédios de pequenos sangramentos nasais, tosse e falta de ar.
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TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INGESTAO CONCOMITANTE COM OUTRAS SUBSTANCIAS

Avise seu médico se estiver utilizando medicamentos que contenham ritonavir e cetoconazol.

CONTRAINDICACOES E PRECAUCOES

E contraindicado em caso de hipersensibilidade ao propionato de fluticasona ou a qualquer outro componente da
formulagéo.

A segurancga do propionato de fluticasona ndo esta determinada em criangas abaixo de 4 anos de idade, sendo, por
isso, ndo recomendado seu uso nessa faixa etaria.

Durante o tratamento com PLURAIR®, evite contato com individuos que apresentem catapora ou sarampo. Se néo for
possivel evitar o contato, consulte seu médico o mais rapido possivel apds a exposicéo.

PLURAIR® spray nasal deve ser utilizado regularmente para que se obtenha seu melhor efeito. O alivio esperado dos
sintomas pode ocorrer somente apés 12 horas do inicio do tratamento. Varios estudos clinicos demonstraram melhora
significativa dentro de um ou dois dias, mas o beneficio total é atingido somente apds alguns dias (trés a quatro dias)
de uso regular. Se persistirem os sintomas ou houver piora destes, o paciente ndo devera aumentar a dose prescrita,
sendo necessario consultar o médico para que as mudangas devidas sejam realizadas.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando antes do inicio ou durante o tratamento.
Atencado: este medicamento contém agucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
diabetes.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

CARACTERISTICAS

Propriedades farmacolégicas

O propionato de fluticasona é um corticosteroide sintético com potente atividade anti-inflamatéria na mucosa nasal.
Quando usada topicamente, a fluticasona nao apresenta atividade sistémica e possui baixa ou nenhuma supressao do
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal em doses habituais.

Os mecanismos de acdo exatos do propionato de fluticasona sobre os sintomas da rinite alérgica ainda ndo sao
conhecidos. Em grande parte, essa acdo pode ser atribuida a efeitos sobre varios tipos de células (eosindfilos,
neutroéfilos, macréfagos e linfécitos) e mediadores (histamina, eicosanoides, leucotrienos e citocinas) envolvidos na
inflamacé&o.

Propriedades farmacocinéticas

Absorgédo: apds dosagem intranasal de 200 mcg/d de propionato de fluticasona, a concentragdo plasméatica maxima
em estado de equilibrio ndo foi quantificavel na maioria dos individuos (< 0,01 ng/mL), sendo sua biodisponibilidade
absoluta estimada como menor do que 2%. Quando utilizadas por via intranasal doses acima das recomendadas por
trés semanas, as concentragcdes plasmaticas do propionato de fluticasona podem estar um pouco acima do limite de
deteccdo (50 pg/mL). Por sua baixa biodisponibilidade apés administracdo intranasal, a maior parte dos dados
farmacocinéticos disponiveis foi obtida por meio da analise por outras vias de administracao.

Distribuicdo: o propionato de fluticasona possui grande volume de distribuicdo no estado de equilibrio
(aproximadamente 318 litros ou 4,2 L/kg). A ligacdo as proteinas plasmaticas é alta (91%).

Metabolismo: o clearance total sanguineo do propionato de fluticasona é alto (média de 1.093 mL/min), com
clearance renal menor do que 0,2% do total. A meia-vida plasmatica é cerca de trés horas. O Unico metabdlito
circulante detectado em seres humanos foi o acido 17(beta)-carboxilico, derivado do propionato de fluticasona,
formado por meio do metabolismo hepatico do citocromo P450 3A4. Esse metabdlito é inativo, com baixa atividade
(aproximadamente 1/2.000) para o receptor glicocorticoide humano. O propionato de fluticasona ingerido é submetido
a extenso metabolismo. Deve-se ter cuidado ao administra-lo concomitantemente com potentes inibidores da CYP3A4,
como cetoconazol e ritonavir, sob risco de aumento da exposicao sistémica ao propionato de fluticasona.

Eliminacdo: a taxa de eliminagdo apd6s administracdo intravenosa do propionato de fluticasona tem cinética
poliexponencial e é linear acima da faixa de dose de 250 mcg a 1.000 mcg. O pico da concentragdo plasmatica reduz-
se em aproximadamente 98% dentro de trés a quatro horas. O propionato de fluticasona apresenta meia-vida de
eliminacdo terminal de aproximadamente 7,8 horas. Menos de 5% da dose oral radioativa é excretada na urina como
metabdlitos, com o restante excretado nas fezes como farmaco e seus metabdlitos (cerca de 75%). A principal via de
eliminacéo do propionato de fluticasona e de seus metabdlitos é através da bile.

INDICACOES

Este medicamento é indicado para tratamento e profilaxia da rinite alérgica sazonal e perene em adultos e criangas
acima de 4 anos de idade.
E indicado também no controle da dor e sensacgdo de pressdo associados ao quadro de rinite alérgica.

CONTRAINDI CAC}OES
PLURAIR® é contraindicado para pacientes hipersensiveis a qualquer componente da férmula.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

N&o existem estudos de eficacia e seguran¢a do propionato de fluticasona em criancas menores de 4 anos de idade,
ndo sendo recomendado seu uso nessa faixa etaria.
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As infecgbes nasais ndo constituem contraindicagdo ao tratamento com propionato de fluticasona, desde que
adequadamente tratadas.

A melhora dos sintomas podera nao ser totalmente observada antes de decorridos trés ou quatro dias de tratamento.
A transferéncia de terapia dos corticosteroides sistémicos para propionato de fluticasona intranasal deve ser feita com
cautela, pois alguns pacientes poderdo apresentar sindrome de abstinéncia (dor muscular ou nas juntas, depresséo e
fadiga) em fung¢do do comprometimento de sua funcdo adrenal. Os pacientes sob prévio tratamento de longo prazo
com corticosteroides sistémicos que tiverem a interrupgdo muito rapida do tratamento poderdo apresentar
insuficiéncia adrenal aguda em reposta ao estresse e piora dos sintomas de asma ou outras condi¢des clinicas. O uso
concomitante de corticosteroides intranasais com outros corticosteroides inalatérios pode aumentar o risco de
hipercortisolismo e/ou supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal.

Embora o propionato de fluticasona possa controlar a rinite alérgica na maioria dos casos, um estimulo anormal
violento de alérgenos pode, em certos casos, levar a necessidade de terapia adicional apropriada.

Estudo de interacdo medicamentosa em individuos sadios demonstrou que o ritonavir (inibidor potente do citrocromo
P450 3A4) pode aumentar largamente a concentracdo plasmatica do propionato de fluticasona, resultando em
reducgdes significativas na concentracdo de cortisol no soro.

Durante uso poés-comercializagdo, surgiram relatos de interagbes medicamentosas clinicamente significantes em
pacientes que receberam propionato de fluticasona e ritonavir, resultando em efeitos sistémicos como sindrome de
Cushing e supressao adrenal. Portanto, o uso de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o
beneficio para o paciente supere o risco de efeitos adversos sistémicos dos corticosteroides.

Pessoas que usaram farmacos imunossupressores estdo mais suscetiveis a infecgdes do que individuos sadios. Varicela
e sarampo, por exemplo, podem se tornar mais sérios e até mesmo fatais em criangas ou adultos que utilizam
corticosteroides orais. Criangas ou adultos que nunca entraram em contato com essas doengas infecciosas ou nao
foram imunizados devem ter cuidado e evitar a exposicdo. Se houver exposicdo a varicela, a profilaxia com
imunoglobulina varicela zéster (VZIG) podera ser indicada. Se houver exposicdo ao sarampo, a profilaxia com
imunoglobulina intramuscular mista (IG) podera ser indicada. Se houver infeccdo por varicela, o tratamento com
agentes antivirais podera ser considerado.

Os corticosteroides intranasais podem causar redugdo na velocidade do crescimento quando administrados em
criangas, principalmente em doses acima das recomendadas.

Reacdes de hipersensibilidade imediata ou dermatite de contato raramente ocorrem apdés a administracdo de
propionato de fluticasona spray nasal. Raros episédios de sibilancia, perfuragdo do septo nasal, catarata, glaucoma e
aumento da pressdo intraocular foram reportados apés aplicacdo de corticosteroides via intranasal, inclusive com o
propionato de fluticasona.

O uso excessivo de doses de corticosteroides pode levar a sinais e sintomas de hipercortisolismo e/ou supressdo da
funcao hipotalamo-hipofise-adrenal.

Embora os efeitos sistémicos sejam minimos nas doses recomendadas, 0 risco potencial aumenta em doses maiores.
Quando utilizadas doses maiores do que as recomendadas, efeitos sistémicos como hipercortisolismo e supressdo
adrenal podem aparecer. Nesse caso, a terapia deve ser descontinuada gradual e lentamente.

Em estudos clinicos com propionato de fluticasona administrado via intranasal, o desenvolvimento de infeccgbes
localizadas no nariz e na faringe por Candida albicans ocorreu raramente. Se for identificada a ocorréncia dessa
infeccdo, tratamento local apropriado podera ser necesséario, além da descontinuagdo do tratamento com o
corticosteroide. Pacientes que utilizam corticosteroide por muitos meses ou tempo prolongado devem ser examinados
periodicamente quanto a evidéncia de infeccdo por Candida ou outros sinais de efeitos adversos na mucosa nasal.

Os corticosteroides intranasais devem ser utilizados com cautela nos pacientes com tuberculose ativa ou quiescente do
trato respiratoério, infecgbes bacterianas ou fungicas sistémicas ou locais ndo tratadas, infecgOes parasitarias ou virais
sistémicas e herpes ocular simplex.

Por causa do efeito inibitério dos corticosteroides na cicatrizagdo de ferimentos, os pacientes que apresentaram
recentemente Ulceras do septo nasal, cirurgia ou trauma nasal ndo devem utilizar o corticosteroide intranasal até que
a cicatrizacao esteja completa.

Atencao: este medicamento contém acuUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
diabetes.

Cada dose de PLURAIR® libera 5,50 mcg de glicose (agucar).

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade

O propionato de fluticasona ndo demonstrou potencial teratogénico em camundongos ap6és doses orais acima de 1.000
mcg/kg (aproximadamente 20 vezes a dose maxima diaria intranasal recomendada para adultos e aproximadamente
dez vezes a dose méaxima diaria intranasal para criancas na base mcg/m?) por 78 semanas; ou em ratas com doses
inalatérias acima de 57 mcg/kg (aproximadamente duas vezes a dose maxima diaria intranasal recomendada para
adultos e aproximadamente o equivalente 4 dose méaxima diéria intranasal para criancas na base mcg/m?) por 104
semanas. O propionato de fluticasona ndo induziu mutagdes em células procariotas ou eucariotas in vitro. Nenhum
efeito clastogénico significante foi observado em linfécitos periféricos humanos cultivados in vitro testados em
micronucleos de ratos. Ndo foi observada nenhuma evidéncia de comprometimento da fertilidade em estudos
reprodutivos conduzidos com cobaias machos e fémeas em doses subcutidneas acima de 50 mcg/kg
(aproximadamente duas vezes a dose méaxima diaria intranasal recomendada para adultos na base mcg/m?). O peso
da préstata foi significantemente reduzido apés dose subcutanea de 50 mcg/kg.

Gravidez e lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

Néo existem estudos adequados e bem controlados sobre o uso de corticosteroides nasais durante a gravidez humana.
Em estudos de reproducdo animal, os eventos adversos tipicos dos corticosteroides foram observados somente em
elevados niveis de exposigdo sistémica. O uso de corticoides intranasais esta associado com exposi¢ao sistémica muito
baixa, porém, o uso do propionato de fluticasona durante a gravidez s6 deve ocorrer considerando-se o risco-
beneficio.
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Estudos de lactacdo em animais demonstraram evidéncia da presencga de propionato de fluticasona no leite das ratas
que receberam o farmaco via subcutanea. Entretanto, a concentragdo plasmatica em pacientes ap6s administracao via
inalatéria na dose recomendada é baixa. Ndo existem estudos sobre a excreg¢do do propionato de fluticasona no leite
materno.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso pediatrico

N&o foram estabelecidas a eficacia e a seguranca do uso de propionato de fluticasona via intranasal em criancas
abaixo de 4 anos de idade.

Estudos clinicos demonstraram que os corticosteroides intranasais podem causar redugdo na velocidade de
crescimento em pacientes pediatricos. Esse efeito foi observado na auséncia de evidéncia laboratorial de supressdo do
eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal, sugerindo que a velocidade do crescimento é um indicador mais sensivel da
exposicdo corticosteroide sistémica em pacientes pediatricos do que os testes comumente utilizados na avaliagcdo da
funcdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Os efeitos em longo prazo nessa reducgdo de velocidade de crescimento,
incluindo impacto no peso adulto final sdo desconhecidos. Por conta desses riscos, 0 crescimento de criangas que
utilizam propionato de fluticasona deve ser cuidadosamente monitorado. Os possiveis efeitos sistémicos devem ser
minimizados mediante avaliacdo individual de cada paciente para utilizagdo da menor dose efetiva necessaria ao
controle dos sintomas da rinite.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como as concentragfes plasmaticas do propionato de fluticasona sdo muito baixas em decorréncia do metabolismo de
primeira passagem e alto clearance sistémico mediado pelo citocromo P450 3A4 no figado e intestino, é pouco
provavel que ocorram intera¢cdes medicamentosas clinicamente significantes mediadas pelo propionato de fluticasona.
Estudo de interagdo medicamentosa em individuos sadios demonstrou que o ritonavir (inibidor potente do citrocromo
P450 3A4) pode aumentar a concentragdo plasméatica do propionato de fluticasona, resultando em redugdes
significativas na concentracdo de cortisol sérico. Em estudos pds-comercializagdo, foram relatadas interagdes
medicamentosas clinicamente significantes nos pacientes que receberam propionato de fluticasona e ritonavir,
resultando em efeitos corticosteroides sistémicos, incluindo sindrome de Cushing e supresséo adrenal. Portanto, o uso
de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que o beneficio para o paciente supere o risco de
efeitos adversos sistémicos do corticosteroide.

Outros inibidores do citocromo P450 3A4 (como eritromicina e cetoconazol) aumentam a exposi¢cdo sistémica ao
propionato de fluticasona, recomendando-se cuidado na administragédo concomitante dessas medicagdes.

REACOES ADVERSAS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Efeitos adversos comuns

Neuroldgico: cefaleia (4%-16%).

Locais: epistaxe (3%-7%), odinofagia (3%-8%) e queimagcao/irritagdo nasal (2%-3%).

Respiratoérios: sintomas de asma (3%-7%) e tosse (2%-4%).

Abdominais: nauseas (2%-3%) e dispepsia (2%-3%).

Efeitos adversos pds-comercializagdo

N&o foi possivel estimar a frequéncia destes efeitos por causa do tamanho desconhecido da amostra, mas os seguintes
efeitos foram descritos.

Sintomas gerais: reagdes de hipersensibilidade, incluindo angioedema, exantema de pele, edema de face e lingua,
prurido, urticaria, broncoespasmo e reacdes anafilaticas.

Ouvido, nariz e garganta: reducao do olfato e paladar, perfuragdo de septo nasal (evento muito raro), rouquidéo e
mudancas na voz.

Ocular: secura ocular, conjuntivite, aumento da pressao intraocular, glaucoma, catarata (esses efeitos também foram
muito raros).

POSOLOGIA

PLURAIR® deve ser utilizado exclusivamente por via intranasal.

O paciente deve ser informado que o efeito maximo de PLURAIR® s6 é obtido apds trés ou quatro dias do inicio do
tratamento.

Adultos e criangas com mais de 12 anos de idade: esses pacientes devem fazer duas aplicacdes por narina, uma
vez ao dia (de preferéncia pela manhd). Em alguns casos, pode ser necessaria a administracdo de duas doses por
narina, duas vezes ao dia. A dose diaria ndo deve exceder quatro doses em cada narina.

Criancas de 4 a 11 anos de idade: nesse grupo de pacientes, recomenda-se uma dose em cada narina, uma vez ao
dia (de preferéncia pela manh&). Se necessario, pode-se aplicar uma dose em cada narina, duas vezes ao dia. A dose
diaria ndo deve exceder duas doses em cada narina.

SUPERDOSAGEM

A utilizagdo crénica de superdose pode resultar em sinais/sintomas de hipercortisolismo.

A administracdo intranasal de 2 mg (dez vezes a dose recomendada) de propionato de fluticasona duas vezes ao dia
durante sete dias em voluntarios humanos sadios foi muito bem tolerada. Doses orais Unicas acima de 16 mg foram
estudadas em voluntarios humanos e ndo houve relato de nenhum efeito téxico. Doses orais repetidas acima de 80
mg/d por dez dias em voluntarios e repetidas doses orais acima de 10 mg/d por 14 dias em pacientes também foram
bem toleradas. As reagbes adversas foram de intensidade leve a moderada, e as incidéncias foram similares nos
grupos com a medicagdo ou com placebo. Os efeitos da superdose aguda por via intranasal sdo desconhecidos.
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PACIENTES IDOSOS
PLURAIR® pode ser usado em pacientes idosos com a mesma dosagem indicada para adultos. O uso regular da mesma
dosagem indicada para adultos é essencial para que seja atingido o beneficio terapéutico maximo.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

MS n°: 1.0033.0104
Farmacéutica responsavel: Cintia Delphino de Andrade — CRF-SP n°: 25.125

LIBBS FARMACEUTICA LTDA.
Rua Alberto Correia Francfort, 88
Embu — SP — CEP: 06807-461
CNPJ: 61.230.314/0001-75
INDUSTRIA BRASILEIRA
www.libbs.com.br

@08000-135044
libbs(@libbs.com.br

Data de fabricacéo, lote e validade: vide cartucho.
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