RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Brisovent Diskus 50 microgramas/dose pd para inalagdo

Brisovent Diskus 100 microgramas/dose p6 para inalagao
Brisovent Diskus 250 microgramas/dose p6 para inalagao
Brisovent Diskus 500 microgramas/dose p6 para inalagao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada dose tnica contém: 50, 100, 250 ou 500 microgramas de propionato de fluticasona.

Excipientes com efeito conhecido:
Lactose mono-hidratada - g.b.p. 12,5 mg
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ para inalagao.
Dispositivo circular de plastico, com dois tons de laranja e com indicador do nimero de doses
existentes.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Tratamento profilatico da asma bronquica ligeira, moderada e grave.

Adultos

Asma ligeira (valores de DEMI superiores a 80% dos valores basais previstos, com variabilidade
inferior a 20%): doentes que requerem tratamento intermitente sintomdatico da asma com um
broncodilatador, numa base regular diéria.

Asma moderada (valores de DEMI 60-80% dos valores basais previstos, com 20-30% de
variabilidade): doentes com asma instavel ou agravada, sob terapéutica profilatica correntemente
disponivel ou apenas com broncodilatador.

Asma grave (valores de DEMI inferiores a 60% dos valores basais previstos, com variabilidade
superior a 30%): doentes com asma crdnica grave e aqueles que dependem de corticosteroides
sistémicos para um adequado controlo dos sintomas. Na introdu¢ao do propionato de fluticasona



inalado, muitos destes doentes poderdo conseguir reduzir significativamente ou eliminar a sua
necessidade de corticosteroides orais.

Criangas:

Qualquer crianca que necessite de tratamento profilatico da asma, incluindo doentes nao
controlados com a terapéutica profilatica disponivel.

4.2 Posologia e modo de administragao
Brisovent Diskus destina-se apenas a administra¢ao por via inalatoria.

Os doentes devem estar informados da natureza profilatica da terapéutica com propionato de
fluticasona inalado e da necessidade de administragdo regular, mesmo quando assintomaticos.

O inicio do efeito terapéutico ocorre em 4 a 7 dias, embora possa haver algum beneficio 24 horas
apos inicio da terapéutica em doentes sem terapéutica prévia com corticosteroides inalados.

Se os doentes verificarem que o alivio com o broncodilatador de curta duracao de acao se torna
menos eficaz ou que necessitam de mais inalagdes do que o normal, devem consultar o médico.

Adultos e adolescentes de idade superior a 16 anos:
100-1000 microgramas duas vezes por dia.

A dose inicial de propionato de fluticasona inalado deve ser adequada a gravidade da situagao
clinica de cada doente:

Asma ligeira: 100-250 microgramas duas vezes por dia
Asma moderada: 250-500 microgramas duas vezes por dia
Asma grave: 500-1000 microgramas duas vezes por dia

A dose deve ser ajustada até ser obtido o controlo da asma ou reduzida a dose minima eficaz, de
acordo com a resposta individual.

O prescritor deve ter em atencao que o propionato de fluticasona € tao eficaz como qualquer
outro corticosterdide inalado, com aproximadamente metade da dose diéria.

Deste modo, a dose inicial de propionato de fluticasona pode ser calculada como metade da dose
diéria total de dipropionato de beclometasona ou budesonida, administrada por um inalador de
dose calibrada.

Populacgao pediatrica dos 4-16 anos de idade:

50-100 microgramas duas vezes por dia.

A dose maxima diaria ¢ de 200 microgramas duas vezes por dia.

A dose inicial de propionato de fluticasona inalado deve ser adequada a gravidade da situacao
clinica. A dose devera entdo ser ajustada até se obter o controlo da situacao clinica ou reduzida
para a dose minima efetiva de acordo com a resposta individual.

A dose deve ser a dose mais baixa para a qual se atinge o controlo eficaz dos sintomas.
Populacgao pediatrica de 1 a 4 anos de idade:



Nao se recomenda a utilizacdo do dispositivo Diskus em criangas de 1 a 4 anos. Neste grupo
etario deverd utilizar-se Brisovent Inalador 50 microgramas, suspensao pressurizada para
inalagao.

Grupos de doentes especiais:
Nao ¢ necessario ajuste da dose nos idosos ou nos doentes com insuficiéncia hepatica ou renal.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao

Os doentes deverao receber instrugdes sobre a utilizacdo adequada do dispositivo e a técnica
empregue devera ser verificada regularmente, de modo a garantir que o fAirmaco atinge as areas
visadas no interior dos pulmoes.

O aumento do uso de agonistas beta-2 inalados de curta duracao de acao para controlar os
sintomas da asma, indica deterioragdo do controlo da asma. Nestas condi¢des o plano terapéutico
dos doentes deve ser revisto.

A deterioragdo subita e progressiva do controlo da asma ¢ potencialmente ameagadora da propria
vida, devendo considerar-se o aumento da dosagem de corticosteroides. Em doentes
considerados em risco recomenda-se monitorizagdo diaria do débito expiratdrio.

Podem ocorrer efeitos sistémicos com os corticosteroides inalatorios, particularmente se em
doses elevadas prescritas por longos periodos de tempo; a probabilidade de ocorréncia destes
efeitos ¢ muito menor do que com os corticosteroides orais (ver sec¢ao 4.9). Os possiveis efeitos
sistémicos incluem sindrome de Cushing, manifestagdes Cushingoéides, depressao suprarrenal,
atraso do crescimento em criancgas ¢ adolescentes, diminuigdo da densidade mineral dssea,
cataratas, glaucoma e, mais raramente, uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais,
que incluem hiperatividade psicomotora, disturbios do sono, ansiedade, depressao ou
agressividade (particularmente em criangas). E pois importante que a dose de corticosteroides de
inalacdo seja ajustada a dose mais baixa que permita manter um controlo eficaz dos sintomas
(ver secgao 4.8).

Perturbagdes visuais

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

Recomenda-se a monitorizacdo regular da altura das criangas sob tratamento prolongado com
corticosteroides de inalacao. Caso se verifique atraso de crescimento a terapéutica deve ser
revista a fim de reduzir, se possivel, a dose de corticosteroide inalado para a dose mais baixa



para a qual se atinge controlo eficaz dos sintomas. Além disso, devera ser considerada a hipdtese
de submeter o doente a observacao por um especialista pediatrico.

Recomenda-se precaucao especial na transferéncia de doentes sob corticoterapia oral para
tratamento com propionato de fluticasona inalado, devido a possibilidade de diminui¢ao da
resposta suprarrenal, devendo proceder-se a monitorizagao regular da fun¢do adrenocortical.

Ap6s introducdo do propionato de fluticasona inalado, deve interromper-se a terapéutica
sistémica de forma gradual e os doentes devem ser aconselhados a utilizar um cartao indicando a
possivel necessidade de terapéutica adicional durante periodos de stress.

Deve ter-se sempre em consideragdo a possibilidade de diminuicdo da resposta da suprarrenal em
situagoes de emergéncia (incluindo cirurgia), e também em situagdes eletivas propicias a
produzir stress, especialmente em doentes a tomar doses elevadas por um periodo de tempo
prolongado. Para uma determinada situacao clinica deve considerar-se terap€utica adicional
apropriada com corticosteroides (ver seccao 4.9).

A substitui¢ao do tratamento com corticosteroides sistémicos pela terapéutica inalada podera
desmascarar alergias como a rinite alérgica ou o eczema, previamente controlados pelo farmaco
sistémico. Tal como com outra terapéutica inalada, podera ocorrer broncospasmo paradoxal com
aumento imediato de sibilos ap6s administragdao. Tal aumento devera ser imediatamente tratado
por meio de inalacdo de um broncodilatador de agdo rapida e curta duracao de agdo. Brisovent
Diskus deve ser interrompido imediatamente, o doente observado e, se necessario, instituir-se
terapéutica alternativa (ver secc¢io 4.8).

O tratamento com Brisovent Diskus ndo deve ser interrompido bruscamente, devido ao risco de
exacerbacao.

Tém sido registados casos muito raros de aumento dos niveis de glucose no sangue (ver sec¢ao
4.8), pelo que, este facto deve ser considerado aquando a prescricdo em doentes com historia de
diabetes mellitus.

Como com todos os corticosteroides inalados, sdo necessarios cuidados especiais em doentes
com tuberculose pulmonar ativa ou latente.

O ritonavir pode aumentar consideravelmente as concentragdes plasmaticas de propionato de
fluticasona. Durante o periodo de pds-comercializagao t€ém sido notificadas intera¢des
clinicamente significativas em doentes a tomar propinoato de fluticasona e ritonavir, que
originaram efeitos sistémicos dos corticosteroides incluindo sindrome de Cushing e depressao da
suprarrenal. Assim, a utilizagdo concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser
evitada, a menos que o potencial beneficio para o doente seja superior ao risco de ocorréncia dos
efeitos indesejaveis sistémicos caracteristicos dos corticosteroides.

Existe também um risco aumentado de efeitos sistémicos quando se administra
concomitantemente o propionato de fluticasona com outros inibidores potentes do CYP3A (ver
secgao 4.5).



Este medicamento contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

Em circunstancias normais, as concentragdes plasmaticas de propionato de fluticasona obtidas
apos inalacdo sdo baixas, devido ao marcado efeito de primeira passagem e elevada clearance
sistémica mediada pelo citocromo P450 3A4 no intestino e no figado. Assim, € pouco provavel a
ocorréncia de interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo propionato
de fluticasona.

Um estudo de interagao medicamentosa em individuos saudaveis demonstrou que o ritonavir (um
inibidor muito potente do citocromo P450 3A4) pode aumentar consideravelmente as
concentracoes plasmaticas de propionato de fluticasona, provocando uma redugao marcada dos
niveis plasmaticos de cortisol.

Na utilizacao pés comercializagao, foram referidas interagdes medicamentosas clinicamente
significativas em doentes a quem foi administrado propionato de fluticasona intranasal ou
inalado e ritonavir, resultando na ocorréncia de efeitos sistémicos caracteristicos dos
corticosteroides, incluindo sindrome de Cushing e depressao suprarrenal. Assim, a utiliza¢do
concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir deve ser evitada, a menos que o potencial
beneficio para o doente seja superior ao risco de ocorréncia dos efeitos indesejaveis sistémicos
caracteristicos dos corticosteroides.

Num pequeno estudo realizado em voluntarios saudaveis, o cetoconazol, inibidor ligeiramente
menos potente do CYP3A, aumentou a exposi¢do do propionato de fluticasona em 150%, apds
uma unica inalagao. Isto resultou numa redu¢ao maior do cortisol plasmatico, quando comparado
com o propionato de fluticasona isolado.

Na coadministragdo com outros potentes inibidores do CYP3A, tal como o itraconazol e
medicamentos que contém cobicistato, ¢ de se esperar um aumento da exposicao sistémica do
propionato de fluticasona e do risco de efeitos indesejaveis sistémicos.

A associacao deve ser evitada a menos que o beneficio supere o risco aumentado de efeitos
secundarios sistémicos dos corticosteroides, devendo, neste caso, os doentes ser monitorizados
relativamente a estes efeitos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

Nao existem estudos adequados e bem controlados de propionato de fluticasona na mulher
gravida. O efeito de propionato de fluticasona na gravidez humana ¢ desconhecido.

Estudos de reproducao animal mostraram apenas os efeitos caracteristicos dos
glucocorticosterdides para uma exposigao sistémica superior a obtida apos administra¢do da dose
terapéutica recomendada por inalacdo. Os testes de genotoxicidade ndo mostraram potencial
mutagénico.



No entanto, como com qualquer outro medicamento, a inalacao de propionato de fluticasona
durante a gravidez so deve ser considerada se o beneficio esperado para a mae justificar qualquer
risco possivel para o feto, devendo ser utilizada a menor dose efetiva de propionato de
fluticasona, necessaria para manter o controlo adequado da asma.

Amamentagao:

Nao foi investigada a excrecdo do propionato de fluticasona no leite materno humano. Quando se
obtiveram niveis plasmaticos mensuraveis apos administracdo subcutanea a ratas lactantes, foi
detetado propionato de fluticasona no leite. No entanto, os niveis plasmaticos obtidos em doentes
apos inalacdo de propionato de fluticasona nas doses recomendadas serdo provavelmente baixos.
A administracao de propionato de fluticasona a mulheres a amamentar deve ser apenas
considerada se o beneficio esperado para a mae for superior a qualquer possivel risco para o
lactente.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao ¢ provavel que o propionato de fluticasona produza qualquer efeito.
4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos indesejaveis descritos seguidamente encontram-se agrupados por classes de sistemas
de orgaos e frequéncia. As categorias de frequéncia sdo definidas do seguinte modo: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros
(>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) incluindo comunicag¢des isoladas e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis muito frequentes,
frequentes e pouco frequentes foram determinados, de um modo geral, a partir de dados dos
ensaios clinicos. Os efeitos indesejaveis raros e muito raros foram geralmente determinados com
base em notificagdes espontaneas.

Infecdes e infestagoes

Muito frequentes: candidiase da boca e garganta

Em alguns doentes ocorre candidiase da boca e garganta. Estes doentes poderao achar util
bochechar com agua apoés utilizagdo do Brisovent Diskus. A candidiase sintomatica pode ser
tratada com terapéutica antifungica topica, continuando o tratamento com Brisovent Diskus.

Doengas do sistema imunitario
Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade com as seguintes manifestagdes:

Pouco frequentes: reagdes de hipersensibilidade cutanea

Muito raros: edema angioneurdtico (principalmente edema facial e da orofaringe), sintomas
respiratorios (dispneia e/ou broncospasmo) e reagdes anafilaticas.

Doengas endodcrinas
Os efeitos sistémicos possiveis incluem (ver sec¢do 4.4)



Muito raros: sindrome de Cushing, manifestacdes Cushingoides, depressao suprarrenal, atraso do
crescimento, diminui¢ao da densidade mineral Ossea, cataratas, glaucoma.

Doengas do metabolismo e da nutri¢do
Muito raros: hiperglicemia.

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Muito raros: disturbios do sono, ansiedade, alteragdes comportamentais, incluindo hiperatividade
psicomotora e irritabilidade (predominantemente em criangas).

Desconhecido: depressdo e agressividade (predominantemente em criangas).

Afecdes oculares
Desconhecido: visao turva (ver também a secao 4.4)

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino
Frequentes: rouquidao.

Em alguns doentes, o propionato de fluticasona inalado pode provocar rouquidao. Podera ser util
bochechar com agua imediatamente apos inalagao.

Muito raros: broncospasmo paradoxal (ver sec¢ao 4.4).
Desconhecido: epistaxis

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: contusoes.

Notificagao de suspeitas de reagdes adversas

A notificacao de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento € importante,
uma vez que permite uma monitorizagao continua da rela¢do beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sitomas € sinais


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A inalagdo aguda de propionato de fluticasona em doses superiores as recomendadas pode levar
a depressao temporaria do eixo hipotalamo-hipo6fise-suprarrenal. Normalmente ndo sao
necessarias medidas de emergéncia, pois a funcao suprarrenal recupera em alguns dias.

No entanto, se se mantiver a administracdo de doses superiores as recomendadas durante
periodos prolongados, pode ocorrer um certo grau de depressao suprarrenal. Existem relatos
muito raros de crise suprarrenal aguda em criangas expostas a doses superiores as recomendadas
(normalmente de 1000 microgramas/dia, ou superiores), durante longos periodos (varios meses
ou anos); os sintomas observados incluem hipoglicemia e sequelas da diminuicao da consciéncia
e/ou convulsdes. Situagdes que podem potencialmente despoletar uma crise suprarrenal aguda
incluem exposi¢do a trauma, cirurgia, infecdo ou qualquer diminui¢ao brusca da dosagem.

Tratamento
Doentes a quem ¢ administrada uma dosagem superior a recomendada devem ser
cuidadosamente controlados e a dose deve ser reduzida gradualmente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 5.1.3.1. Aparelho respiratério. Antiasmaticos e broncodilatadores.
Anti-inflamatérios. Glucocorticoides, codigo ATC: RO3B A0S

Mecanismo de agao

O propionato de fluticasona administrado por inalagao nas doses recomendadas, tem uma potente
acao anti-inflamatéria glucocorticoide nos pulmdes, reduzindo os sintomas e exacerbagdes da
asma.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao

A biodisponibilidade absoluta do propionato de fluticasona inalado para cada um dos
dispositivos para inalagcdo disponiveis, foi calculada com base na comparacao entre os valores de
farmacocinética obtidos por administragdo por inala¢do e intravenosa, intra e inter estudos. Em
individuos adultos saudaveis a biodisponibilidade absoluta estimada para o propionato de
fluticasona administrado por Diskus ou por Inalador sem CFCs ¢ de 7,8% e 10,9%
respetivamente. Em doentes com asma foi observado uma menor exposi¢ao sistémica ao
propionato de fluticasona inalado.

A absorc¢ao sistémica ocorre principalmente através dos pulmdes, sendo inicialmente rapida e
depois prolongada. O restante da dose inalada podera ser deglutida, no entanto, a sua
contribuicao para a exposi¢ado sistémica ¢ minima devido a baixa solubilidade aquosa e
metabolizacdo pré-sistémica, resultando numa disponibilidade oral inferior a 1%. A exposi¢ao
sistémica aumenta de forma linear com o aumento da dose inalada.

Distribuigao



O propionato de fluticasona caracteriza-se por um elevado volume de distribui¢cdo no estado
estacionario (aproximadamente 300 1).
A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ moderadamente elevada (91%).

Biotransformacao

O propionato de fluticasona ¢ eliminado muito rapidamente da circulagdo sistémica,
principalmente por metabolizacdo pela enzima CYP3A4 do citocromo P450, com formacgao de
um metabolito inativo do acido carboxilico.

Recomenda-se precaucao na administragao concomitante de inibidores conhecidos do CYP3A4,
devido ao potencial para aumentar a exposicao sistémica ao propionato de fluticasona.

Eliminagdo

O propionato de fluticasona caracteriza-se por uma clearance plasmatica elevada (1150 ml/min)
e por uma semivida terminal de aproximadamente 8 horas. A clearance renal do propionato de
fluticasona ¢ negligenciavel (<0,2%), sendo menos de 5% correspondente ao metabolito.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os estudos de toxicidade revelaram apenas os efeitos tipicos de classe de um corticosteroide
potente, e unicamente com doses superiores as propostas para uso terapéutico. Nao se
identificaram novos efeitos nos estudos de toxicidade cronica, nos estudos de toxicidade
reprodutiva ou nos estudos de teratogenicidade. O propionato de fluticasona ¢ desprovido de

atividade mutagénica in vitro e in vivo e nao revelou potencial tumorogénico em roedores. Nao
foi irritante ou sensibilizante nos modelos animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Brisovent Diskus 50 microgramas/dose p6 para inalagdo: 18 meses
Brisovent Diskus 100 microgramas/dose p6 para inalagdo: 2 anos
Brisovent Diskus 250 microgramas/dose p6 para inalagdo: 3 anos
Brisovent Diskus 500 microgramas/dose p6 para inalagdo: 3 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservagao

Conservar a temperatura inferior a 30°C.



O dispositivo plastico (Diskus) ¢ selado num invélucro em folha de aluminio laminada que s6
deve ser aberto quando for utilizado pela primeira vez. Uma vez aberto, o involucro deve ser
descartado.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

A mistura de propionato de fluticasona e lactose ¢ acondicionada em fita termossoldada de
aluminio contida num dispositivo plastico (Diskus) com 60 doses de cada dosagem.
O Diskus esta embalado num involucro em folha de aluminio laminada.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagao e manuseamento

Descritas no Folheto Informativo incluido na embalagem.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigeéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bial - Portela & C?, S.A.A Av. da Siderurgia Nacional
4745-457 S. Mamede do Coronado
Portugal

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 2624286 - 60 doses de po para inalagdo, 50 microgramas/dose, fita termossoldada
de aluminio inserida no dispositivo Diskus

N.° de registo: 2624484 - 60 doses de po para inalagdo, 100 microgramas/dose, fita
termossoldada de aluminio em dispositivo Diskus

N.° de registo: 2624682 - 60 doses de po para inalagdo, 250 microgramas/dose, fita
termossoldada de aluminio em dispositivo Diskus

N.° de registo: 2624880 - 60 doses de po para inalagdao, 500 microgramas/dose, fita
termossoldada de aluminio em dispositivo Diskus

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

Data da primeira autorizagdo: 10 de novembro de 1997
Data da ultima renovagao: 28 de janeiro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



