CLORIDRATO DE AZELASTINA
EMS S/A

Solugdo Nasal — I mg/mL



I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de azelastina
“Medicamento genérico Lei n® 9.787 de 1999”

APRESENTACAO
Solucéo nasal: frasco de 10 mL

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS

COMPOSICAO

Cada ml de solugéo nasal contém:
cloridrato de azelastina
veiculo* g.8.p..cceveceenen.
*hipromelose, fosfato de sddio dibasico, edetato dissodico di-hidratado, cloreto de sédio, cloreto de benzalconio, &cido citrico, dgua
purificada.

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Cloridrato de azelastina esta indicado para tratamento da rinite alérgica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em 2007 foi realizada uma revisdo sistematica da eficacia da azelastina nasal para o tratamento da rinite alérgica. E na conclusdo
observou-se que a azelastina nasal foi mais eficaz que o placebo no tratamento da rinite alérgica. E quando azelastina foi comparado
com anti-histaminicos orais como monoterapia, a tendéncia favorecia a azelastina. Como a azelastina parece ser tdo eficaz como
anti-histaminicos orais, a escolha do tratamento para a rinite alérgica sazonal deve depender da preferéncia do paciente em relagéo

a via de administracéo.

O objetivo do estudo conduzido por Lieberman foi avaliar a eficacia do azelastina nasal, um anti-histaminico de segunda geragéo
topica, no tratamento dos sintomas da rinite alérgica sazonal, rinite mista e rinite vasomotora néo alérgica. Dos 7.864 pacientes
inscritos no estudo, 4.364 pacientes utilizaram azelastina nasal como a medicagéo para a rinite apenas durante o periodo de estudo
de 2 semanas. Mais de 85% dos pacientes que relataram dificuldade para dormir ou insuficiéncia de atividades diarias devido a
sintomas de rinite apresentaram melhora nestes parametros. Azelastina nasal foi bem tolerada, a taxa de descontinuagao devido a
eventos adversos foi de 2,3%. Azelastina nasal foi adequada para controlar todos os sintomas de rinite, incluindo congestdo nasal,
independentemente do diagndstico de rinite durante o periodo de estudo de 2 semanas.

Dois estudos espanhdis prospectivos de monitorizagéo, avaliaram a eficacia e tolerabilidade da azelastina nasal contendo cloridrato
de azelastina para rinite alérgica. Ambos os estudos foram conduzidos por profissionais da comunidade, durante duas semanas
(Estudo I) ou um més (Estudo I1). O nimero de pacientes recrutados foram 3680 (1) e 4002 (II). Destes, 56,1% (1) e 51,7% (I1)
haviam sido previamente tratados com anti-histaminicos orais, com ou sem outros medicamentos. Os pacientes classificaram a
gravidade dos 10 sintomas de rinite alérgica como ausente, leve, moderada ou grave. Azelastina nasal era geralmente administrada
em uma dose de um puff spray por narina duas vezes ao dia. Follow-up foi apds 14 dias (1) ou 31 dias (I1), quando os sintomas
foram avaliados e os pacientes questionados sobre o tratamento. O nimero de médicos que avaliaram a eficacia como muito bom ou
bom foi de 89,4% (1) e 84,6% (I1). A tolerancia geral foi avaliada como boa ou muito boa por 97,5% (1) e 97,3% (l1), e a tolerancia
local por 93,1% (1) e 91,5% (1) dos médicos, respectivamente. Em geral, azelastina nasal foi altamente eficaz e bem tolerada na
préatica clinica normal.

Estudos tém demonstrado que a azelastina é mais eficaz que o placebo em termos de redugéo dos principais sintomas da rinite
alérgica. Alguns estudos demonstraram que a azelastina reduz a congestéo nasal da rinite alérgica. Esta caracteristica que a distingue
dos anti-histaminicos orais é de grande interesse, pois os corticosterdides sdo conhecidos por serem bastante eficazes para o alivio
da congestao nasal, enquanto os anti-histaminicos sdo eficazes para os espirros, coceira nos olhos, prurido nasal e olhos
lacrimejantes, mas ndo para a congestdo. Azelastina nasal parece ser um tratamento eficaz para a rinite alérgica com um rapido
inicio e longa duracéo da atividade, mas sem os efeitos colaterais dos tradicionais anti-histaminicos sedativos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A azelastina, um derivado da ftalazinona, é classificada como um potente composto antialérgico com propriedades antagonistas
seletivas em receptores H1.

Dados dos estudos in vivo (pré-clinicos) e in vitro mostram que a azelastina inibe a sintese ou a liberagdo de mediadores quimicos
que sdo conhecidos por seu envolvimento nos estagios inicial e final de reacdes alérgicas, por exemplo leucotrienos, histamina, PAF
e serotonina.

Depois de repetidas aplicac6es nasais de uma dose diaria de 0,56 mg de cloridrato de azelastina (referindo-se a uma pulverizagéo
por narina duas vezes por dia), os niveis plasmaticos no estado de equilibrio de Crax €ram de aproximadamente 0,27 ng/ml em
voluntarios saudaveis. Os niveis do metabdlito ativo desmetil azelastina foram detectados no limite de quantificacéo ou abaixo dele
(0,12 ng/ml).

Repetidas aplicagdes nasais em pacientes com rinite alérgica resultam em niveis plasmaticos elevados de azelastina em comparacéo
com pessoas saudaveis, sugerindo uma absorcéo sistémica em maior extenséo (muito provavelmente devido & melhor penetragéo
pela mucosa nasal inflamada). Apds uma dose diaria total de 0,56 mg de cloridrato de azelastina (por exemplo, uma pulverizagéo
por narina duas vezes ao dia), as concentra¢des plasmaticas médias no estado de equilibrio da azelastina, observada duas horas ap6s
a administragdo, foram cerca de 0,65 ng/ml. Uma duplicacéo da dose didria total para 1,12 mg de cloridrato de azelastina (por



exemplo, duas pulverizagdes por narina duas vezes ao dia) resulta em concentragdes plasmaticas médias no estado de equilibrio de
azelastina de 1,09 ng/ml, sugerindo proporcionalidade da dose dentro da faixa de dosagem. Contudo, apesar da absorgao
relativamente aumentada nos pacientes, a exposigao sistémica apds aplicacdo nasal é calculada ser cerca de 8 vezes menor
comparada ao tratamento oral com doses diarias de 4,4 mg de cloridrato de azelastina que representa a dose terapéutica oral para o
tratamento de rinite alérgica.

4. CONTRAINDICAGOES
Cloridrato de azelastina é contraindicado em pacientes que apresentem hipersensibilidade a quaisquer dos componentes de sua
formula.

Este medicamento é contraindicado para menores de 5 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pode ocorrer em casos isolados ao utilizar o produto: fadiga, cansago, exaustéo, tontura ou fraqueza. Durante o tratamento, o
paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo podem estar prejudicadas. O alcool pode
potencializar esse efeito.

Durante o tratamento, vocé ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas.
Os riscos de uso por via de administragdo ndo-recomendada sdo: a ndo — obtencéo do efeito desejado e ocorréncia de efeitos
indesejaveis.

Categoria de risco na gravidez: C.
Néo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas ndo
existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Vocé ndo deve usar CLORIDRATO DE AZELASTINA em associagdo com:

INTERA(;AO MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

GRAVIDADE MODERADA

Efeito da interacdo: aumento do risco de ocorréncia de eventos adversos relacionados a azelastina (aumento de sonoléncia, dor de
cabeca, sabor amargo na boca).

Mecanismo de ac&o provavel: desconhecido

Medicamento: Cimetidina

N&o existem evidéncias na literatura que sugiram a ocorréncia de interagéo da azelastina topico nasal clinicamente relevantes com
outros medicamentos, doencas, exames laboratoriais e ndo laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagéo.

Nuamero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos aberto, somente podera ser consumido em 180 dias
Cloridrato de azelastina é um liquido limpido, incolor e com sabor amargo, isento de particulas e impurezas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cloridrato de azelastina deve ser utilizado da seguinte maneira:
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1. Remova a tampa protetora.

2. Antes da primeira aplicagdo, pressione a valvula vérias vezes até que haja um spray uniforme e agite o frasco.



3. Antes da aplicacéo de cloridrato de azelastina, faga a higiene do nariz. Limpe a mucosidade fazendo o ar sair com forca pelas
narinas. Aplique o produto em cada narina ap6s fazer a higiene nasal. Mantenha a cabeca ereta, para evitar sabor desagradavel.

4. Apés a aplicacéo, ndo aspire o produto para garantir que 0 mesmo permanega mais tempo no local de agéo.
5. Limpe o bico e recoloque a tampa protetora.
O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto.

POSOLOGIA
Dose normal: Uma aplicagéo (0,14 ml = 0,14 mg cloridrato de azelastina) em cada narina duas vezes ao dia (equivalente a uma dose
diaria de 0,56 mg de cloridrato de azelastina) em adultos e criancas de 5 anos ou mais.

Dose aumentada: De acordo com o caso, a partir de 12 anos de idade, podem ser indicadas duas aplicagdes (0,28 ml = 0,28 mg de
cloridrato de azelastina) em cada narina duas vezes ao dia (equivalente a uma dose diéria de 1,12 mg de cloridrato de azelastina).

Cloridrato de azelastina é adequado para uso prolongado e pode ser utilizado até o desaparecimento dos sintomas, mas 0 seu uso
cronico ndo deve ultrapassar 6 meses ininterruptamente.

A dose méxima diéria ndo deverd ultrapassar 3 aplicagdes.

9. REACOES ADVERSAS

EFEITOS REPIRATORIOS

Reagdo muito comum (> 1/10): A incidéncia de tosse em pacientes tratados com azelastina tépico nasal foi de 2% em adultos e
11,4% em criancas e rinite foi relatado em 17% das criangas tratadas com azelastina tépico nasal.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Asma foi relatada por 4,5 % das criancas que foram tratadas com azelastina tépico nasal.
Faringite apresentou uma incidéncia de 3,8 % dos casos e 2,3% dos adultos apresentaram rinite apés o uso de azelastina topico
nasal.

EFEITOS OFTALMICOS
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Conjuntivite foi relatada em menos de 2 % dos casos tratados com azelastina tépico nasal.

EFEITOS NEUROLOGICOS

Reacdo muito comum (> 1/10): Dor de cabeca tem incidéncia superior a 1% e inferior 14,8%

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Tontura e sonoléncia foram relatas em 2% dos casos, ja disestesia foi relatada em 7,9 % dos
casos tratados com azelastina topico nasal.

EFEITOS GASTROINTESTINAIS
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Vomito, desconforto abdominal e alteragdo no apetite foram reportados em menos de 5 % dos
casos, 2,8% apresentaram nauseas e xerostomia.

EFEITOS DERMATOLOGICOS
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): Prurido, a incidéncia varia entre 1 % a 10 % e o rash cuténeo aparece em menos de 5 % dos
€asos.

EFEITOS METABOLICOS
Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): A incidéncia de caso que houve ganho de peso é de 2 %.

EFEITOS CARDIOVASCULARES:
Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): Fibrilag&o atrial e palpitagdo foram reportadas apds o uso de azelastina topico nasal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm.

10. SUPERDOSE

Com a via de administragdo nasal reagdes de superdosagem ndo sdo previstas.

Baseado em resultados de testes com animais, distdrbios do sistema nervoso central (incluindo sonoléncia, confuséo, coma,
taquicardia e hipotenséao) sdo esperados caso haja superdosagem por ingestao acidental. Nestes casos, o tratamento devera ser
sintomatico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientages sobre como proceder.

111- DIZERES LEGAIS
Registro MS - 1.0235.0525
Farmacéutico Responsavel: Dr. Ronoel Caza de Dio — CRF-SP 19.710

EMS S/A

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08
Bairro Chécara Assay

CEP 13.186-901 — Hortolandia/SP

CNPJ 57.507.378/0003-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS, PROCURE ORIENTAGAO
MEDICA.
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Historico de alteracio para a bula

Numel“o do Nome do assunto . Dat~a da .~ Data de Aprovagao Itens alterados
expediente notifica¢do/peticio da peticiio
Atualizagdo de texto
(10459) Medicamento conforme bula padrao.
N/A Genérico - Inclusdo Inicial
de Texto de Bula— RDC 25/10/2013 25/10/2013 Submissdo eletronica apenas

60/12

para  disponibilizagdo do
texto de bula no Bulario
eletronico da ANVISA.




