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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Flixotide® Diskus®
propionato de fluticasona

APRESENTACOES

Flixotide® Diskus® 50 mcg ou 250 mcg é apresentado na forma de pé inalatério, acondicionado em um dispositivo pléastico em
formato de disco (Diskus®) que contém um blister com 60 doses para uso inalatdrio por via oral. O dispositivo Diskus® é embalado em
um invélucro laminado metélico.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSIGCAO

Cada dose de Flixotide® contém:

propionato de fluticasona ............cccoevrrrerncnncssces 50 ou 250 mcg
excipiente (1aCt0SE)™ .S.P. «everervrvreririreriririei e 1 dose

* Contém proteina de leite.
I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Na asma

O propionato de fluticasona exerce atividade anti-inflamatéria potente nos pulmdes. Reduz os sintomas e a exacerbacdo da asma em
pacientes previamente tratados com broncodilatadores isolados ou com outra terapia profilatica.

Os casos de asma grave necessitam de avaliagdo médica continua, uma vez que pode ocorrer 6bito. Os pacientes com asma grave
apresentam sintomas constantes e exacerbages frequentes, além de capacidade fisica limitada e pico de fluxo expiratério (PFE)
inferior a 60% do calculado na fase basal, com variabilidade maior que 30%; de modo geral, néo retornam totalmente a condicéo
normal ap6s o uso de broncodilatadores. Esses pacientes necessitam de inalagdo de altas doses ou de tratamento com corticosteroides
orais. A piora subita dos sintomas pode requerer aumento da dose de corticosteroides, que devem ser administrados com urgéncia e sob
supervisao médica.

Adultos

No tratamento profilatico de:

- asma leve (valores de PFE maiores que 80% do calculado na fase basal, com menos de 20% de variabilidade) — para pacientes que
requerem medicacéo broncodilatadora, para alivio sintomatico, de forma intermitente mais que de forma ocasional;

- asma moderada (valores de PFE entre 60% e 80% do calculado na fase basal, com 20% a 30% de variabilidade) — para pacientes que
requerem medicacéo regular para o tratamento e pacientes que apresentam asma instavel ou piora com a terapia profilatica atualmente
disponivel ou com broncodilatador isolado;

- asma grave (valores de PFE inferiores a 60% do calculado na fase basal, com mais de 30% de variabilidade) — para pacientes com
asma cronica grave. Muitos dos que dependem de corticosteroides orais para o controle adequado dos sintomas podem suportar uma
reducdo significativa do uso desses corticosteroides, ou mesmo sua excluséo, ap6s a introdug&o do propionato de fluticasona por via
inalatoria.

Criancas
Criancas a partir de 1 ano de idade que necessitam de medicacéo para prevencédo da asma, incluindo-se os pacientes ndo controlados
com a medicacdo profilatica atualmente disponivel no mercado.

Na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

Estudos clinicos demonstram que o uso regular do propionato de fluticasona por via inalatdria tem efeitos benéficos sobre a funco
pulmonar, reduzindo os sintomas da DPOC, a frequéncia e a gravidade das exacerbagdes e a necessidade de terapia adicional com
corticosteroides orais. Observou-se também a reducéo da taxa de declinio do estado de saide do paciente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo randomizado com 395 pacientes foi comparada a eficacia do propionato de fluticasona 2000 mcg versus budesonida
2000 mcg na melhora da fungéo pulmonar e das exacerbagdes. A fluticasona foi superior a budesonida no que se refere ao percentual
de dias livres de sintomas, gravidade das exacerbacdes, utilizacdo de medicacéo de resgate e melhora do VEF;. A duragdo das
exacerbagdes foi menor no grupo tratado com fluticasona quando comparado ao grupo tratado com budesonida (18,5 vs 23,6 dias,
respectivamente). A fluticasona foi mais efetiva do que a budesonida com melhora clinica significativa da fun¢do pulmonar e reducdo
do escore dos sintomas diurnos da asma em pacientes com asma grave.

HEINIG, JH. et al. The effect of high-dose fluticasone propionate and budesonide on lung function and asthma exacerbations in
patients with severe asthma. Respir Med, 93(9): 613-20, 1999.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Propriedades farmacodinamicas

O propionato de fluticasona, quando inalado nas doses recomendadas, apresenta potente acdo anti-inflamatéria glicocorticosteroide
sobre os pulmdes, o que resulta na reducéo dos sintomas e da exacerbagéo da asma, na reducéo significativa dos sintomas de DPOC e
na melhora da funcdo pulmonar independente da idade, do sexo, da fungéo pulmonar basal, da condigéo tabagica e do estado atépico.
Esses beneficios proporcionam melhora significativa da qualidade de vida do paciente.

O inicio do efeito terapéutico do medicamento é de quatro a sete dias ap6s o inicio do tratamento, embora alguns beneficios possam ser
aparentes ja nas primeiras 24 horas para os pacientes que nao tenham recebido esteroides inalatérios anteriormente.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona ap6s administragdo com cada um dos inaladores disponiveis foi estimada
com base nos estudos de dados farmacocinéticos inalatorios e intravenosos e na comparagédo desses dados. Nos individuos adultos e
sadios, estimou-se a biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona na versio Diskus® em 7,8% e a do propionato de
fluticasona na verséo spray em 10,9%.

Nos pacientes com asma ou DPOC, observou-se um pequeno grau de exposicéo sistémica ao propionato de fluticasona.

A absorcéo sistémica do propionato de fluticasona ocorre sobretudo pelos pulmdes e é inicialmente rapida e posteriormente
prolongada. O restante da dose inalada pode ser ingerido, mas sua contribuigdo com a exposi¢ao sistémica é minima em virtude da
baixa solubilidade em &gua e do metabolismo de primeira passagem, o que resulta em disponibilidade oral menor que 1%. Ha aumento
linear da exposigao sistémica quando se eleva a dose administrada por via inalatéria.

Distribuicéo
O propionato de fluticasona tem grande volume de distribuicéo no estado de equilibrio (aproximadamente 300 litros). A ligagdo as
proteinas plasmaticas é de 91%.

Metabolismo

O propionato de fluticasona é removido com rapidez da circulagdo sistémica, principalmente pelo metabolismo a um acido carboxilico
inativo pela enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). Deve-se tomar cuidado na administracdo concomitante de inibidores
conhecidos da CYP3A4, ja que existe risco potencial de aumentar a exposigao sistémica ao propionato de fluticasona.

Eliminacdo
A disposigdo do propionato de fluticasona caracteriza-se pelo elevado clearance plasmatico (1.150 mL/min) e pela meia-vida terminal
de aproximadamente 8 horas. O clearance renal do propionato de fluticasona é desprezivel (<0,2%) e nao atinge 5% como metabdlito.

4, CONTRAINDICACOES
O uso de Flixotide® Diskus® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer componente da férmula.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O aumento do uso de P,-agonistas de curta duragéo indica a deterioragéo do controle da asma. Nessas condigdes, deve-se reavaliar o
planejamento da monitorizagéo da doenca.

A deterioragdo sUbita e progressiva do controle da asma é potencialmente perigosa, devendo-se avaliar o0 aumento da dose de
corticosteroides. Nos pacientes considerados sob risco, recomenda-se instituir o monitoramento diario do fluxo maximo.

Verificou-se aumento da notificagdo de pneumonia em estudos sobre pacientes com DPOC que receberam propionato de fluticasona na
dose de 500 mcg (ver a secdo Reacdes Adversas). Os médicos devem estar atentos para o possivel desenvolvimento de pneumonia em
pacientes com DPOC tratados com propionato de fluticasona, j& que as caracteristicas clinicas da pneumonia e da exacerbacéo da
DPOC podem sobrepor-se com frequéncia.

A ocorréncia de efeitos sistémicos é possivel com quaisquer corticosteroides administrados por via inalatéria, particularmente com a
prescrigdo de altas doses por periodos prolongados. Entretanto, esses efeitos sdo muito menos provaveis que quando se administram
corticosteroides orais (ver a se¢do Superdose). Os possiveis efeitos sistémicos associados ao propionato de fluticasona incluem:
sindrome de Cushing, caracteristicas da sindrome de Cushing, supressdo adrenal, retardo do crescimento em criancas e adolescentes,
diminuicdo da densidade Gssea, catarata e glaucoma. Portanto, é importante, no uso de corticosteroides inalatérios, manter a dose
efetiva minima (ver a secdo ReagOes Adversas).

Recomenda-se o monitoramento regular da estatura das criangas sob tratamento prolongado com corticosteroides inalatorios.

Em razdo da possibilidade de resposta adrenal insuficiente, os pacientes sob transferéncia de terapia com esteroides orais para terapia
com propionato de fluticasona por via inalatdria necessitam de cuidado especial e monitorizagdo regular da fungéo adrenocortical.
Ap6s a introducéo do propionato de fluticasona inalatério, a suspenséo da terapia sistémica deve ser gradual, e os pacientes devem ser
estimulados a portar um cartdo de alerta que indique a possibilidade de precisarem de terapia complementar com corticosteroides em
caso de crise.
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A possibilidade de resposta supra-renal, devem sempre ser consideradas em situacdes de emergéncia (incluindo cirurgia), e também em
situagdes eletivas passiveis de produzirem stress, especialmente em pacientes que tomam doses elevadas por um longo periodo de
tempo. Tratamento adicional com corticosteroide apropriado a uma determinada situacéo clinica deve ser considerado (ver Superdose).

A substituicdo do tratamento com esteroide sistémico por terapia inalatéria pode, algumas vezes, evidenciar alergias, tais como rinite
ou eczema, anteriormente mascaradas pela droga sistémica

O tratamento com Flixotide® Diskus® ndo deve ser interrompido abruptamente.

Houve relatos raros de aumento dos niveis de glicose sanguinea (ver a se¢do ReagBes Adversas), e isso deve ser considerado na
prescrigdo do medicamento para pacientes com histérico de diabetes mellitus.

Assim como ocorre em todos 0s casos de uso de corticosteroides inalatérios, é necessario cuidado especial com os pacientes que
sofrem de tuberculose
pulmonar ativa ou quiescente.

Houve também relatos de interages medicamentosas clinicamente significativas durante o uso pés comercializacdo, em pacientes que
receberam propionato de fluticasona e ritonavir, o que resultou em efeitos corticosteroides sistémicos, como sindrome de Cushing, e
supressao adrenal. Por isso, deve-se evitar 0 uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir, a menos que os beneficios
potenciais sejam maiores que o risco de efeitos colaterais sistémicos (ver a se¢do Interacdes Medicamentosas).

Broncospasmo paradoxal, com aumento imediato de sibilos ap6s administracéo, pode ocorrer, assim como em outras terapias
inalatorias. O tratamento deve ser instituido imediatamente com um broncodilatador de agéo répida por via inalatoria. Flixotide®
Diskus® deve ser interrompido imediatamente, o paciente avaliado, e instituida terapéutica, se necessério (ver Reagdes adversas).

Este medicamento contém LACTOSE

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvével que Flixotide® Diskus® provoque algum efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar méaguinas.

Reproducao/teratogenicidade

A toxicologia mostrou apenas os efeitos de classe tipicos de corticosteroides potentes, mesmo assim s6 com doses superiores as
propostas para uso terapéutico. N&o se identificaram novos efeitos em testes de toxicidade repetida, estudos de reproducéo nem estudos
de teratogenicidade.

Mutagenicidade
O propionato de fluticasona é desprovido de atividade mutagénica in vitro e in vivo e ndo demonstrou potencial carcinogénico em

roedores. E, a0 mesmo tempo, ndo irritante e ndo sensibilizante em modelos animais.

Gravidez e lactagédo

Néo existem estudos, adequados e bem controlados, do propionato de fluticasona conduzido em mulheres gravidas. O efeito de
propionato de fluticasona na gravidez é desconhecido.

Estudos de reproducéo em animais demonstraram somente os efeitos caracteristicos da exposic&o sistémica a glicocorticosteroides em
doses maiores do que as terapéuticas recomendadas para inalagéo.

Os testes de genotoxicidade ndo demonstraram potencial mutagénico. Contudo, como ocorre com outras drogas, deve-se considerar a
administragdo de propionato de fluticasona durante a gravidez somente se o beneficio esperado para a méae for maior do que qualquer
possibilidade de risco para o feto.

N&o existem estudos sobre a excre¢do de propionato de fluticasona no leite materno.

Quando se medem os niveis plasmaticos de ratas lactantes, apés administracdo subcutanea,existem evidéncias da presenca de
propionato de fluticasona no leite desses animais. Nos seres humanos, os niveis plasmaticos apos aplicagdo inalatéria de propionato de
fluticasona nas doses recomendadas parecem baixos.

Categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Este produto contém propionato de fluticasona, que esta incluido na lista de substancias proibidas da Agéncia Mundial Antidoping.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em circunstancias normais, as baixas concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona sdo alcangadas, apds a inalagéo, por
causa do grande efeito do metabolismo de primeira passagem e do alto clearance sistémico mediado pela CYP3A4 no intestino e no
figado. Portanto, é improvéavel a ocorréncia de interacdes medicamentosas clinicamente significativas.

Um estudo sobre interagdo medicamentosa em voluntarios sadios mostrou que o ritonavir (um potente inibidor da CYP3A4) pode
aumentar significativamente a concentracéo plasmatica do propionato de fluticasona, gerando concentragdes séricas de cortisol
bastante reduzidas. Durante o uso p6s comercializagdo houve relatos de interagdes medicamentosas clinicamente significativas em
pacientes que receberam propionato de fluticasona intranasal ou inalatdrio e ritonavir, o que resultou em efeitos corticosteroides
sistémicos, como sindrome de Cushing e supressao adrenal. Por isso, 0 uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve
ser evitado, a menos que os beneficios potenciais para o paciente sejam maiores que o risco de efeitos colaterais sistémicos.
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Estudos demonstraram que outros inibidores da CYP3A4 (eritromicina e cetoconazol) produzem discreto aumento da exposicdo
sistémica ao propionato de fluticasona sem reducdes séricas notaveis da concentragdo de cortisol. Ndo obstante, ainda é necessario
cuidado ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como o cetoconazol), ja que ha potencial de aumento da exposi¢ao sistémica
ao propionato de fluticasona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o medicamento na embalagem original em local seco e temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O Diskus® esté lacrado em um invélucro laminado metalico que deve ser aberto apenas quando o medicamento for usado pela primeira
vez. Depois de aberto, o invélucro laminado deve ser descartado.

O prazo de validade é de 18 meses a partir da data de fabricacéo, impressa na embalagem externa do produto.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Né&o use medicamento com prazo de validade vencido. Para sua seguranga, mantenha o medicamento na embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
O dispositivo apresenta dois tons de laranja, é circular, de plastico moldado, tem aproximadamente 8,5 cm de didmetro por 3 cm de
altura e vem com um contador que indica o nimero de doses.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Antes de usar Flixotide® Diskus®, leia atentamente as instrugdes abaixo.

O dispositivo Diskus® esta lacrado em um invélucro laminado metalico. O invélucro fornece protecdo contra a umidade e deve ser
aberto apenas quando for usado pela primeira vez. Depois de aberto, o invélucro laminado deve ser descartado.

FECHADO
Quando vocé retirar o inalador Diskus® do cartucho e remover o invélucro, ele estara na posicio “fechado”.

Um inalador Diskus® novo contém 60 doses cuidadosamente medidas, na forma de pd, e higienicamente protegidas. N&o requer
manutencdo nem troca de refil. O indicador de doses, localizado na parte superior do dispositivo, informa quantas doses ainda restam.
Os numeros de 5 a 0 aparecerdo na cor vermelha como um alerta de que restam apenas algumas doses.

1. Para abrir o inalador Diskus®, segure a tampa com uma das méos e ponha o polegar da outra m&o na depressio do inalador, como
indica a figura. Gire a peca com o dedo polegar até ouvir um clique.



Flixotide® Diskus®
Modelo de texto de bula profissional de saide

2. Segure o inalador Diskus® com o bocal voltado para vocé. Empurre a alavanca na posicéo indicada até ouvir um segundo clique. O
Diskus® esta pronto para ser usado. Toda vez que a alavanca for empurrada, uma nova dose estara disponivel para inalagéo, o que sera
mostrado pelo contador de doses. Ndo empurre a alavanca desnecessariamente para ndo desperdigar novas doses.

3. Antes de inalar a dose, leia atentamente as instrucdes abaixo:

- mantenha o inalador Diskus® distante da boca. Expire 0 maximo que puder. Lembre-se: nunca expire dentro do Diskus®;

- cologue o bocal do inalador Diskus® nos labios. Inale o mais uniforme e profundamente possivel, sempre através do Diskus®, nunca
pelas narinas;

- retire o inalador Diskus® da boca;

- prenda a respiragéo por cerca de 10 segundos ou enquanto Ihe for confortavel;

- expire lentamente.

4. Para fechar o inalador Diskus®, coloque o polegar na depressio do aparelho e gire a peca na direcao indicada. Ao fechar o Diskus®,
vocé ouvird um clique e a alavanca voltara a posigéo inicial. O inalador estara pronto para ser utilizado novamente.

5. Depois, lavar a boca com &gua e né&o engolir.
Caso haja indicagéo de duas inalagdes consecutivas, vocé deve fechar o Diskus® e repetir todas as etapas mencionadas acima.
Lembre-se:

- mantenha sempre seco o inalador Diskus®;
- deixe-o fechado quando néo estiver em uso e mantenha-o fora do alcance das criangas;
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- nunca expire dentro do inalador Diskus®;
- ndo empurre a alavanca desnecessariamente para ndo desperdicar novas doses;
- ndo exceda a dose prescrita pelo médico.

Flixotide® Diskus® s6 deve ser usado por inalagéo oral.

Deve-se alertar os pacientes sobre a natureza profilatica da terapia com propionato de fluticasona por inalacéo e sobre a necessidade de
utilizar regularmente o produto mesmo na auséncia de sintomas.

A resposta a terapia é observada de quatro a sete dias ap6s o inicio do tratamento, embora 0s pacientes que nunca usaram corticoides
inalatérios possam obter algum beneficio ja nas primeiras 24 horas.

A dose do propionato de fluticasona deve ser ajustada de acordo com a resposta individual.

Deve-se orientar os pacientes a procurar auxilio médico caso observem que o alivio proporcionado por broncodilatadores de curta agéo
se tornou menos efetivo ou necessitem de um nimero de inalacdes maior do que o prescrito.

Recomenda-se que a dose prescrita seja administrada, no minimo, em duas inalagdes.

Posologia

Na profilaxia da asma

Adultos e adolescentes maiores de 16 anos
Doses de 100 a 1.000 mcg duas vezes ao dia.
Deve-se orientar os pacientes a tomar uma dose inicial apropriada para a gravidade da doenca.

Asma leve: 100 a 250 mcg duas vezes ao dia.

Asma moderada: 250 a 500 mcg duas vezes ao dia.

Asma grave: 500 a 1.000 mcg duas vezes ao dia.

A dose pode, entdo, ser ajustada até que se atinja o controle ou reduzida ao minimo efetivo de acordo com a resposta individual.
Alternativamente, pode-se padronizar a dose inicial de Flixotide como a metade da dose total diéria de dipropionato de beclometasona
ou 0 equivalente administrado por inalador dosimetrado.

Criancas maiores de 4 anos

Doses de 50 a 200 mcg duas vezes ao dia.

Deve-se lembrar que apenas Flixotide® Diskus® 50 meg é adequado para administracio nessas dosagens.

Em muitos casos pediatricos, a asma é bem controlada com o regime de 50 a 100 mcg duas vezes ao dia. Para os pacientes cuja asma
ndo é suficientemente controlada com essa dose, pode-se alcancar beneficio adicional com aumento de dose até 200 mcg duas vezes ao
dia.

As criancas devem tomar uma dose inicial de propionato de fluticasona apropriada para a gravidade da doenca. No entanto, a dose
pode ser ajustada até que se atinja o controle ou reduzida ao minimo efetivo de acordo com a resposta individual.

Criangas menores de 4 anos
Esse dispositivo ndo é recomendado para os pacientes dessa faixa etaria.

No tratamento da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)

A dose recomendada para adultos é de 500 mcg duas vezes ao dia

Deve-se lembrar que apenas Flixotide® Diskus® 250 mcg é adequado para administracio nessa dose.

Os pacientes devem estar cientes de que é preciso utilizar Flixotide® Diskus® diariamente para alcancar o beneficio ideal, o que ocorre,
em geral, no periodo de trés a seis meses. Caso nao haja melhora apds esse tempo, 0 paciente deve passar por nova avaliagdo médica.

Pacientes especiais
Néo ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para os que tém insuficiéncia hepéatica ou renal.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes comuns, muito comuns e incomuns séo geralmente determinadas a partir de dados de estudos clinicos. As reagdes raras e
muito raras sdo determinadas, de modo geral, com base em relatos espontaneos.

Reacao muito comum (>1/10): candidiase oral e da garganta (pode ocorrer em alguns pacientes. E possivel obter alivio fazendo-se a
lavagem da boca com &gua ap6s o uso do produto. A candidiase sintomatica pode ser tratada com terapia antifingica topica, sem que se
descontinue o uso de Flixotide® Diskus®)

Reagdes comuns (>1/100 a <1/10): pneumonia (em pacientes com DPOC); rouquidédo (pode ocorrer em alguns pacientes; é controlada
com a lavagem da boca com &gua imediatamente ap6s a inalacdo); contusdo

Reag&o incomum (>1/1.000 a <1/100): hipersensibilidade cutanea
Reac&o rara (>1/10.000 a <1/1.000): candidiase esofagica

Reagdes muito raras (<1/10.000): angioedema (normalmente edema facial e orofaringeo), sintomas respiratdrios (dispneia e/ou
broncoespasmo) e reacoes anafilaticas; sindrome de Cushing, caracteristicas da sindrome de Cushing, supresséo adrenal, retardo do
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crescimento, reducéo da densidade mineral 0ssea, catarata e glaucoma; hiperglicemia; ansiedade, distdrbios do sono e mudancas
comportamentais, inclusive hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em criangas); broncoespasmo paradoxal (Veja
adverténcias e precaucdes).

Em caso de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Aguda

A inalagdo da droga em doses muito acima das aprovadas pode levar a supresséo temporaria do eixo hipotaldamico-hipofisario-adrenal.
Isso geralmente ndo requer medida emergencial, uma vez que a funcéo adrenal normal costuma recuperar-se em poucos dias.
Cronica

Entretanto, se o uso do propionato de fluticasona em doses diarias acima das aprovadas se estender por periodos prolongados, é
possivel que ocorra significativa diminuicdo da funcdo adrenal. Houve relatos de casos muito raros de crise adrenal aguda em criangas
expostas a doses maiores que as aprovadas (geralmente 1.000 mcg/dia ou mais) por periodos prolongados, ou seja, muitos meses ou
anos. Os sinais observados incluiram hipoglicemia e sequelas de diminuigdo da consciéncia e/ou convulsdes. As situa¢des que podem
acelerar a crise adrenal aguda abrangem exposicéo a traumas, cirurgias, infeccdes ou redugéo brusca de dose. Os pacientes medicados
com doses superiores as aprovadas devem ser cuidadosamente monitorados, reduzindo-se gradualmente a dose.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Flixotide® Spray
propionato de fluticasona
Suspensao Aerossol

APRESENTACOES

Flixotide® Spray 50 mcg ou 250 mcg é apresentado como inalador pressurizado com medidor que libera 50 ou
250 mcg de uma suspensdo de propionato de fluticasona por dose de acordo com a apresentacdo. Cada frasco
contém 60 ou 120 doses.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada dose contém:

propionato de fluticasona .............ccceevvvveiiiennnnns 50 ou 250 mcg
norflurano (propelente HFA 134A) 0.5.p. «coeevvvvvieeviveninens 1 dose

I1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Na asma

O propionato de fluticasona exerce atividade anti-inflamatéria potente nos pulmdes. Reduz os sintomas € as
exacerbac@es da asma em pacientes previamente tratados com broncodilatadores isolados ou com outra terapia
profilatica.

Os casos de asma grave necessitam de avaliacdo médica continua, uma vez que pode ocorrer 6bito. Os pacientes
com asma grave apresentam sintomas constantes e exacerbagdes frequentes, além de capacidade fisica limitada e
pico de fluxo expiratdrio (PFE) inferior a 60% do calculado na fase basal, com variabilidade maior que 30%; de
modo geral, ndo retornam totalmente a condi¢do normal ap6s o uso de broncodilatadores. Esses pacientes
necessitam de inalacdo de altas doses ou de tratamento com corticosteroides orais. A piora stbita dos sintomas
pode requerer aumento da dose de corticosteroides, que devem ser administrados com urgéncia e sob supervisao
médica.

Adultos

No tratamento profilatico de:

- asma leve (valores de PFE maiores que 80% do previsto na fase basal, com menos de 20% de variabilidade) —
para pacientes que requerem medicacao broncodilatadora, para alivio sintomatico, de forma intermitente mais que
de forma ocasional;

- asma moderada (valores de PFE entre 60% e 80% do previsto na fase basal, com 20% a 30% de variabilidade) —
para pacientes que requerem medicacdo regular para o tratamento e pacientes que apresentam asma instavel ou
piora com a terapia profilatica atualmente disponivel ou com broncodilatador isolado;

- asma grave (valores de PFE menores que 60% do previsto na fase basal, com mais de 30% de variabilidade) —
para pacientes com asma crbnica grave. Muitos dos que dependem de corticosteroides orais para o controle
adequado dos sintomas podem suportar uma redugéo significativa do uso desses corticosteroides, ou mesmo sua
excluséo, apds a introducéo do propionato de fluticasona por via inalatdria.
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Criancas
Criangas a partir de 1 ano de idade, que necessitem de medicacdo preventiva para a asma, incluindo-se os
pacientes ndo controlados por medicacdo profilatica atualmente disponivel no mercado.

Na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Flixotide® Spray Tratamento sintomatico da DPOC

Estudos clinicos demonstram que o uso regular do propionato de fluticasona por via inalatéria tem efeitos
benéficos sobre a funcdo pulmonar, reduzindo os sintomas da DPOC, a frequéncia e a gravidade das
exacerbacdes e a necessidade de terapia adicional com corticosteroides orais. Observou-se também a reducéo da
taxa de declinio do estado de sade do paciente.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo randomizado com 395 pacientes foi comparada a eficacia do propionato de fluticasona 2000 mcg
versus budesonida 2000 mcg na melhora da funcdo pulmonar e das exacerbacdes. A fluticasona foi superior a
budesonida no que se refere ao percentual de dias livres de sintomas, gravidade das exacerbac6es, utilizacao de
medicacdo de resgate e melhora do VEF1. A duracdo das exacerbac6es foi menor no grupo tratado com
fluticasona quando comparado ao grupo tratado com budesonida (18,5 vs 23,6 dias, respectivamente). A
fluticasona foi mais efetiva do que a budesonida com melhora clinica significativa da fungdo pulmonar e reducéo
do escore dos sintomas diurnos da asma em pacientes com asma grave.

HEINIG, JH. et al. The effect of high-dose fluticasone propionate and budesonide on lung function and asthma
exacerbations in patients with severe asthma. Respir Med, 93(9): 613-20, 1999.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

O propionato de fluticasona, quando inalado nas doses recomendadas, apresenta potente acdo anti-inflamatoria
glicocorticosteroide sobre os pulmdes, 0 que resulta na reducdo dos sintomas e da exacerbacdo da asma. Ha
também reducdo significativa dos sintomas da DPOC e melhora da funcdo pulmonar independente da idade, do
sexo, da funcdo pulmonar basal, da condicao tabagica e do estado atopico. Esses beneficios proporcionam
melhora significativa da qualidade de vida do paciente.

No tratamento da asma, o inicio do efeito terapéutico do medicamento é de quatro a sete dias ap6s o inicio do
tratamento, embora alguns beneficios possam ser aparentes ja nas primeiras 24 horas para 0s pacientes que ndo
tenham recebido corticoides inalatérios anteriormente.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona apds administracdo com cada um dos inaladores
disponiveis foi estimada com base nos estudos de dados farmacocinéticos inalatérios e intravenosos e na
comparacédo desses dados. Nos individuos adultos e sadios, estimou-se a biodisponibilidade absoluta do
propionato de fluticasona na versao diskus em 7,8% e a do propionato de fluticasona na versdo spray em 10,9%.
Nos pacientes com asma ou DPOC, observou-se um pequeno grau de exposicao sistémica ao propionato de
fluticasona.

A absorcéo sistémica do propionato de fluticasona ocorre sobretudo através dos pulmdes e é inicialmente rapida e
posteriormente prolongada. O restante da dose inalada pode ser ingerido, mas sua contribuicdo com a exposicao
sistémica € minima em virtude da baixa solubilidade em &gua e do metabolismo de primeira passagem, o que
resulta em disponibilidade oral menor que 1%. H& aumento linear da exposicdo sistémica quando se eleva a dose
administrada por via inalatoria.

Distribui¢do
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O propionato de fluticasona tem grande volume de distribuicdo no estado de equilibrio (aproximadamente 300
litros). A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ moderadamente alta (91%).

Metabolismo

O propionato de fluticasona é removido com rapidez da circulacdo sistémica, principalmente pelo metabolismo a
um &cido carboxilico inativo pela enzima 3A4 do citocromo P450 (CYP3A4). Deve-se tomar cuidado na
administracdo concomitante de inibidores conhecidos da CYP3A4, ja que existe risco potencial de aumentar a
exposicado sistémica ao propionato de fluticasona.

Eliminagao

A disposicao do propionato de fluticasona caracteriza-se pelo elevado clearance plasméatico (1.150 mL/min) e
pela meia-vida terminal de aproximadamente 8 horas. O clearance renal do propionato de fluticasona é
desprezivel (<0,2%) e ndo atinge 5% como metabdlito.

4. CONTRAINDICACOES

Flixotide® Spray é contraindicado para pacientes com histéria de hipersensibilidade a qualquer componente da
féormula.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O aumento do uso de By-agonistas inalatorios de curta duracéo indica a deterioracéo do controle da asma. Nessas
condigdes, deve-se reavaliar o planejamento do controle da doenca.

A deterioracéo subita e progressiva do controle da asma é potencialmente perigosa, devendo-se avaliar a
necessidade de aumento da dose de corticosteroides. Nos pacientes considerados sob risco, recomenda-se instituir
0 monitoramento diario do fluxo maximo.

Deve-se observar a forma como o paciente utiliza Flixotide® Spray para garantir a sincronia entre a inalagéo do
produto e a inspiracdo e assim favorecer a liberacdo ideal da medicacdo para os pulmdes.

Verificou-se aumento da notificacdo de pneumonia em estudos sobre pacientes com DPOC que receberam
propionato de fluticasona na dose de 500 mcg (ver a secdo Reagdes Adversas). Os médicos devem estar atentos
para o possivel desenvolvimento de pneumonia nos pacientes com DPOC tratados com propionato de fluticasona,
ja que as caracteristicas clinicas da pneumonia e da exacerba¢éo da DPOC podem sobrepor-se com frequéncia.

A ocorréncia de efeitos sistémicos é possivel com quaisquer corticosteroides administrados por via inalatoria,
particularmente com a prescricao de altas doses por periodos prolongados. Entretanto, esses efeitos se tornam
muito menos provaveis do que quando se administram corticosteroides orais (ver a se¢cdo Superdose).

Os possiveis efeitos sistémicos associados ao propionato de fluticasona incluem: sindrome de Cushing,
caracteristicas da sindrome de Cushing, supressdo adrenal, retardo do crescimento em criancgas e adolescentes,
diminuicdo da densidade 0ssea, catarata e glaucoma. Portanto, é importante, no uso de corticosteroides
inalatorios, manter a dose efetiva minima (ver a se¢do Reacgdes Adversas).

Recomenda-se a monitorizagéo regular da estatura das criangas sob tratamento prolongado com corticosteroides
inalatorios.

Funcéo adrenocortical

A possibilidade de comprometimento da resposta supra-renal deve sempre ser considerada em situagdes de
emergéncia (incluindo cirurgias), e também em situacGes eletivas passiveis de produzirem stress, especialmente
em pacientes que tomam doses elevadas por um longo periodo de tempo. Tratamento adicional com
corticosteroide apropriado a uma determinada situag&o clinica deve ser considerado (ver Superdose).

Transferéncia de tratamento com corticosteroides orais para tratamento com propionato de fluticasona
Em razdo da possibilidade de resposta adrenal insuficiente, os pacientes sob transferéncia de terapia com
corticosteroides orais para terapia com propionato de fluticasona por via inalatoria necessitam de cuidado
especial e monitorizacéo regular da funcdo adrenocortical.
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Apos a introducao do propionato de fluticasona inalatdrio, a suspensao da terapia sistémica deve ser gradual e os
pacientes devem ser avisados da necessidade de portar um cartdo de alerta que indique a possibilidade de
precisarem de terapia complementar com corticosteroides em caso de crise.

A substituicdo do tratamento com esteroide sistémico por terapia inalatoria pode, algumas vezes, evidenciar
alergias, tais como rinite ou eczema, anteriormente controladas pela medicacdo de uso sistémico.

O tratamento com Flixotide® Spray ndo deve ser interrompido abruptamente.

Houve relatos raros de aumento dos niveis de glicose sanguinea (ver a secdo Reacdes Adversas), e isso deve ser
considerado na prescricdo do medicamento para pacientes com histérico de diabetes mellitus.

Assim como ocorre em todos 0s casos de uso de corticosteroides inalatorios, é necessario cuidado especial com
0s pacientes que sofrem de tuberculose pulmonar ativa ou quiescente.

Houve também relatos de intera¢gdes medicamentosas clinicamente significativas em pacientes que receberam
propionato de fluticasona e ritonavir, o que resultou em efeitos corticosteroides sistémicos, como sindrome de
Cushing e supressdo adrenal. Por isso, deve-se evitar o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir,
a menos que os beneficios potenciais sejam maiores que o risco de efeitos colaterais sistémicos (ver a secao
InteragBes Medicamentosas).

Broncoespasmo paradoxal, com aumento imediato de sibilos apds administracdo, pode ocorrer, assim como em
outras terapias inalatorias. O tratamento deve ser instituido imediatamente com a inalagdo de um broncodilatador de
acdo répida. Flixotide® Spray deve ser interrompido imediatamente, o paciente avaliado e aplicado tratamento
alternativo se necessario (ver Reagdes Adversas).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
E improvavel que Flixotide® Spray provoque algum efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos ou
de operar maquinas.

Reproducéo/teratogenicidade

A toxicologia mostrou apenas os efeitos de classe tipicos de corticosteroides potentes, mesmo assim
s6 com doses superiores as propostas para uso terapéutico. Nao se identificaram novos efeitos em
testes de toxicidade repetida, estudos de reproducdo nem estudos de teratogenicidade.

Mutagenicidade

O propionato de fluticasona é desprovido de atividade mutagénica in vitro e in vivo e ndo
demonstrou potencial carcinogénico em roedores. E, a0 mesmo tempo, ndo irritante e nio
sensibilizante em modelos animais.

Estudos clinicos

H& uma reducéo significativa dos sintomas de DPOC e uma melhoria da fung¢éo pulmonar,
independente da idade do paciente, sexo, da funcdo pulmonar, tabagismo ou atopia. Isto pode
resultar numa significativa melhoria na qualidade de vida.

Gravidez e lactacéo

Nao existem estudos, adequados e bem controlados, do proprionato de fluticasona conduzido em mulheres
gravidas. O efeito de Flixotide® Spray na gravidez é desconhecido. Estudos de reproducdo em animais
demonstraram somente os efeitos caracteristicos da exposicao sistémica a glicocorticosteroides em doses maiores
do que as terapéuticas recomendadas para inalacéo.

Os testes de genotoxicidade ndo demonstraram potencial mutagénico. Contudo, como ocorre com outras drogas,
deve-se considerar a administracao de propionato de fluticasona durante a gravidez somente se o beneficio
esperado para a mae for maior do que qualquer possibilidade de risco para o feto.

N&o existem estudos sobre a excrecdo de propionato de fluticasona no leite materno.

Quando se medem os niveis plasmaticos de ratas lactantes, apds administragdo subcutanea, existem evidéncias da
presenca de propionato de fluticasona no leite desses animais.

Nos seres humanos, os niveis plasmaticos ap6s aplicacdo inalatdria de propionato de fluticasona nas doses
recomendadas parecem baixos.

Categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.
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Este produto contém propionato de fluticasona, que esta incluido na lista de substancias proibidas da
Agéncia Mundial Antidoping.
Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em circunstancias normais, as baixas concentragdes plasmaticas do propionato de fluticasona sdo alcancgadas,
apos a inalacéo, por causa do grande efeito do metabolismo de primeira passagem e do alto clearance sistémico
mediado pela CYP3A4 no intestino e no figado. Portanto, é improvavel a ocorréncia de interaces
medicamentosas clinicamente significativas.

Um estudo sobre interagcdo medicamentosa em voluntarios sadios mostrou que o ritonavir (um potente inibidor da
CYP3A4) pode aumentar significativamente a concentracdo plasmética do propionato de fluticasona, gerando-se
concentracOes séricas de cortisol bastante reduzidas. Houve relatos de interacGes medicamentosas clinicamente
significativas em pacientes que receberam propionato de fluticasona intranasal ou inalatério e ritonavir, o que
resultou em efeitos corticosteroides sistémicos, como sindrome de Cushing e supressao adrenal. Por isso, 0 uso
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitado, a menos que os beneficios potenciais para
0 paciente sejam maiores que o risco de efeitos colaterais sistémicos.

Estudos demonstraram que outros inibidores da CYP3A4 (eritromicina e cetoconazol) produzem discreto
aumento da exposicao sistémica ao propionato de fluticasona sem redugdes séricas notaveis da concentragdo de
cortisol. N&o obstante, ainda é necessario cuidado ao coadministrar inibidores potentes da CYP3A4 (como o
cetoconazol), ja que ha potencial de aumento da exposicao sistémica ao propionato de fluticasona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

Mantenha o produto na embalagem original.em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). A lata de Flixotide®
Spray ndo deve ser colocada em refrigerador nem perfurada, quebrada ou incinerada mesmo quando
aparentemente vazia. Proteja o produto da luz solar e do congelamento.

Apds o uso, recoloque a tampa do bocal firmemente e prenda-a na posicao correta.

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido.
Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Lata de metal de base concava com valvula medidora.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar
Antes de usar Flixotide® Spray, leia atentamente as instrucdes abaixo.

Teste do inalador
Antes de utiliza-lo pela primeira vez ou caso o inalador ndo seja usado por uma semana ou mais, remova o
protetor do bocal, apertando delicadamente suas laterais. Agite bem o inalador e libere um jato de ar para
certificar-se de que o aparelho funciona perfeitamente.
Uso do inalador
6. Remova a tampa do bocal, apertando suavemente suas laterais.

Verifique se ha particulas estranhas no interior e no exterior do inalador, inclusive no bocal.
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Agite bem o inalador para garantir a remoc¢ao de qualquer particula estranha e para misturar seu contetdo de
maneira uniforme.

7. Segure o inalador na posig¢do vertical entre o indicador e o polegar, mantendo o polegar na base, abaixo do
bocal. Expire lentamente até esvaziar os pulmdes.

8. Coloqgue o bocal do inalador entre os labios (ou, se for o caso, no espagador), ajustando-o0 bem, sem morder.

Em seguida, comece a inspirar pela boca e pressione firmemente o inalador entre o indicador e o polegar para
liberar o aerossol. Continue a inspirar regular e profundamente.

9. Prenda arespiracdo enquanto retira o inalador da boca. Continue a prender a respiragcdo por tanto tempo
quanto lhe for confortavel.
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10. Para liberar o segundo jato, mantenha o inalador na posicdo vertical e espere cerca de meio minuto antes de
repetir os passos 2 a 4. Lavar a boca com agua e nao engolir. Apés o uso, recoloque a tampa do bocal
empurrando-a firmemente e prendendo-a na posicao correta.

Importante

N&o apresse a execucdo dos passos 3 e 4. E importante inspirar o mais lentamente possivel antes de acionar o
inalador. Pratique em frente ao espelho nas primeiras vezes. Se perceber uma névoa sair do topo do inalador ou
dos cantos de sua boca, comece novamente a partir do passo 2.

Caso haja necessidade de uso de espagador, recomenda-se seguir cuidadosamente as instru¢des do médico, que
deve ser informado sobre qualquer dificuldade.

Instrucdes de limpeza

Deve-se limpar o inalador pelo menos uma vez por semana.

5. Remova a lata de metal do dispositivo de pléstico e retire a prote¢do do bocal.
6. Enxague o dispositivo de pléstico e o protetor do bocal com 4gua morna.

7. Deixe-0s secar, evitando aquecimento excessivo.

8. Recoloque a lata e o protetor do bocal no dispositivo de plastico.

Nao coloque a lata de metal na agua.
Posologia

Flixotide® Spray s6 deve ser usado por inalagéo oral.

Deve-se alertar os pacientes sobre a natureza profilatica da terapia com propionato de fluticasona por inalacdo e
sobre a necessidade de utilizar regularmente o produto mesmo na auséncia de sintomas.

A resposta a terapia € observada de quatro a sete dias apds o inicio do tratamento, embora 0s pacientes que nunca
usaram corticoides inalatérios possam obter algum beneficio ja nas primeiras 24 horas.

A dosagem do propionato de fluticasona deve ser ajustada de acordo com a resposta individual.

Os pacientes devem ser orientados a procurar 0 médico caso observem que o alivio proporcionado por
broncodilatadores de curta acdo se tornou menos efetivo ou necessitem de um nimero de inalagdes maior do que
0 prescrito.

Recomenda-se que a dose prescrita seja administrada, no minimo, em duas inalacoes.

Os pacientes que apresentam dificuldade de manipular o inalador podem recorrer a um espagador para usar
Flixotide® Spray.

Na asma

Adultos e adolescentes maiores de 16 anos

Doses de 100 a 1.000 mcg duas vezes ao dia.

Deve-se orientar os pacientes a tomar uma dose inicial apropriada para a gravidade da doenca.

Asma leve: 100 a 250 mcg duas vezes ao dia.

Asma moderada: 250 a 500 mcg duas vezes ao dia.

Asma grave: 500 a 1.000 mcg duas vezes ao dia.

A dose pode, entdo, ser ajustada até que se atinja o controle ou reduzida ao minimo efetivo de acordo com a
resposta individual.
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Alternativamente, pode-se padronizar a dose inicial de propionato de fluticasona como a metade da dose total
diaria de dipropionato de beclometasona ou o equivalente administrado por inalador dosimetrado.

Criancas maiores de 4 anos
Doses de 50 a 200 mcg duas vezes ao dia.

Deve-se lembrar de que somente Flixotide® Spray 50 mcg é adequado para administracdo nas doses acima.

Em muitos casos pediatricos, a asma é bem controlada com a utilizagdo de 50 a 100 mcg duas vezes ao dia. Para
0s pacientes cuja asma ndo é suficientemente controlada com essa dose, pode-se alcancar beneficio adicional com
aumento de dose até 200 mcg duas vezes ao dia.

As criancas devem tomar uma dose inicial de propionato de fluticasona apropriada para a gravidade da doenca.
No entanto, a dose pode ser ajustada até que se atinja o controle ou reduzida ao minimo efetivo de acordo com a
resposta individual.

A apresentagdo em spray do propionato de fluticasona talvez ndo ofereca a dose pediatrica necessaria. Nesse
caso, deve-se considerar uma apresentacéo alternativa do medicamento (como o pé para inalagéo).

Criancas de 1 a 4 anos

O propionato de fluticasona € benéfico no controle dos sintomas frequentes e persistentes da asma em criancgas
dessa faixa etaria.

Estudos clinicos conduzidos com criangas dessa idade demonstraram que o controle ideal dos sintomas da asma é
alcancado com doses de 100 mcg, duas vezes ao dia, administradas com o auxilio de um espagcador com méscara.
O diagnéstico e o tratamento da asma devem passar por revisao regular.

Na doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

A dose recomendada para adultos é de 500 mcg duas vezes ao dia.

Deve-se lembrar que somente Flixotide® Spray 250 mcg é adequado para administracdo nessa dosagem.

Os pacientes devem estar cientes de que é preciso utilizar Flixotide® Spray diariamente para alcancar o beneficio
ideal, o que ocorre, em geral, no periodo de trés a seis meses. Caso ndo haja melhora ap06s esse tempo, 0 paciente
deve passar por nova avaliagdo médica.

Pacientes especiais
N&o ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos nem para 0s que tém insuficiéncia hepatica ou renal.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacOes adversas estdo listadas abaixo por frequéncia. Utiliza-se a seguinte convencdo para classifica-las:
muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <1/1.000) e
muito raras (<1/10.000), incluindo-se relatos isolados. As rea¢fes comuns, muito comuns e incomuns séo
geralmente determinadas a partir de dados de estudos clinicos. As reag@es raras e muito raras sao, de modo geral,
determinadas com base em relatos espontaneos.

Reac¢do muito comum (>1/10)
- candidiase oral e da garganta (pode ocorrer em alguns pacientes. E possivel obter alivio fazendo-se a
lavagem da boca com agua apds o uso do produto. A candidiase sintomatica pode ser tratada com terapia
antifingica topica, sem que se descontinue o uso de Flixotide® Spray).

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)
- pneumonia (em pacientes com DPQOC)
- rouquiddo (pode ocorrer em alguns pacientes; é controlada com a lavagem da boca com agua
imediatamente ap6s a inalagéo)
- Contuséo

Reag¢do incomum (>1/1.000 e <1/100)
- hipersensibilidade cutanea
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Reacéo rara (>1/10.000 e <1/1.000)
- candidiase no es6fago

Reacdes muito raras (<1/10.000)

- angioedema (normalmente edema facial e orofaringeo), sintomas respiratérios (dispneia
e/ou broncoespasmo) e reacOes anafilaticas

- sindrome de Cushing, caracteristicas da sindrome de Cushing , supressdo adrenal, retardo
do crescimento, redugdo da densidade mineral 0ssea, catarata e glaucoma

- hiperglicemia

- ansiedade, disturbios do sono e mudangas comportamentais, inclusive hiperatividade e irritabilidade
(predominantemente em criancas)

- broncoespasmo paradoxal ver item Adverténcias e Precaucdes).

Em caso de eventos adversos, notifique o Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Aguda

A inalacdo da medicacdo em doses muito acima das aprovadas pode levar a supressdo temporaria do eixo
hipotalamico-hipofisério-adrenal. Isso geralmente ndo requer acdo emergencial, uma vez que a fungdo adrenal
normal costuma recuperar-se em poucos dias.

Cronica

Entretanto, se o uso do propionato de fluticasona em doses diarias acima das aprovadas se estender por periodos
prolongados é possivel que ocorra significativa diminuicdo da fungdo adrenal. Houve relatos de casos muito raros
de crise adrenal aguda em criancas expostas a doses maiores que as aprovadas (geralmente 1.000 mcg /dia ou
mais) por periodos prolongados, ou seja, muitos meses ou anos. Os sinais observados incluiram hipoglicemia e
sequelas de diminuicdo da consciéncia e/ou convulsées. As situacdes que podem acelerar a crise adrenal aguda
abrangem exposicdo a traumas, cirurgias, infec¢des ou reducdo brusca de dose. Os pacientes medicados com
doses superiores as aprovadas devem ser cuidadosamente monitorados, reduzindo-se gradualmente a dose.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

1) DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0197
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: Glaxo Wellcome S.A. — Avda. Extremadura, 3-09400 - Aranda de Duero (Burgos) — Espanha
ou
Fabricado por: Glaxo Wellcome Production — 23, rue Lavoisier, Zone Industrielle n°2, 27000 - Evreux — Franga

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes n°® 8464 — Rio de Janeiro — RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10
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N° de lote e datas de fabricacdo e validade: vide cartucho.
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Historico de Alteracdo de Bula

Dados da Submissao Eletrdnica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS
11/04/2013 | 0277763131 | 10458 —- MEDICAMENTO Dizeres legais — VPe | 50 MCG PO INAL CT DISKUS STR ENV AL X 60 DOSES
NOVO - Incluséo Inicial de Farmacéutico VPS 250 MCG PO INAL CT DISKUS STR ENV AL X 60 DOSES
Texto de Bula - RDC 60/12 Responsavel 250 MCG AER CT LT X 120 DOSES C/APLIC
250 MCG AER CT LT X 60 DOSES C/APLIC
50 MCG AER CT LT X 120 DOSES C/APLIC
50 MCG AER CT LT X 60 DOSES C/APLIC
09/12/2013 | 1036303133 | 10451 — MEDICAMENTO I - Identificacéio do VPe | 50 MCG PO INAL CT DISKUS STR ENV AL X 60 DOSES
NOVO - Notificaco de medicamento VPS | 250 MCG PO INAL CT DISKUS STR ENV AL X 60 DOSES
Alteracéo de Texto de Bula
_RDC 60/12 4. 0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
| - Identificagdo do
medicamento
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES
17/02/2014 | Nao se aplica | 10451 — MEDICAMENTO Bula do Paciente VPe | 50 MCG PO INAL CT DISKUS STR ENV AL X 60 DOSES
NOVO - Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES VPS 250 MCG PO INAL CT DISKUS STR ENV AL X 60 DOSES

Alteracdo de Texto de Bula
- RDC 60/12

QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

Bula do Profissional de
Saude

9. REACOES
ADVERSAS

250 MCG AER CT LT X 120 DOSES C/APLIC
250 MCG AER CT LT X 60 DOSES C/APLIC
50 MCG AER CT LT X 120 DOSES C/APLIC
50 MCG AER CT LT X 60 DOSES C/APLIC
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