AXONA®

Fluticasona - 50 mcg / dosis
Suspension para pulverizacién nasal
(Spray nasal)

FICHA TECNICA

COMPOSICION

Cada dosis liberada contiene:
Fluticasona propionato 50 mcg
Excipientes c.s

INDICACIONES

AXONA® esta indicado para adultos a partir de 18 afios. Este
medicamento proporciona alivio sintomatico de la rinitis alérgica
debida a alergia al polen y a otros alérgenos presentes en el aire
(como acaros del polvo, esporas de hongos, o piel de animales).

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Dosis:

Adultos a partir de 18 arfios

La dosis recomendada son dos pulverizaciones en cada orificio nasal
una vez al dia (200 microgramos de fluticasona propionato),
preferiblemente por la mafiana. En caso de sintomas graves puede
ser necesario aplicar dos pulverizaciones en cada orificio nasal dos
veces al dia, pero solo para uso a corto plazo. Una vez que los
sintomas estén bajo control, puede utilizarse una dosis de
mantenimiento de una pulverizacién por orificio nasal una vez al dia.
Si se da recurrencia de los sintomas, la dosis puede incrementarse
consecuentemente. Debe usarse la menor dosis a la que se mantenga
de manera efectiva el control de los sintomas.

La dosis maxima diaria no debe superar cuatro pulverizaciones en
cada orificio nasal.

En algunos pacientes el beneficio terapéutico completo puede que no
se alcance en los primeros dias y por tanto puede que el tratamiento
de pacientes con un historial de rinitis alérgica estacional necesite
iniciarse algunos dias antes del comienzo previsto de la estacién del
polen, para ayudarles a evitar el desarrollo de sintomas. Se
recomienda el uso regular para alcanzar el maximo beneficio
terapéutico. El tratamiento no debe superar el periodo de exposicion al
alérgeno.

En algunas personas se necesitan 3-4 dias de tratamiento continuo
para alcanzar el maximo beneficio.

Personas de edad avanzada: Se aplica la dosis normal de adultos.

Poblacién pediatrica: No se debe usar este spray nasal en nifios ni
adolescentes menores de 18 afios debido a la falta de experiencia.

Forma de Administracion:

La primera vez que utilice el envase, remueva la tapa del aplicador,
coloque sus dedos indice y anular sobre las aletas del mismo, el
pulgar en el fondo del envase, y accione el aplicador nasal hasta
observar un spray fino (2 a 3 veces), de esta manera la bomba
dosificadora quedara lista para su uso.

Administracién:

1. Limpie bien su nariz de secreciones

2. Agite el envase suavemente, y remueva la tapa del aplicador

3. Tape una fosa nasal con su dedo pulgar, e introduzca el
aplicador en la otra

4. Inspire a la vez que acciona el aplicador, presionando sus
dedos indice y anular sobre las aletas del mismo, y el pulgar
en el fondo del envase

5. Espire, y repita esta operacion en la otra fosa nasal

6. Limpie el aplicador con un pafiuelo descartable y tape el
mismo

Ver cuadro anexo 1.

Limpieza del aplicador:

Al menos una vez por semana remueva el aplicador del frasco, tirando
del mismo suavemente hacia arriba, lavelo con agua tibia, déjelo secar
en lugar calido (evitando el exceso de calor), y coléquelo nuevamente
en el frasco junto a su tapa. Si el orificio del aplicador se llegara a
tapar, no lo destape con una aguja u otro elemento punzante, retirelo
del frasco y déjelo sumergido en agua tibia por unos minutos. Luego
coléquelo bajo un chorro de agua tibia, déjelo secar y coléquelo
nuevamente en el frasco junto a su tapa.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la
formulacion (ver lista de excipientes)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Debe interrumpirse el tratamiento, o consultarse a un médico si no se
observa una mejoria en 7 dias.

También debe consultarse a un médico si los sintomas han mejorado
pero no estan adecuadamente controlados.

Este medicamento no debe utilizarse de forma continuada durante
mas de 3 meses sin consultar a un médico.

Se debe consultar a un médico antes de usar este medicamento en
caso de:

- Uso concomitante de otros productos con corticoides, como
comprimidos, cremas, unglentos, medicamentos para el asma,
sprays nasales similares, gotas nasales o colirios.

- Infeccién de las vias o los senos nasales.

- Heridas o cirugia reciente en la nariz, o problemas de ulceracion
de la nariz.

El tratamiento con dosis de corticoides nasales superiores a las
recomendadas puede dar lugar a inhibicién suprarrenal clinicamente
significativa. Si hay evidencia de uso de dosis superiores a las
recomendadas, se debe considerar cobertura con corticoide sistémico
adicional durante periodos de stress o cirugia electiva.

Pueden darse interacciones significativas entre fluticasona propionato
e inhibidores potentes del sistema citocromo P450 3A4, por ejemplo
ketoconazol e inhibidores de la proteasa, como ritonavir. Esto puede
dar lugar en un incremento de la exposicion sistémica a propionato de
fluticasona (ver Interacciones).

Pueden darse efectos sistémicos causados por los corticoides nasal,
especialmente a altas dosis prescritas durante periodos prolongados.
Estos efectos son mucho menos probables que con corticoides orales
y pueden variar en pacientes individuales y entre distintas
preparaciones de corticoides. Los efectos sistémicos potenciales
pueden incluir sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, inhibicién
suprarrenal, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
cataratas, glaucoma y, mas raramente, reduccion de la densidad
mineral 6sea, efectos en el metabolismo de la glucosa y una gama de
efectos psicolégicos y del comportamiento incluyendo hiperactividad
psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad
(especialmente en nifios).

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico
de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision
borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un
oftalmélogo para que evalle las posibles causas, que pueden ser
cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia
serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de
corticosteroides sistémicos y topicos.

Contiene cloruro de benzalconio que puede causar irritacion v,
especialmente en el uso a largo plazo, edema de la mucosa nasal (ver
seccion Datos preclinicos sobre seguridad).

INTERACCIONES

En circunstancias normales, se alcanzan concentraciones plasmaticas
bajas de propionato de fluticasona tras la administracion intranasal,
debido a un extensivo metabolismo de primer paso y un alto
aclaramiento sistémico mediado por el citocromo P450 3A4 en el
intestino y el higado. Por tanto es improbable que se den
interacciones medicamentosas significativas mediadas por propionato
de fluticasona.

Se espera que el tratamiento concomitante con inhibidores de CYP3A,
incluyendo productos que contienen cobicistat, aumente el riesgo de
reacciones adversas sistémicas. La combinacion debe evitarse a
menos que el beneficio sobrepase el aumento del riesgo de
reacciones adversas de corticosteroides sistémicos, en cuyo caso los
pacientes deben ser controlados por reacciones adversas de
corticosteroides sistémicos.

En un estudio de interacciones en pacientes sanos con propionato de
fluticasona intranasal, ritonavir (un inhibidor potente del citocromo
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P450 3A4) 100 mg utlizado dos veces al dia increment6é las
concentraciones plasmaticas de propionato de fluticasona varios
cientos de veces, dando lugar a una concentraciéon plasmatica de
cortisol marcadamente reducida. Se han notificado casos de sindrome
de Cushing y de inhibicion suprarrenal. La combinaciéon debe ser
evitada a no ser que los beneficios superen el incremento del riesgo
de efectos adversos sistémicos glucocorticoides.

Otros inhibidores de citocromo P450 3A4 producen incrementos de la
exposiciéon sistémica a propionato de fluticasona insignificantes
(eritromicina) y pequefios (ketoconazol), sin reducciones notables de
la concentracion sérica de cortisol. Se aconseja precauciéon cuando se
administren simultdneamente inhibidores de citocromo P450 3A4,
especialmente en uso a largo plazo y en caso de inhibidores potentes,
ya que existe la posibilidad de que se incremente la exposicion
sistémica a propionato de fluticasona.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

La evidencia de la seguridad de propionato de fluticasona en el
embarazo humano es inadecuada. La administracion de corticoides en
embarazo animal puede ocasionar anormalidades del desarrollo fetal,
incluyendo paladar hendido y retraso en el crecimiento intrauterino.
Por tanto podria darse un riesgo muy pequefio de tales efectos en el
feto humano. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, que los cambios
fetales en animales tienen lugar tras una exposicion sistémica
relativamente alta; la aplicacion directa intranasal asegura una
exposicion sistémica minima (ver seccién Datos preclinicos sobre
seguridad).

Como con otros medicamentos el uso de esta medicina durante el
embarazo en humanos requiere que los posibles beneficios se
evallen frente a los posibles riesgos. Por tanto debe buscarse consejo
médico antes de utilizar este medicamento en embarazadas.

Lactancia

No se ha investigado la secrecién de propionato de fluticasona en
leche materna en humanos. La administracion subcutédnea de
propionato de fluticasona en ratas de laboratorio lactantes dio lugar a
niveles plasmaticos medibles y evidencia de propionato de fluticasona
en la leche materna. Sin embargo, tras la administracion intranasal en
primates, no se detecté el farmaco en plasma, y por tanto se cree
improbable que el farmaco sea detectable en leche.

Cuando este medicamento se use en madres lactantes, los beneficios
terapéuticos deben ser valorados frente a los riesgos potenciales para
la madre y el bebé. Por tanto debe buscarse consejo médico antes de
usar en madres en periodo de lactancia.

Fertilidad
No existen datos sobre los efectos de fluticasona sobre la fertilidad en
humanos

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de fluticasona propionato sobre la capacidad para
conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante

REACCIONES ADVERSAS

El acontecimiento adverso mas comunmente experimentado tras la
administracion es epistaxis; sin embargo la mayoria de casos no son
de naturaleza grave y son autolimitadas. Los acontecimientos
adversos mas graves son anafilaxia/reacciones anafilacticas,
broncospasmo y perforacion del tabique nasal.

Las reacciones adversas se listan a continuacioén por 6rgano o sistema
afectado y frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (21/10), frecuentes, (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), y muy raras
(<1/10.000) incluyendo notificaciones aisladas. Los acontecimientos
muy frecuentes, frecuentes y poco frecuentes se determinaron
generalmente a partir de ensayos clinicos. Los acontecimientos raros
y muy raros se determinaron generalmente de datos expontaneos. Al
asignar las frecuencias de acontecimientos adversos, no se tuvieron
en cuenta las tasas de fondo en los grupos placebo

Ver cuadro anexo 2.

Pueden darse efectos sistémicos por el uso de corticoides nasales,
especialmente a altas dosis prescritas durante periodos prolongados.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento. Ello permite una supervisiéon continua de la relacion
beneficio/riesgo. Se invita a los profesionales de salud a notificar las
sospechas de reacciones adversas a nuestro Departamento de
Farmacovigilancia de Laboratorios Siegfried SAC,
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farmacovigilancia.pe@siegfried.com.pe o a través del Sistema
Peruano de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia:
http://www.digemid.minsa.gob.pe/

SOBREDOSIS

La administraciéon de dosis superiores a las recomendadas a lo largo
de un periodo prolongado de tiempo puede dar lugar a la inhibicion
temporal de la funcion suprarrenal.

No hay datos disponibles sobre los efectos de la sobredosis aguda o
cronica de este medicamento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS:

Mecanismo de accién

Fluticasona propionato es un glucocorticoide que tiene una potente
accion antiinflamatoria actuando a través del receptor glucocorticoide.

Efectos farmacodinamicos

Tras la administraciéon intranasal de Fluticasona propionato (200
microgramos/dia), no se hallaron cambios significativos en el AUC de
cortisol sérico en 24 horas comparado con placebo (cociente 1,01,
90% IC 0,9-1,14).

Eficacia clinica y seguridad

Se han llevado a cabo multiples ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego, controlados con placebo para investigar el uso de propionato de
fluticasona spray nasal (200 microgramos una vez al dia) en pacientes
adultos con rinitis alérgica estacional o perenne, y dos estudios han
investigado el malestar sinusal y la presién asociada con la congestion
nasal por rinitis alérgica en pacientes de edad = 12 afios. Comparado
con placebo, fluticasona propionato mejor6é significativamente los
sintomas nasales (incluyendo rinorrea, congestiéon nasal, estornudos y
picor nasal) y oculares (picor ocular, lagrimeo y enrojecimiento) (p<
0,05). La eficacia se mantuvo a lo largo de todo el periodo de
dosificacién de 24 horas. Las puntuaciones de dolor sinusal y presion
se redujeron significativamente frente a placebo durante la segunda
semana de tratamiento en ambos estudios y durante la primera
semana de tratamiento en uno de los estudios (p<0,05).

Un andlisis post-hoc de 22 estudios clinicos con propionato de
fluticasona mostré que el inicio del efecto terapéutico ocurre en las
primeras 12 horas, y, en algunos pacientes, tan pronto como de 2 a 4
horas, tras la administracion de propionato de fluticasona spray nasal.

Se ha evaluado la prevencién del desarrollo de los sintomas de la
rinitis alérgica estacional en dos estudios con propionato de
fluticasona spray nasal (200 microgramos una vez al dia) en pacientes
de edad = 12 afios. Se comparé propionato de fluticasona frente a
cromoglicato disédico 2% spray nasal acuoso (estudio 1) o la
combinacién de propionato de fluticasona spray nasal y cetiricina oral
(10 mg al dia) (estudio 2). Ambos fueron doble ciego, de grupos
paralelos. Los pacientes tratados con propionato de fluticasona
tuvieron mas dias sin sintomas (es decir libres de estornudos, rinorrea,
congestién y picor) comparado con el tratamiento con cromoglicato
disédico (p< 0,01). No hubo diferencias en el alivio de los sintomas
oculares entre los dos grupos de tratamiento. No se observaron
diferencias significativas entre propionato de fluticasona mas cetirizina
oral frente a fluticasona sola.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Absorcién

Tras la administracién intranasal de propionato de fluticasona (200
microgramos/dia), la concentracién plasmatica maxima en el estado
estacionario no fue cuantificable en la mayoria de los sujetos (<0,01
ng/mL). La Cmax mas alta observada fue de 0,017 ng/mL. La
absorcién directa en la nariz es insignificante debido a la baja
solubilidad acuosa siendo la mayoria de la dosis finalmente ingerida.
Cuando se administra oralmente, la exposicion sistémica es < 1%
debido a la baja absorcién y el metabolismo pre-sistémico. La
absorcion sistémica total resultante de ambas, la absorcion nasal y la
absorcion oral de la dosis ingerida, es por tanto insignificante

Distribucion

Propionato de Fluticasona tiene un gran volumen de distribucién en el
estado estacionario (aproximadamente 318 L). La unién a proteinas
plasmaticas es moderadamente alta (91%).

Metabolismo o Biotransformacion

El propionato de fluticasona se aclara rapidamente de la circulacion
sistémica, principalmente por metabolismo hepatico a un metabolito
inactivo acido carboxilico, mediado por la enzima CYP3A4 del
citocromo P450. La fluticasona ingerida también esta sujeta a un
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amplio metabolismo de primer paso. Debe tenerse cuidado cuando se
administran simultaneamente inhibidores potentes de CYP 3A4, como
ketoconazol y ritonavir, dado que existe la posibilidad de un
incremento de la exposicion sistémica a propionato de Fluticasona.

Eliminacion

La tasa de eliminacién de fluticasona propionato administrado por via
intravenosa es lineal a lo largo del intervalo de dosificacién de 250-
1000 microgramos, y estd caracterizada por un alto aclaramiento
plasmatico (CL= 1,1 L/min). El pico de concentraciéon plasmatica se
reduce aproximadamente un 98% en las primeras 3-4 horas y las
concentraciones plasmaticas asociadas con la semivida terminal de
7,8 horas fueron bajas. El aclaramiento renal del propionato de
fluticasona es insignificante (< 0,2%) y menos del 5% como el
metabolito acido carboxilico.

La ruta principal de eliminacion es la excrecion de fluticasona
propionato y sus metabolitos en la bilis.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicologia en animales, incluyendo los estudios de
toxicologia reproductiva y del desarrollo, han mostrado los efectos
tipicos de clase de un corticoide potente, y estos sélo se dieron a
dosis en gran exceso sobre las propuestas para el uso terapéutico. No
fueron identificados efectos nuevos en los ensayos de toxicidad a
dosis repetidas. El propionato de fluticasona esta desprovisto de
actividad mutagénica in vitro e in vivo y no mostré potencial
tumorigénico en roedores. No es irritante ni sensibilizante en modelos
animales.

Los datos preclinicos disponibles de animales indican que a dosis en
exceso sobre la dosis clinica terapéutica, la administracién intranasal
repetida de cloruro de benzalconio puede inducir metaplasia de
células escamosas, disminuir el nimero de cilios y células caliciformes
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y reducir la secrecion mucosa, principalmente en las areas de la
mucosa nasal donde la concentracion de la sustancia aplicada
tépicamente fue mayor. Adicionalmente, los datos clinicos colectivos
indican que la inhalacién a corto plazo de cloruro de benzalconio
puede inducir broncoconstriccion en asmaticos y broncoconstriccion
paraddjica con el uso repetido en pacientes con asma grave. Sin
embargo, no se han demostrado los efectos adversos sobre los cilios
nasales y la mucosa en los estudios clinicos reportados.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Mantener el producto en su envase original, a temperatura no mayor
de 30°C.

LISTA DE EXCIPIENTES

Dextrosa monohidrato, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa
sédica, alcohol feniletilico, solucion de cloruro de benzalconio,
polisorbato 80, acido clorhidrico, agua purificada.

VIDA UTIL

No usar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase
mediato o inmediato. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes
que se indica.

FECHA DE REVISION
Marzo 2018

Roemmers S.A.I.C.F.

Industria Argentina

Importado por: Laboratorios Siegfried S.A.C.
Telf: (511) 622 2050

www.siegfried.com.pe
info.peru@siegfried.com.pe

Lima - Peru
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Anexo 1.

{
-
Anexo 2.
Clasificacion de Organos . .
. g y Reaccién adversa Frecuencia

Sistemas

Reacciones de hipersensibilidad,
Trastornos del sistema anafilaxia/reacciones anafilacticas, Muy rara
inmunoldgico broncoespasmo, erupcion cutanea, edema

de la cara o la lengua
Trastornos del sistema Dolor de cabeza, sabor desagradable, olor

) Frecuente

nervioso desagradable

Glaucoma, aumento de la presion

) Muy rara
Trastornos oculares intraocular, cataratas

Visién borrosa No conocida

Epistaxis Frecuente
Trastornos respiratorios, Sequedad nasal, irritacion nasal, sequedad Muy
toracicos y mediastinicos de garganta, irritacién de garganta. frecuente

Perforacién del tabique nasal Muy rara
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