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s AIlvesco

ciclesonida

APRESENTACOES
Solucdo inalatdria pressurizada (spray) com 80 mcg/dose ou 160 mcg/dose. Embalagens com 120 doses.

USO INALATORIO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO

Alvesco® 80: Cada dose libera no bocal do inalador 80 mcg de ciclesonida
Alvesco® 160: Cada dose libera no bocal do inalador 160 mcg de ciclesonida
Excipientes: Propelente HFA-134a (norflurano) e Etanol.

1. INDICACOES
Alvesco® é indicado para prevencdo e controle da asma bronquica leve, moderada ou grave em adultos e criancas a
partir de 4 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Alvesco® foi avaliada em mais de 7.700 pacientes em todas as faixas etarias (criancas acima de 4 anos de
idade, adolescentes, adultos e idosos). A maioria dos estudos realizados foi duplo-cega, alguns controlados com
placebo, outros controlados com dipropionato de beclometasona, budesonida ou propionato de fluticasona. Foram
incluidos pacientes com asma leve, moderada ou grave. Alvesco® demonstrou ser bem tolerado e eficaz no tratamento
da asma em seus varios graus de gravidade. A eficacia e a seguranca mantiveram-se ao longo de 12 meses de
tratamento.! Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, 329 pacientes asméaticos
receberam ou ciclesonida 160 mcg (n=107) ou ciclesonida 640 mcg (n=112) ou placebo (n=110) por um periodo de 12
semanas. Ambas as doses de farmaco ativo foram significativamente superiores ao placebo quanto aos parametros de
eficacia (variacdo de VEF; e abandono por falta de eficacia). Apenas 30% e 31% dos pacientes do grupo ciclesonida
160 mcg e 640 mcg, respectivamente, apresentaram falta de eficacia, enquanto 63% dos pacientes do grupo placebo
apresentaram falta de eficdcia. Nao houve diferenca entre os grupos quanto a frequéncia de eventos adversos.? A
eficacia de ciclesonida administrada pela manha foi avaliada em comparacdo com a administracdo vespertina em 209
pacientes asmaticos que receberam 160 mcg de ciclesonida ou pela manha ou a noite, por 8 semanas. A ciclesonida
melhorou significativamente o controle da asma. A administracdo matutina ou vespertina foi igualmente eficaz nas
diferentes varidveis espirométricas, no pico do fluxo expiratério vespertino (PFE), contra os sintomas e quanto ao uso
de medicacdo de resgate e ao nimero de exacerbacdes. Com relacdo ao PFE matutino, a melhora apds administracdo
vespertina foi mais importante e a equivaléncia da administracdo matutina e vespertina ndo pode ser demonstrada. N&do
foi encontrada influéncia relevante sobre a excrecdo do cortisol. O estudo indica que a ciclesonida pode ser administrada
tanto pela manha quanto a noite, atendendo a preferéncia dos pacientes e as necessidades médicas individuais, embora a
administracdo vespertina possa levar a uma melhora pronunciada do PFE matutino.® A eficicia terapéutica da
administracdo de ciclesonida uma vez ao dia foi comprovada em um estudo randomizado, paralelo, duplo-cego para
ciclesonida e aberto para budesonida, no qual se administrou ciclesonida 80 mcg (n=182) ou 320 mcg (n=195) uma vez
ao dia, e budesonida (200 mcg; n=177) duas vezes ao dia. Ambas as doses de ciclesonida melhoraram a funcéo
pulmonar e o controle da asma (sintomas e uso de medicacdo de resgate). O tratamento com budesonida associou-se
com supresséo do cortisol urinario, o que ndo foi observado com ciclesonida.* A efic4cia e a seguranca, assim como o
inicio de acdo de ciclesonida e budesonida no tratamento de pacientes asmaticos, foram comparadas em um estudo
randomizado, duplo-cego, de dupla simulagdo durante um periodo de 12 semanas. Cento e noventa e nove pacientes
receberam 320 mcg de ciclesonida uma vez ao dia, enquanto 201 pacientes receberam 400 mcg de budesonida
(Turbuhaler®). O tratamento com ciclesonida resultou em aumento significativo do PFE matutino j& no terceiro dia
(p<0,0042), enquanto o efeito da budesonida ndo se manifestou antes de duas semanas (p<0,0001). A ciclesonida
melhorou o PFE matutino de forma significativa, aproximadamente duas semanas antes que a budesonida, sugerindo um
inicio de acdo mais rapido.’

No tratamento de pacientes asmaticos, ciclesonida 320 mcg uma vez ao dia € superior a budesonida 400 mcg uma vez
ao dia no que diz respeito a melhora da CVF (capacidade vital forcada), do percentual de dias livres de sintomas e do
PFE matutino em fumantes. Observaram-se diferencas numéricas a favor da ciclesonida em outros parametros, incluindo
VEF; e uso de medicacdo de resgate. A maior melhora da CVF e do PFE matutino em fumantes resultante da terapia
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com ciclesonida sugere que a atividade terapéutica nas pequenas vias aéreas pode ser maior com ciclesonida do que com
budesonida.®

Em pacientes asmaticos adultos e adolescentes, a administracéo de ciclesonida 160 mcg uma vez ao dia, a noite, é tdo
eficaz quanto propionato de fluticasona 88 mcg duas vezes ao dia na melhora da funcdo pulmonar, na reducdo dos
sintomas da asma e na reduc¢do da necessidade da medicacdo de resgate. A conveniéncia da administracdo da ciclesonida
em dose Unica diaria pode ser um fator para melhorar a aderéncia de longo prazo.’
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Ciclesonida is at least as effective as budesonida in the treatment of patients with bronchial asthma. Am J Respir Crit Care
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A ciclesonida (epimero-R puro) pertence a uma nova classe de glicocorticoides inalatérios ndo-halogenados com
ativacdo em territério pulmonar.

O farmaco é dissolvido em uma solucdo ndo-halogenada e liberada através de um inalador pressurizado, resultando em
um aerossol extrafino. Alvesco® possui uma alta (~50%) fragdo de particulas inaléveis < 4,7 pm, com a frago principal
variando entre 1,1 — 2,1um, promovendo, portanto, uma melhoria no alcance do farmaco aos pulmdes, com menor
deposito na orofaringe do que as formulagGes em suspensdo de outros corticosteroides inalatérios.

Propriedades farmacodinidmicas

A ciclesonida demonstra baixa afinidade de ligagdo com o receptor de glicocorticoide. Uma vez inalada, a ciclesonida é
enzimaticamente convertida nos pulmdes para o seu principal metabdlito (C21-des-metilpropionil-ciclesonida ou
simplesmente des-ciclesonida), que possui uma forte atividade anti-inflamatoria e € considerado o metabdlito ativo.

Em trés estudos clinicos, a ciclesonida demonstrou redugdo da resposta das vias respiratérias ao monofosfato de
adenosina em pacientes hiper-responsivos. Em outro estudo, o pré-tratamento com ciclesonida durante 7 dias atenuou
significativamente as reacOes imediata e tardia seguidas aos testes com alérgenos inalatorios. O tratamento com
ciclesonida inalatéria também proporcionou atenuagdo do aumento das células inflamatorias (eosindfilos totais) e dos
mediadores da inflamacéo no escarro induzido.

Com a finalidade de avaliar a seguranca da ciclesonida inalatoria, um estudo controlado comparou a area sob a curva de
24 horas do cortisol plasmatico em 26 pacientes adultos asméticos em 7 dias de tratamento. Comparado com placebo, o
tratamento com ciclesonida 320, 640 e 1280 mcg/dia ndo reduziu de forma estatisticamente significativa as médias de
cortisol plasmatico de 24 horas (AUC .,4)/24 horas) e tampouco foi observado efeito dose-dependente.

Em um estudo com 164 pacientes asmaticos adultos de ambos os sexos administrou-se ciclesonida em doses de 320 ou
640 mcg/dia durante 12 semanas. Apds estimulagdo com 1 e 250 mcg de cosintropina ndo se observaram mudancas
significativas versus placebo nos niveis do cortisol plasmatico.

Estudos duplo-cegos controlados com placebo em adultos e criancas, de 12 semanas de duracdo, demonstraram que o
tratamento com ciclesonida resulta em melhora da fungdo pulmonar avaliada por VEF; e pico do fluxo expiratério,
melhor controle dos sintomas da asma e diminuigdo da necessidade de beta-2-agonista inalatorio.

Propriedades farmacocinéticas

A ciclesonida vem incorporada ao propelente HFA-134a e a etanol como uma solugéo para aerossol, com relacéo linear
entre diferentes doses, forca do jato e exposigéo sistémica.
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- Absorcdo: Estudos de administracdo oral e intravenosa de ciclesonida marcada radioativamente demonstraram
absorcdo oral incompleta (24,5%). A biodisponibilidade oral tanto da ciclesonida quanto do metabdlito ativo é
irrelevante (<0,5% para ciclesonida, <1% para 0 metab0lito).

Com base em um estudo com gamacintilografia, a deposi¢cdo pulmonar em individuos saudaveis é de 52%. De acordo
com este resultado, a biodisponibilidade sistémica do metabdlito ativo é maior que 50% quando a ciclesonida é
administrada por meio de inalador dosimetrado. Como a biodisponibilidade oral para o metabdlito ativo € menor que
1%, a parte ingerida da ciclesonida inalada ndo contribui para a absorcao sistémica.

- Distribuigdo: ap6s administragdo intravenosa em individuos sadios, a fase inicial de distribuicdo da ciclesonida foi
rapida e coerente com sua alta lipofilia. O volume médio de distribuicdo é de 2,9 I/kg. O clearance sérico total da
ciclesonida € alto (média de 2,0 I/h.kg), indicando alta metabolizacédo hepatica. A porcentagem de ligacdo da ciclesonida
as proteinas plasmaticas é de 99% e a do metabolito ativo, de 98-99%, indicando uma ligacdo quase completa da
ciclesonida circulante e do metabdlito ativo as proteinas plasmaticas. Somente a fragao livre do farmaco na circulagéo
sistémica esta disponivel para efeitos farmacodinamicos adicionais, o que explica o baixo potencial de supressdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal da ciclesonida.

Estudos de distribuicdo quantitativa tecidual em ratos demonstraram uma notavel afinidade da ciclesonida marcada
radioativamente ao pulméo. A maior parte dessa radioatividade pode ser atribuida ao metabdlito biologicamente ativo e
ao seu éster lipofilico de &cido graxo conjugado.

- Metabolismo: A ciclesonida é primariamente hidrolisada em seu metabdlito biologicamente ativo pelas enzimas
esterases nos pulmdes. A investigacdo da enzimologia do metabolismo adicional pelos microssomos do figado humano
demonstrou que este composto é metabolizado principalmente em metabdlitos inativos hidroxilados pela catélise do
CYP3A4. Além disso, detectou-se no pulmdo o éster lipofilico de &cido graxo conjugado reversivel do metabdlito ativo.
- Excregdo: A ciclesonida é predominantemente excretada nas fezes (67%) apds administracdo oral e intravenosa,
indicando que a excreg&o biliar é a maior via de eliminagéo.

- Caracteristicas farmacocinéticas em pacientes:

= Pacientes asmaticos: A ciclesonida ndo demonstrou alteraces farmacocinéticas em pacientes com asma leve, quando
comparada a individuos sadios.

= Pacientes idosos: De acordo com as caracteristicas farmacocinéticas do produto, a idade ndo tem influéncia sobre a
exposicao sistémica do metabdlito ativo.

= Insuficiéncia renal ou hepética: A redugdo da funcdo hepatica pode afetar a eliminacdo de corticosteroides. Em um
estudo com pacientes com insuficiéncia hepética sofrendo de cirrose hepética observou-se uma exposi¢do sistémica
maior ao metabdlito ativo.

Em virtude da auséncia de eliminacdo renal do metabdlito ativo, ndo se realizaram estudos em pacientes com
insuficiéncia renal.

= Criancas: Em dois estudos de seguranca e eficacia conduzidos em pacientes asméticos de 4 a 11 anos de idade
obtiveram-se 53 amostras de soro para analises farmacocinéticas. Os parametros farmacocinéticos do metabdlito ativo
(M1, des-ciclesonida) foram similares em criangas e adultos.

Dados preé-clinicos de seguranca

O propelente HFA-134a (norflurano) demonstrou nao ter efeito toxico sob elevadas concentragdes de vapor. As
concentragdes testadas em uma ampla variedade de espécies animais expostos por um periodo de 2 anos foram bastante
superiores aquelas experimentadas pelos pacientes.

Em estudos de toxicidade reprodutiva em animais, os glicocorticosteroides tém demonstrado induzir malformagdes
(fenda palatina, malformacfes Osseas). Entretanto, estes resultados em animais ndo parecem ser relevantes nas doses
recomendadas para seres humanos.

Os dados pré-clinicos com ciclesonida ndo revelam risco especial para seres humanos segundo estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade ou potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES
Alvesco® ndo deve ser usado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a quaisquer dos componentes da formula.
Alvesco® ndo é recomendado para o uso em criangas com idade abaixo de 4 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como todos os corticosteroides inalatérios, Alvesco® deve ser administrado com cautela em pacientes com tuberculose
pulmonar ativa ou quiescente, infecgdes flngicas, bacterianas ou virais, € somente se esses pacientes estiverem
adequadamente tratados.

Como todos os corticosteroides inalatérios, Alvesco® n&o ¢ indicado no tratamento do estado asmatico ou de outros
episddios agudos de asma nos quais sejam necessarias medidas intensivas.
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Como todos os corticosteroides inalatérios, Alvesco® ndo é recomendado para aliviar os sintomas da asma, para 0s quais
é necessario um broncodilatador inalatorio de curta acdo. Os pacientes devem ser alertados a manterem disponivel tal
medicacgdo de resgate.

Pacientes com asma grave correm risco de crises agudas e devem fazer um controle da asma regularmente, inclusive
testes da funcdo pulmonar. O uso crescente de broncodilatadores de curta acdo para aliviar os sintomas da asma indica
deterioracdo do controle. Se os pacientes perceberem que o tratamento com broncodilatador de alivio rapido se tornou
menos eficiente ou se precisarem de mais inalagdes que o normal, devem consultar 0 médico. Nessa situacdo, 0s
pacientes devem ser reavaliados e deve-se considerar a necessidade de aumento da terapia anti-inflamatéria (ex.: doses
maiores de Alvesco® ou um periodo de corticosteroides orais). Exacerbages de asma grave devem ser tratadas da forma
usual.

Podem ocorrer efeitos sistémicos no tratamento com corticosteroides inalatorios, particularmente em altas doses
prescritas por periodos prolongados. Tais efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer do que com corticosteroides
orais. Possiveis efeitos sistémicos incluem supressdo adrenal, retardo no ritmo de crescimento de criangas e
adolescentes, reducdo da densidade dssea, catarata e glaucoma. Portanto, é importante que a dose de corticosteroide
inalatdrio seja reduzida gradativamente até a menor dose em que o controle da asma se mantenha.

Néo ha dados disponiveis de pacientes com insuficiéncia hepética grave. Espera-se um aumento da exposicdo em
pacientes com insuficiéncia hepéatica grave e, portanto, esses pacientes devem ser monitorados quanto a possiveis efeitos
sistémicos.

Os beneficios da terapia com ciclesonida inalatéria devem minimizar a necessidade de esteroides orais. Entretanto,
pacientes transferidos da terapia com esteroides orais para ciclesonida inalatéria podem permanecer por um tempo
consideravel sob risco de insuficiéncia de reserva adrenal. A possibilidade de eventos adversos poderd persistir durante
algum tempo. Esses pacientes poderdo precisar de acompanhamento especializado para determinar a extensdo da
insuficiéncia adrenal antes dos procedimentos eletivos. A possibilidade de uma resposta adrenal residual insuficiente
devera ser sempre considerada em situacdes emergenciais (médicas ou cirdrgicas) ou eletivas passiveis de produzir
estresse, devendo ser considerado o tratamento apropriado com corticosteroide.

A auséncia de resposta ou exacerbacBes graves da asma devem ser tratadas com aumento da dose de ciclesonida
inalatoria e, se necessario, com administracdo de um esteroide sistémico e/ou um antibiético se houver infecgéo.
Transferéncia de pacientes em tratamento com corticosteroides orais

A transferéncia de pacientes dependentes de esteroides orais para ciclesonida e sua subsequente administracdo requer
cuidados especiais, uma vez que a recuperacdo da funclo adrenocortical prejudicada pela terapia prolongada com
esteroide sistémico pode levar um tempo consideravel.

Pacientes tratados com esteroides sistémicos por longos periodos ou com doses elevadas podem apresentar supressao
adrenocortical. Nesses pacientes, a funcdo adrenocortical deve ser monitorada regularmente e a dose de esteroide
sistémico cuidadosamente reduzida.

Apos aproximadamente uma semana deve-se iniciar a retirada gradual do esteroide sistémico, reduzindo a dose para 1
mg de prednisolona por semana, ou equivalente. Para manutencdo de doses de prednisolona superiores a 10 mg ao dia,
pode ser apropriado recorrer cuidadosamente a reducdes maiores da dose em intervalos semanais.

Alguns pacientes sentem-se indispostos de forma ndo especifica durante a fase de retirada, apesar da manuten¢éo ou
mesmo de melhora da funcéo respiratéria. Os pacientes devem ser encorajados a persistir com a ciclesonida inalatoria e
a prosseguir com a retirada do esteroide sistémico, a menos que existam sinais objetivos de insuficiéncia adrenal.
Pacientes transferidos de esteroides orais cuja funcdo adrenocortical ainda esteja prejudicada devem portar um cartéo de
adverténcia indicando que precisam de esteroide sistémico suplementar durante periodos de estresse, como por exemplo
piora das crises de asma, infec¢Bes pulmonares, intercorréncias maiores, cirurgia, trauma, etc.

A substituicdo do tratamento com esteroide sistémico pela terapia inalatéria as vezes desmascara alergias tais como
rinites alérgicas ou eczema previamente controladas pela droga sistémica.

Broncospasmo paradoxal, com imediato aumento de coriza ou outros sintomas de broncoconstrigdo apos administragdo
da medicacdo deve ser tratado com um broncodilatador inalatério de curta acdo, que geralmente resulta em alivio rapido
dos sintomas. O paciente deve ser avaliado e a terapia com Alvesco® somente deve continuar se o beneficio esperado for
maior que o risco provavel ap6s cuidadosa consideragdo. A correlagdo entre a gravidade da asma e a susceptibilidade
geral para reacBes brénquicas agudas devem ser levadas em consideragdo (ver item Reagdes Adversas).

O paciente deve ser alertado contra a descontinuag&o abrupta da terapia com Alvesco®.

A técnica de inalagdo dos pacientes deve ser verificada regularmente para certificar-se de que o uso do inalador esteja
sincronizado com a inalacéo, assegurando o envio correto da medicacdo aos pulmdes.

Um tratamento concomitante com cetoconazol ou outro potente inibidor de CYP3A4 deve ser evitado a ndo ser que 0s
beneficios predominem sobre o risco de aumento de efeitos colaterais sistémicos causados por corticosteroides.

A ciclesonida inalada néo influi na capacidade de dirigir e operar maquinas.
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Gravidez e lactacdo: até 0 momento ndo existem estudos adequados e controlados em mulheres gravidas. Assim como
outros corticosteroides inalatorios, a ciclesonida ndo deve ser usada durante a gravidez, a menos que o beneficio para a
mae justifique o risco potencial para a mée ou o feto. Deve-se administrar a menor dose de ciclesonida necessaria para
manter o adequado controle da asma. Bebés nascidos de mées que receberam corticosteroides durante a gravidez
precisam ser observados cuidadosamente com relacéo a hipoadrenalismo.

A excrecdo de ciclesonida inalatoéria no leite materno ainda é desconhecida. A administracdo de ciclesonida para
mulheres que estdo amamentando deve ser considerada somente se o beneficio esperado para a mae for maior que
qualquer risco possivel para o bebé.

Categoria C de Risco na Gravidez - Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica ou do cirurgido-dentista. Também ndo deve ser utilizado durante a amamentacdo, exceto sob orientacdo
médica.

Pacientes idosos: Ndo é necessario o ajuste da dose para pacientes idosos. O médico deve estar ciente de que a
exposicdo sistémica do M1 (metabdlito ativo) também aumenta em pacientes idosos (ver item Propriedades
Farmacocinéticas) e que, portanto, existe a possibilidade de aumento dos riscos de reacGes adversas sistémicas nesses
pacientes.

Pacientes pediatricos: Até o0 momento ndo ha dados suficientes disponiveis sobre o tratamento de criangas com idade
inferior a 4 anos com Alvesco®.

Pacientes com insuficiéncia hepéatica ou renal: A exposicao sistémica do metabolito ativo (M1) aumenta em pacientes
com deficiéncia hepatica (ver item Propriedades Farmacocinéticas). Entretanto, ndo é necessaria nenhuma reducgéo de
dose, mas 0 médico deve estar ciente da possibilidade de um aumento do risco de reagdes adversas sistémicas. Devido a
auséncia de excrecao renal do metabdlito ativo, ndo foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Dados in vitro indicam que CYP3A4 é a principal enzima envolvida no metabolismo do metabdlito ativo de ciclesonida
M1 em humanos. Em estudos de interacdo medicamentosa em estado de equilibrio dindmico (steady state) com
ciclesonida e cetoconazol (que € um potente inibidor de CYP3A4) a exposicdo ao metabolito ativo M1 aumentou
aproximadamente 3,5 vezes, ao passo que a exposicdo a ciclesonida ndo foi afetada. Portanto, a administracdo
concomitante com potentes inibidores de CYP3A4 (como cetoconazol, itraconazol, ritonavir ou nelfinavir) deve ser
evitada, a ndo ser que os beneficios sejam superiores ao risco de aumento de efeitos colaterais sistémicos causados por
corticosteroides. O risco de reacfes adversas graves aos costicosteroides (ex.: sindrome de Cushing) ndo pode ser
excluido.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O frasco contém liquido sob pressdo. Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C) e proteger da luz solar. O
frasco ndo deve ser perfurado, quebrado ou queimado, mesmo se estiver vazio.

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Alvesco® é uma soluco inalatéria pressurizada (spray) incolor, de odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucdes de uso/manuseio

Alvesco® deve ser utilizado no mesmo horéario todos os dias, pois isto ajudar4 o paciente a lembrar de usar o
medicamento.

Se o inalador for novo ou ndo tiver sido usado durante uma semana ou mais, deve-se orientar o paciente a eliminar trés
jatos no ar antes de usa-lo.

NAO E NECESSARIO AGITAR O FRASCO DE ALVESCO® POIS E UMA SOLUGAO PARA AEROSSOL.
Orientar 0 paciente para, antes de utilizar Alvesco®, seguir as instruces de uso ilustradas pelas figuras a seguir: E
importante que o paciente nao pule os passos 3a 7.

1. Remover a tampa do adaptador bucal e examina-lo por dentro e por fora, certificando-se de que esta limpo e de que
ndo contém objetos estranhos.
Durante a inalagdo, o paciente deve estar de preferéncia sentado ou em pé.
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TOPO DO INALADOR ADAPTADOR BUCAL

TAMPA

2. Segurar o inalador na vertical com o dedo indicador no topo do frasco e o polegar na base, abaixo do adaptador
bucal.

3. Soltar o ar dos pulmdes normalmente.

4. Colocar o adaptador bucal na boca e fechar os labios firmemente ao redor dele (a boca do paciente deve envolver
completamente o adaptador bucal).

5. Apertar o topo do inalador para baixo para liberar uma dose e a0 mesmo tempo inspirar devagar e profundamente.
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6. Prender a respiracdo, tirar o inalador da boca e o dedo do topo do inalador. Continuar prendendo a respiracéo
durante aproximadamente 10 segundos ou 0 quanto suportar. Este tempo é necessario para que a medicagdo atinja 0s
pulmdes. O paciente ndo deve soltar o ar no inalador.

7. Soltar o ar devagar.

8. Se o paciente tiver sido orientado a administrar uma segunda dose, ele devera aguardar aproximadamente meio
minuto para repetir os passos 3 a 7.

9. Apo6s o uso, colocar sempre a tampa do bocal para proteger o inalador da poeira e de outros contaminantes.
Recolocar a tampa firmemente e pressionar para fechar bem.

O paciente deve ser orientado a praticar em frente ao espelho nas primeiras vezes, até sentir confianga de que esteja
manuseando o inalador corretamente. O paciente deve certificar-se de que o medicamento ndo esteja escapando pelo
topo do inalador ou pelos cantos da boca.

Se o0 paciente achar dificil usar o inalador com apenas uma das maos, orienté-lo a tentar usar as duas. O paciente devera
colocar seus dois dedos indicadores no topo do inalador e ambos os polegares na base, abaixo do adaptador bucal.
Oriente o paciente a informar se esta tendo dificuldades.

Quando o frasco estiver completamente vazio, o paciente ndo sentird nem ouvira nenhum propelente sendo expelido.

SE LOGO APOS USAR O INALADOR O PACIENTE SENTIR A RESPIRACAO OFEGANTE OU O TORAX
CONTRAIDO, RECOMENDAR A RETIRADA DO MEDICAMENTO E O USO DE MEDICACAO DE ALIVIO,
POR SE TRATAR DE POSSIVEL BRONCOSPASMO PARADOXAL.

Orientar o paciente a NAO inalar o dobro da dose recomendada para compensar a inalacdo esquecida anteriormente.
Devido ao grande depésito de corticosteroide ativo nos pulmdes e baixo depdsito na orofaringe, ndo se recomenda
rotineiramente o uso de um espacador com Alvesco®. Entretanto, alguns pacientes podem beneficiar-se com o uso
consistente de espacador em conjunto com seu inalador dosimetrado, particularmente aqueles com técnica inalatéria
precaria. Se um espacador for considerado necessario, 0 AeroChamber Plus é um dispositivo compativel para o uso com
Alvesco®. O paciente deve ser instruido a inalar apés cada pulverizaco da droga no espacador. Deve-se reduzir ao
minimo o intervalo entre o disparo da medicacéo e a inalagéo.

Cargas eletrostaticas nas paredes no espacador podem causar variabilidade na liberacdo do medicamento. Os pacientes
devem ser instruidos a lavar o espacador com agua morna e detergente e deixar secar sem enxaguar ou secar com uma
toalha. Isto deve ser feito antes do primeiro uso do espacador e a seguir pelo menos mensalmente. Variagdes de
fabricacdo do espacador podem alterar a quantidade de medicamento liberado para os pulmdes. A significancia clinica
dessas variacdes é incerta. Desta forma, o paciente deve ser monitorado se perder o controle da asma, particularmente se
usar espagadores.

Instrucdes de limpeza do adaptador bucal

O adaptador bucal do inalador deve ser limpo semanalmente com um lengo ou pano seco.

O inalador néo deve ser lavado nem colocado na agua.
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Posologia e forma de administracéo

Alvesco® ¢ indicado apenas para inalagéo oral.

- Dose recomendada para criancas de 4 a 11 anos de idade: 80 a 160 mcg por dia;

- Dose recomendada para adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade: 80 a 640 mcg ao dia.

O paciente deve receber uma dose inicial de Alvesco® apropriada para a gravidade da doenca. As doses iniciais tanto
para pacientes recém-diagnosticados como para aqueles ndo previamente tratados com corticosteroides inalatorios
constam abaixo (estas doses devem ser ajustadas de acordo com a gravidade da asma, segundo recomendacdo médica):
Adultos e adolescentes acima de 12 anos de idade:

A dose média de Alvesco® recomendada para a maioria dos pacientes com asma leve ou moderada é de 160 mcg uma
vez ao dia.

Asma leve: 160 mcg uma vez ao dia
Asma moderada: 160 a 320 mcg uma vez ao dia
Asma grave: 320 mcg uma vez ao dia a 640 mcg uma vez ao dia ou 320 mcg duas vezes ao dia

Para facilitar o calculo da dose a ser administrada, consulte a tabela abaixo:

Uso em adultos Asma leve Asma moderada Asma grave
160 mcg 160 — 320 mcg 320 - 640 mcg
Alvesco® 80 2 doses uma vez ao dia 2 a 4 doses uma vez ao dia Para maior conforto do paciente,

recomenda-se prescrever Alvesco® 160
Alvesco® 160 1 dose uma vez ao dia 1 a2 doses uma vez ao dia 2 a 4 doses uma vez ao dia ou divididas
em duas vezes ao dia

Criancas de 4 a 11 anos:
Asma leve a grave: 80 — 160 mcg uma vez ao dia
Para facilitar o calculo da dose a ser administrada, consulte a tabela abaixo:

Uso em criancgas Asma leve a grave
80 — 160 mcg

Alvesco® 80 1 a 2 doses uma vez ao dia

Alvesco® 160 1 dose uma vez ao dia

A dose de 80 mcg uma vez ao dia como dose de manutencéo € eficaz para o tratamento de criancas e alguns adultos e
adolescentes.

A melhora dos sintomas tem inicio ap6s 24 horas de tratamento com Alvesco®. Uma vez alcangado o controle, a dose de
Alvesco® deve ser individualizada e reduzida gradativamente até a dose minima necessaria para manter o bom controle
da asma. Ciclesonida deve ser utilizada regularmente, mesmo por pacientes assintomaticos.

Transferéncia de pacientes de outros corticosteroides inalatorios para Alvesco®

Pacientes previamente mantidos com outros corticosteroides inalatorios podem requerer doses mais elevadas,
dependendo de sua atual dose de manutenc&o. Alvesco® pode ser administrado em 1 ou 2 doses (inalagdes) uma vez ao
dia, pela manha ou a noite. A dose deve ser ajustada a menor dose que mantenha o controle da asma.

Transferéncia de pacientes de terapia cronica com corticosteroides orais para Alvesco®

Em pacientes com asma grave persistente dependentes de terapia com prednisona oral, a dose de Alvesco® recomendada
é de 320 a 640 microgramas duas vezes ao dia. O paciente em transferéncia de esteroide oral para Alvesco® deve estar
relativamente estavel. Durante aproximadamente 10 dias deve-se administrar uma dose elevada de Alvesco® (por
exemplo, 640 microgramas duas vezes ao dia) em combinacdo com esteroide oral. Em seguida, o esteroide oral deve ser
gradativamente reduzido (conforme consta do item Adverténcias).

A administracéo de Alvesco® ndo deve ser interrompida abruptamente (veja também item “Adverténcias e Preucages”).
Grupos especificos de pacientes

Néo ha necessidade de ajustar a dose para pacientes idosos ou com insuficiéncia renal ou hepatica.

Até 0 momento, nio hé dados suficientes disponiveis sobre o tratamento de criangas abaixo de 4 anos com Alvesco®.

9. REACOES ADVERSAS

Aproximadamente 5% dos pacientes apresentaram reagdes adversas em testes clinicos com Alvesco® ministrado em
doses de 40 a 1.280 mcg ao dia. Na maioria dos casos, tais reacdes foram leves e ndo exigiram a descontinuacdo do
tratamento com Alvesco®.
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Frequéncia Incomum Raro
Sistema organico (>1/1.000 e <1/100) (>1/10.000 e <1.000)
Distlrbios cardiacos Palpitagdes**
s S Nausea, VOmitos* Dor abdominal*
DistUrbios gastrintestinais . . -
Gosto ruim Dispepsia
Disturbios gerais e condicdes do local de Reacdes locais
administracéo Secura no local de

administracao
Angioedema

Disturbios do sistema imunolégico Hipersensibilidade

Infeccdes e infestagdes InfeccBes orais por fungos™
Disturbios do sistema nervoso Cefaleia*
o . o Disfonia
Dlstt_erl_os respiratérios, toracicos e do Tosse apos inalagio*
mediastino Broncoespasmo paradoxal*
DistUrbios da pele e do tecido subcutaneo Rash e eczema
DistUrbios vasculares Hipertensdo

* Similar ou abaixo da incidéncia com placebo.
** Em testes clinicos observaram-se casos de palpitagdo, principalmente com uso concomitante de medicamentos com efeitos
cardiacos conhecidos (ex: teofilina ou salbutamoal).

O broncoespasmo paradoxal pode ocorrer imediatamente apds a administragdo e é uma reagdo aguda ndo-especifica a
todos os medicamentos inalatdrios que pode estar relacionada a droga, ao excipiente ou ao resfriamento por evaporacao
no caso de inaladores dosimetrados. Em casos graves deve-se considerar a retirada de Alvesco®.

Podem ocorrer efeitos sistémicos de corticosteroides inalatérios, particularmente em doses acima das recomendadas por
longos periodos (veja também item Adverténcias).

Em casos de eventos adversos, notifique o Sistema de Notificagcoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
http://www8.anvisa.gov.br/notivisa/frmCadastro.asp, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também
a empresa através do seu servigo de atendimento.

10. SUPERDOSE

N&o € necessario tratamento especifico caso sejam inaladas doses muito maiores que as recomendadas.

Toxicidade aguda

A inalagdo de uma dose Unica de 2880 mcg de ciclesonida por voluntarios sadios foi bem tolerada.

O potencial de efeitos tdxicos agudos apos dose excessiva de ciclesonida inalatéria é baixo. Ndo ha necessidade de
tratamento especifico apds uma dose excessiva aguda.

Toxicidade cronica

Né&o se observaram sinais clinicos de supressdo adrenal apés administragdo prolongada de 1.280 mcg de ciclesonida.
Entretanto, ndo se pode excluir algum grau de supressdo adrenal caso uma dose maior que a recomendada seja
administrada continuamente por periodo prolongado. Pode ser necessario monitorar a fungéo adrenal.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientaces.

DIZERES LEGAIS
MS — 1.0639.0230
Farm. Resp.: Rafael de Santis
CRF-SP n°55.728

Fabricado por:
3M Health Care Ltd.
Leicestershire - Reino Unido

Importado por:
Takeda Pharma Ltda.
Rodovia SP 340 S/N km 133,5 - Jaguaritna - SP
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Itens de Versoes Apresentagoes
) . Assunto . . Assunto - .
expediente expediente expediente | expediente aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
0,10 MG/DOSE SOL
INAL CT FR AL C/ VAL
DOS X 60 DOSES
0,10 MG/DOSE SOL
INAL CT FR AL C/ VAL
10458 - 1470 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO DOS X 120 DOSES
XXXXXXX-XX/X NOVO - Inclusdo NOVO - Todos ~
04/06/2014 . 08/03/2013 | 0175543/13-9 e 08/03/2013 | Adequacdo a VP/VPS
Inicial de Texto de Notificacdo da
RDC 47/09 0,20 MG/DOSE SOL

Bula — RDC 60/12

Alteragdo de
Texto de Bula

INAL CT FR AL C/ VAL
DOS X 60 DOSES

0,20 MG/DOSE SOL
INAL CT FR AL C/ VAL
DOS X 120 DOSES
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