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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ALENIA 6/100 mcg
fumarato de formoterol diidratado + budesonida

APRESENTACOES
Embalagem contendo 60 capsulas para inalagdo de ALENIA 6/100 mcg com inalador.
Embalagem contendo 60 capsulas para inalagdo de ALENIA 6/100 mcg (refil).

USO INALATORIO ORAL
USO ADULTO E USO PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE.

COMPOSICAO

Cada capsula de ALENIA 6/100 mcg contém:

fumarato de formoterol dildratado ............cceeeviiieiiieieiieee et sre b etaenne s 6 mcg
DUACSONIAA. .....eetiiieiiicti ettt ettt ettt et e e te et e e st e te e st e seessesseessesaeessasseessasaensesssenseessensenssenseensesseessesses 100 mcg

Excipiente: lactose monoidratada

Atencéo:
Em cada inalacdo de ALENIA 6/100 mcg a dose medida de 6 mcg de fumarato de formoterol diidratado equivale
a dose liberada de 4,5 mcg ¢ a dose medida de 100 mcg de budesonida equivale a dose liberada de 80 mcg.

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ALENIA ¢ destinado ao tratamento e profilaxia da broncoconstric¢do ou broncoespasmo e tratamento regular da
asma nos casos em que o uso de uma associagdo (corticosteroide inalatério com um agonista B2 de agdo
prolongada) ¢ indicada.

O fumarato de formoterol diidratado é indicado para a profilaxia e tratamento de broncoconstrigdo em pacientes
com asma, do broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, ar frio ou exercicio. O formoterol demonstrou
sua capacidade em aumentar a qualidade de vida nos pacientes com DPOC. A budesonida ¢ indicada para a asma
bronquica. Quando inalada, tem uma agdo anti-inflamatéria local nos pulmdes, com um efeito corticosteroide
sistémico minimo.

Asma: ALENIA 6/100 mcg esta indicado no tratamento regular da asma nos casos em que o uso de uma
associagdo (corticosteroide inalatério com um [2-agonista de agdo prolongada) ¢ indicado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Foi demonstrado em ensaios clinicos que a adi¢do de formoterol diidratado a budesonida melhorou os sintomas
asmaticos ¢ a fung@o pulmonar e reduziu as exacerbacdes agudas.

O efeito desta associacdo sobre a fungdo pulmonar, utilizada como dose unica de manutengdo, foi igual ao da
associagdo livre de budesonida e formoterol, em inaladores separados, em adultos, e superior a da budesonida
isoladamente, em adultos e criangas. Todos os grupos de tratamento usaram um [2-agonista de curta duragdo,
conforme a necessidade. Nao se observaram sinais de atenuacdo do efeito antiasmatico no decorrer do tempo.
Um estudo de curto prazo em pacientes em crise aguda de asma ndo mostrou diferen¢a na melhora da fungéo
pulmonar durante as primeiras trés horas entre tratamento com a associagdo destes farmacos e salbutamol
administrado por medicagdo spray.

A eficacia da budesonida no tratamento da asma em adultos e criangas é bem estabelecida. Do mesmo modo, o
formoterol provou eficacia e seguranga em adultos e criangas com asma quando adicionado a terapia de
corticosteodides inalatorios existentes.
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A budesonida e o formoterol foram primeiro utilizados em combinacdo por Pauwels et al., que demonstrou que a
taxa de exacerbagdo leve e severa foi significativamente reduzida em pacientes tratados com budesonida e
formoterol comparado com apenas budesonida. Neste mesmo estudo, pacientes que utilizavam previamente
corticosteroides inalados receberam budesonida 100 ou 400 pg duas vezes ao dia mais placebo ou formoterol 12
ng duas vezes ao dia isolado. Pacientes que receberam formoterol em combinag@o com budesonida apresentaram
menos exacerbacdes leves (reducdo de 40 e 62% para as doses menores ¢ maiores de budesonida,
respectivamente) que aqueles recebendo budesonida mais placebo. Pacientes que receberam formoterol em
combinag@o com budesonida apresentaram menos exacerbagdes severas (redugdo de 26 e 63% para a dose menor
e maior de budesonida, respectivamente; p < 0.001) do que aqueles recebendo budesonida mais placebo.

Varios estudos t€ém demonstrado que a combinagdo entre formoterol/budesonida rapidamente atinge os objetivos
de controle da asma ¢ ¢ efetivo no tratamento de manutengdo desta doenga. Estudos de 12 semanas de duragéo,
duplo-cego, randomizado, double dummy onde pacientes com asma moderada a severa ndo completamente
controlada por corticosteroides inalatorios isolados receberam a combinagdo de budesonida/formoterol (160/4.5
pg de dose administrada, duas inalagdes, duas vezes ao dia) ou uma dose equivalente a budesonida isolada [200
pg dose medida (que corresponde a uma dose administrada de 160 pg), duas inalagdes, duas vezes ao dia] ou
budesonida mais formoterol (budesonida 200 pg de dose medida mais formoterol 4.5 pg de dose administrada,
duas inalac¢des de cada, duas vezes ao dia) administrada por inaladores separados.

Em outro estudo foram avaliados pacientes com asma moderada persistente, ndo controlados com
corticosteroides inalatorios (400-1000 pg/dia), randomizados para receber uma vez ao dia budesonida/formoterol
(160/4.5 pg, duas inalagdes); ou duas vezes ao dia budesonida/formoterol (160/4.5 pg, uma inalagdo); ou
budesonida (400 pg) uma vez ao dia; todos os pacientes receberam duas vezes ao dia a budesonida (200 pg)
durante o periodo de run-in de 2 semanas. Comparada com apenas budesonida, a alteragdo na média do pico de
fluxo expiratorio pela manha e a tarde foi maior no grupo “budesonida/formoterol uma vez ao dia” (P < 0.001) e
no grupo “budesonida/formoterol duas vezes ao dia” (P < 0.001). A associagdo de budesonida/formoterol uma
vez ao dia apresentou melhores resultados que a budesonida isolada (P < 0,05) nos quesitos despertares noturnos,
dias sem sintomas, dias sem o uso de um medicamento de alivio de sintomas e dias com asma controlada.
Melhorias semelhantes também foram observadas com budesonida/formoterol duas vezes ao dia (P<0.05). O
risco de uma exacerbagdo leve foi reduzido apds budesonida/formoterol uma ou duas vezes ao dia em
comparagdo com budesonida isolada (38% e 35%, respectivamente; P<0.002). Concluiu-se que
budesonida/formoterol, uma ou duas vezes ao dia, em um Unico inalador, melhorou mais os sintomas e
exacerbagdes comparados a budesonida isolada. Na maioria dos pacientes com asma moderada persistente que
necessitem de corticosteroides inalados ¢ B2 agonistas de longa acdo, a associa¢do de formoterol/budesonida
uma vez ao dia mostrou eficacia sustentada por 24 horas, semelhante a dose de duas vezes ao dia.

Em outro estudo concluiu-se que a budesonida/formoterol, uma vez ao dia em um inalador unico, foi tdo eficaz
quanto a budesonida/formoterol duas vezes ao dia na melhora do controle da asma, e ambos os regimes foram
mais eficazes que a budesonida isoladamente. Na maioria dos pacientes com asma persistente moderada que
requerem terapia com corticosteroides inalatorios e B2 agonistas de longa ac¢do, budesonida/formoterol uma vez
ao dia sustenta a eficacia durante 24 horas, semelhante a dose de duas vezes ao dia.

O artigo de revisdo acima descrito indica que ¢ possivel reduzir a frequéncia da dose administrada com
budesonida/formoterol uma vez ao dia em pacientes com asma moderada persistente, sem perda do controle da
asma. A simplicidade deste regime de tratamento (isto €, inalador unico, uma vez ao dia) pode ajudar a melhorar
a aderéncia do paciente ao tratamento.

Um estudo de revisdo de Creemers et al, concluiu que a incidéncia de exacerbagdes graves foi comparavel
através dos grupos de tratamento, com um padrdo semelhante aquele observado para exacerbagoes leves. Um
total de 8% dos pacientes no grupo “budesonida/formoterol uma vez ao dia” e 9% dos pacientes no grupo
“budesonida/formoterol duas vezes ao dia” experimentaram uma exacerbagdo grave comparada com 11% dos
pacientes no grupo budesonida isolada. As incidéncias das exacerbagdes de asma leve e grave foram
numericamente menores no grupo “budesonida/formoterol uma vez ao dia” (42% e 8%, respectivamente) que
aquelas observadas no grupo “budesonida/formoterol duas vezes ao dia” (45% e 9%, respectivamente) sem
diferenca significativa entre os grupos.

Buhl R et al. Budesonide/formoterol for the treatment of asthma. Expert Opin.Pharmacother. 1393-1405; 2007.
Pauwels, R.A. et al. Effect of inhaled formoterol and budesonide on exacerbations of asthma. N Engl J
Med;337:1405-11,1997.

Creemers JPHM et al. Once-daily budesonide/formoterol in a single inhaler in adults with moderate persistent
asthma. Respiratory Medicine; 97: 323-330; 2003.
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Rizzo MCYV et al. Inhaled costicosteroids in the treatment of respiratory allergy: safety vs efficacy. Journal of
Pediatr., 82(5): 198-205; 2006.

Goldsmith DR et al. Budesonide/formoterol: A Review of its Use in Asthma. Adis Drug Evaluation, 64(14):
1597-1618; 2004.

Lalloo UG et al. Budesonide and Formoterol in a Single Inhaler Improves Asthma Control Compared With
Increasing  the  Dose  of  Corticosteroid in  Adults With  Mild-to-Moderate  Asthma.
http://www.chestjournal.org/cgi/content/full/123/5/1480. 123: 1480-1487; 2003.

Lundborg M et al. Maintenance plus reliever budesonide/formoterol compared with a higher maintenance dose
of budesonide/formoterol plus formoterol as reliever in asthma: an efficacy and cost-effectiveness study. Current
Medical Research and Opinion; 22(5): 809-821; 2006.

Jenkins C et al. Efficacy and safety of high-dose budesonide/formoterol (Symbicort® compared with budesonide
administered either concomitantly with formoterol or alone in patients with persistent symptomatic asthma.
Respirology; 11: 276-26; 2006.

Site de pesquisa: DRUGDEX., palavra chave: budesonide/formoterol
http://www.thomsonhc.com/hcs/librarian/ND [ Jan 2010 ]

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

ALENIA contém formoterol diidratado e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de agdo e que
apresentam efeitos aditivos em termos de redugdo das exacerbagdes da asma. Os mecanismos de agdo das duas
substancias estdo discutidos a seguir:

formoterol diidratado

O formoterol diidratado ¢ um agonista B2-adrenérgico seletivo, que induz o relaxamento do musculo liso
bronquico em pacientes com obstrucdo reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador manifesta-se muito
rapidamente no periodo de 1-3 minutos apos a inalagdo e a sua duragdo ¢ de 12 horas ap6s administragao de dose
unica.

budesonida

A budesonida é um glicocorticosteroide com um elevado efeito anti-inflamatoério local. A budesonida mostrou
exercer efeitos antianafilaticos e anti-inflamatdrios nos estudos de provocacdo realizados em animais e em
humanos, os quais se manifestaram por reducdo da obstrugdo bronquica tanto na fase precoce como tardia de
reagdo alérgica. A budesonida também demonstrou reduzir a reatividade das vias aéreas em pacientes
hiperreativos submetidos tanto a provocag@o direta como indireta. A terapéutica com budesonida inalatoria
demonstrou ser eficaz na prevengao da asma induzida por exercicio.

Estudos em longo prazo mostram que as criangas e adolescentes tratados com budesonida inalatéria atingem, na
idade adulta, a sua altura esperada. Porém, foi observada uma pequena reducdo inicial, mas passageira, no
crescimento (aproximadamente 1 cm). Isto geralmente acontece no primeiro ano de tratamento (ver Adverténcias
e Precaugdes).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Nao foram observados quaisquer sinais de interagdes farmacocinéticas entre a budesonida e o formoterol.
Verificou-se que os parametros farmacocinéticos das respectivas substdncias eram comparaveis apds a
administracdo de budesonida e formoterol diidratado sob a forma de monofarmacos ou como associagao.

A budesonida inalatéria é rapidamente absorvida e a concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida no periodo de
30 minutos apos a inalagao.

O formoterol diidratado inalatorio é rapidamente absorvido e a concentragdo plasmatica maxima ¢ atingida 10
minutos apos a inalagao.

Tem sido observada uma biodisponibilidade sistémica de cerca de 49% para a budesonida e de 61% para o
formoterol diidratado da dose liberada.

Distribuicdo e Metabolismo

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 50% para o formoterol diidratado e de 90% para a
budesonida. O volume de distribui¢do ¢ de aproximadamente 4 L/kg para o formoterol diidratado e de 3 L/kg
para a budesonida. O formoterol diidratado ¢ inativado por reagdes de conjugagido (embora se observe formagao
de metabolitos ativos O-desmetilados e desformilados, estes sdo essencialmente considerados como conjugados
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ndo ativos). A budesonida sofre uma ampla biotransformagio (aproximadamente 90%) na primeira passagem
pelo figado originando metabolitos com uma reduzida atividade glicocorticosteroide. A atividade
glicocorticosteroide dos principais metabolitos, 6-f-hidroxi-budesonida e 16-a-hidroxi-prednisolona, ¢ inferior a
1% daquela da budesonida. Nao existem sinais de quaisquer interagdes metabdlicas ou de quaisquer reagoes de
deslocamento entre o formoterol diidratado e a budesonida.

Eliminacao

A dose de formoterol diidratado ¢ essencialmente eliminada por metabolismo no figado seguida de excrecao
renal. Apos a inalag@o, 8-13% da dose liberada de formoterol diidratado ¢ excretada ndo metabolizada através da
urina. O formoterol diidratado possui uma elevada depuragao sistémica (cerca de 1,4 L/min) e a sua meia-vida de
eliminacdo terminal é, em média, de 17 horas.

A budesonida ¢ eliminada por metabolismo, principalmente catalisada pela enzima CYP3A4. Os metabodlitos da
budesonida sdo excretados na urina inalterados ou sob a forma conjugada. Apenas pequenas quantidades de
budesonida inalterada foram detectadas na urina. A budesonida possui uma elevada depuragdo sistémica (cerca
de 1,2 L/min) e a sua meia-vida de eliminagdo plasmatica ap6s administragdo i.v. €, em média, de 4 horas.

A budesonida tem uma depuragdo sistémica de aproximadamente 0,5 L/min em criancas asmaticas de 4-6 anos
de idade. As criangas tém uma depuracdo por kg de peso corporeo que € aproximadamente 50% maior da de
adultos. A meia-vida de eliminag¢do da budesonida, apés inalagdo, é de aproximadamente 2,3 h em criangas
asmaticas. A farmacocinética de formoterol diidratado em criancas nio foi estudada.

A farmacocinética da budesonida ou do formoterol diidratado em idosos e em pacientes com insuficiéncia renal
¢ desconhecida. A exposigdo a budesonida e ao formoterol diidratado podera estar aumentada em pacientes com
doenga hepatica.

4, CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a budesonida, ao formoterol diidratado ou a lactose.

A budesonida também ¢ contraindicada em pacientes com tuberculose pulmonar ativa.
Este medicamento é contraindicado para menores de 4 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se o paciente considerar que o tratamento ndo esta sendo efetivo ou se exceder a dose prescrita de ALENIA
6/100 mcg, o médico deve ser consultado. O aumento do uso de broncodilatadores de agdo rapida ¢ indicativo de
agravamento da patologia subjacente, justificando uma reavaliagdo da terapia. Na asma, deve-se considerar a
necessidade de aumentar a terapéutica com ALENIA 6/100 mcg ou adicionar corticosteroides inalatorios e/ou
B2-agonistas de longa duragdo ou um curso de corticosteroides orais. Em DPOC, deve-se considerar a
necessidade de adicionar um curso de corticosteroaides orais e/ou tratamento antibidtico se uma infecgdo estiver
presente. Os pacientes devem ser aconselhados a terem sempre a disposi¢do o seu broncodilatador de acdo
rapida. O tratamento ndo deve ser iniciado durante uma exacerbagédo grave.

O crescimento de criangas e adolescentes submetidos a uma corticoterapia prolongada por qualquer via deve ser
mantido sob rigoroso controle médico e devem ser pesados os beneficios da terapéutica com corticosteroides em
relacdo ao possivel risco de supressdo do crescimento (vide “Propriedades farmacodindmicas™).

Deve-se tomar cuidado especial com pacientes que precisam fazer a migracdo de esteroides orais para
inalatérios, uma vez que podem permanecer riscos de fun¢do adrenal prejudicada durante um tempo
consideravel. Pacientes que necessitaram de terapia corticosteroide de alta dose emergencial ou de terapia
prolongada na maior dose recomendada de corticosteroides inalatorios também podem estar em risco. Estes
pacientes podem exibir sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal quando expostos a situagdes de estresse grave.
A administragdo de corticosteroide sistémico adicional pode ser considerada durante situagdes de estresse ou
cirurgia eletiva.

ALENIA 6/100 mcg deve ser administrado com cautela em pacientes com graves transtornos cardiovasculares
(incluindo anomalias do ritmo cardiaco), diabetes mellitus, hipocalemia nao tratada ou tireotoxicose.

A administragdo de doses elevadas de um P2-agonista pode diminuir o potassio sérico, por induzir a
redistribui¢io de potassio do meio extracelular para o meio intracelular, via estimulacio da Na'/K'-ATPase nas
células musculares. A importancia clinica deste efeito ndo esta estabelecida.

Quadros infecciosos por bactérias resistentes, fungos e virus além de parasitoses ou mesmo quadros mais
especificos como herpes oculares, podem apresentar exacerbagdo devido ao uso de corticosteroide presente nos
componentes da formula.
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Pacientes portadores de doengas cardiovasculares, incluindo as insuficiéncias coronarianas, arritmias cardiacas e
hipertensdo podem apresentar mudancas significantes nos valores das pressdes sistolicas e /ou diastolicas, além
de mudangas na frequéncia cardiaca resultantes da utilizagdo do componente formoterol.

Nos pacientes com DPOC: existe um risco aumentado de desenvolvimento de pneumonia, sendo assim, uma
monitorizagdo destes pacientes se faz necessario.

Os pacientes com diabetes mellitus e cetoacidose diabética sdo potencialmente mais suscetiveis a uma
descompensagdo devido ao uso de corticosteroides mesmo que estes sejam inalatorios.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

Até que novos dados estejam disponiveis, o produto da combinag@o de budesonida/formoterol pode ser utilizado
durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mée supere o risco potencial para o feto.

Os beneficios potenciais do tratamento com a associacdo das drogas devem ser analisados levando-se em
consideracdo os riscos potenciais antes da prescri¢ao deste medicamento durante a amamentagao.

Pacientes que apresentarem sintomas como tontura ou sintomas semelhantes devem ser orientados a evitar dirigir
ou manusear maquinas.

Apesar dos pacientes portadores de intolerancia a lactose apresentarem intensidade das manifestagdes variaveis
de acordo com o grau de intolerancia, ndo existe na literatura descrigdo de casos de intolerancia com quantidades
minimas de lactose, como as presentes nas capsulas de ALENIA.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACAO MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

. Interacgdes de maior gravidade:

Medicamentos: acebutolol, alprenolol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol,
bopindolol, bucindolol, bupranolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, dilevalol, esmolol, iproniazida, landiolol,
levobetaxolol, levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, nebivolol, nipradilol, oxprenolol,
penbutolol, pindolol, propranolol, sotalol, talinolol, tertatolol, timolol.

Efeito de interacéo: diminuig¢do de eficacia ou do bloqueador B adrenérgico e/ou o agonista 2.

Medicamentos: brofaromina, clorgilina, furazolidona, isocarboxazida, lazabemida, linezolida, moclobemida,
nialamida, pargiline, fenelzina, procarbazina, rasagilina, selegilina, toloxatona, tranilcipromina.
Efeito da interacéo: aumento de risco de taquicardia, agitagdo ou hipomania.

Medicamentos: bupropiona.
Efeito da interac¢do: diminuig¢éo do limiar de convulsgo.

. Interacgdes de gravidade moderada:

Medicamentos: amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, dotiepina, doxepina, imipramina,
lofepramina, nortriptilina, opipramol, protriptilina, trimipramina.

Efeito de interagdo: aumento de risco de excitagdo cardiovascular.

Medicamentos: claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol.
Efeito de interagdo: aumento nas concentragdes plasmaticas de budesonida.

Medicamento: sargramostim
Efeito de interagdo: aumento dos efeitos mieloproliferativos do sargramostim.

. Interacgdes de menor gravidade:

Efeito de interagdo: aumento de risco de desenvolver Sindrome de Cushing.

Mecanismo de acéo provavel: inibi¢do do metabolismo mediado por CYP3A da budesonida pela amiodarona.
Medicamento: amiodarona.

INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO

. Interacdo de gravidade moderada:
Alimento: grapefruit (toranja).
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Efeito de interagdo: aumento da exposi¢do sistémica da budesonida em duas vezes; possivel aumento da
supressdo de cortisol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ALENIA deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz e da umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o0 medicamento apresenta uma validade de 18 meses a
contar da data de sua fabricagdo.

Nao deixar o medicamento em locais umidos como banheiro ¢ lavanderia; nem em locais quentes como dentro
do carro, proximo ao fogdo nem em exposi¢do solar como, por exemplo, proximo a janelas.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

As céapsulas de ALENIA 6/100 mecg possuem a tampa de colorag@o rosa claro e o corpo incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de ALENIA deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga.

Quando for obtido o controle da asma, a dose deve ser ajustada para a menor dose que permita manter um
controle eficaz dos sintomas.

Para uso inalatério em adultos e criancas acima de 4 anos de idade

Asma:

Criancas (a partir de 4 anos de idade): inalar de 1 céapsula, 1 vez ao dia (6 mcg de formoterol e 100 mcg de
budesonida), a 1 capsula, duas vezes ao dia (12 mcg de formoterol e 200 mcg de budesonida), com dose maxima
de manutenc¢ao diaria de 4 capsulas (24 mcg de formoterol e 400 mcg de budesonida).

Adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade): inalar de 1 capsula (6 mcg de formoterol e 100 mcg de
budesonida) a 2 capsulas (12 mcg de formoterol e 200 mcg de budesonida) duas vezes ao dia, com dose diaria
maxima de manutengdo de 4 capsulas inaladas totalizando 24 mcg de formoterol ¢ 400mcg de budesonida.
Durante uma piora da asma, a dose, em adultos, pode ser temporariamente aumentada para um maximo de 4
capsulas inaladas duas vezes ao dia, totalizando 48 mcg de formoterol e 800 mcg de budesonida

Pacientes idosos ndo necessitam de ajuste de dose. A budesonida e o formoterol diidratado sdo essencialmente
metabolizados pelo figado, ¢ previsivel que se verifique um aumento da exposi¢do em pacientes com cirrose
hepatica grave.

Para assegurar uma administragdo adequada, o paciente deve ser informado sobre as instrugdes de uso do
inalador pelo médico ou outro profissional de saude.

E importante para o paciente entender que a capsula de gelatina pode fragmentar-se e que pequenos pedagos de
gelatina podem atingir a boca ou a garganta apds a inalagdo, sem conseqiiéncias.

As capsulas s6 devem ser retiradas do frasco e manuseadas imediatamente antes do uso, para nao sofrerem agao
da umidade das maos ou do ambiente. Siga a orientagdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses
e a duragdo do tratamento.

Nao ¢é necessario efetuar qualquer ajuste da dose em pacientes idosos.

Uma vez que a budesonida e o formoterol diidratado sdo metabolizados no figado, ¢ previsivel que se verifique
um aumento dos efeitos em pacientes com cirrose hepatica grave.

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de ALENIA em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal. Uma
vez que a budesonida e o formoterol diidratado sdo essencialmente eliminados por metabolismo hepatico, ¢
previsivel que se verifique um aumento da exposi¢do em pacientes com cirrose hepatica grave.

Modo de usar:

1. Retire a tampa do inalador.

2. Segure a base do inalador e, para abri-lo, levante o bocal na direcdo indicada pela seta existente na lateral do
bocal.

3. Remova a capsula do frasco e coloque-a no compartimento interno, na base do inalador. E importante que a
capsula somente seja retirada do frasco imediatamente antes do uso do inalador.

4. Feche o inalador.
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5. Pressione completamente o botdo frontal do inalador para a perfuragdo da capsula. Solte o botao.

6. Solte o ar dos pulmdes o0 maximo possivel.

7. Coloque o bocal do inalador na boca e feche os labios ao redor dele. Incline levemente a cabega para baixo
(aproximadamente 45°). Inspire de maneira rapida e o mais profundamente possivel. Vocé€ devera ouvir um som
de vibragao, pois a capsula gira no compartimento interno dispersando o medicamento.

Obs: se nao ouvir o ruido da capsula girando, essa pode estar grudada; entdo, abra novamente o compartimento
interno, desprenda a capsula e repita o procedimento.

8. Segure a respiragdo contando mentalmente até 10 (aproximadamente 10 segundos); enquanto isso retire o
inalador da boca. Em seguida respire normalmente. Abra o inalador e verifique se ainda ha residuo de p6 na
capsula. Caso ainda reste p9, repita os procedimentos de 4 a 8.

9. Ap6s o uso, abra o inalador, remova e descarte a capsula vazia. Feche o bocal e recoloque a tampa.

Importante: lave a boca com agua e/ou escove os dentes imediatamente apds o uso do medicamento.

Obs.: a capsula ¢ feita de gelatina e pode se partir em pequenos fragmentos que poderdo atingir a boca e a
garganta. A gelatina é comestivel e, portanto, ndo ¢ prejudicial. Da mesma forma, fragmentos da capsula podem
permanecer no fundo do compartimento interno e estes residuos deverdo ser removidos com auxilio de uma
escovinha ou pincel macio.

Conservacdo e limpeza do inalador: para melhor conservagdo de seu inalador, faga uso de escova ou pincel
macio, removendo residuos apos cada uso. Apds o ultimo uso do dia, limpe o bocal e o compartimento da
capsula com uma haste flexivel de algoddo, podendo ocasionalmente umedecé-la em solugdo antisséptica (como,
por exemplo, agua oxigenada 10 volumes). Nao utilize alcool, pois podera danificar a superficie plastica. Nao
lave o inalador.

Seguindo estes cuidados de conservagao, a vida 1til estimada de seu inalador € de 3 meses.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

EFEITOS CARDIOVASCULARES:

Reacdo comum (>1/100 e < 1/10): palpitagdes, nas taxas iguais ou superiores a 1%, mas inferior a 3%.
Taquiarritmia: foi relatado um aumento minimo da frequéncia cardiaca enquanto as pressdes arterial, sistdlica e
diastdlica mantiveram-se relativamente pouco afetadas durante o tratamento com formoterol em doses
terapéuticas.

EFEITOS ENDOCRINO-METABOLICOS:

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): alteragGes clinicamente significativas na glicemia e/ou potassio sérico
com budesonida/formoterol quando usado em doses recomendadas.

A administracdo de formoterol, com uma dose reduzida de budesonida (100 mcg duas vezes ao dia) foi menos
provavel de suprimir a taxa de crescimento do que a monoterapia com budesonida 400 mcg duas vezes ao dia em
um pequeno estudo envolvendo criangas pré-puberes. Com formoterol, a hipocalemia (relacionada a dose) e
aumento da glicemia foram observados com doses terapéuticas. Tais efeitos também foram relatados com doses
unicas de até 1920 mcg budesonida/54 mcg de formoterol (Ankerst et al, 2003). No entanto, alteragdes
clinicamente significativas na glicemia e/ou potassio sérico foram relatadas raramente em ensaios clinicos com
budesonida/formoterol quando usado em doses recomendadas.

EFEITOS GASTROINTESTINAIS:

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): diarreia, dispesia, nauseas, dor epigastrica, gastroenterite viral, candidiase
oral, gastralgia e vomitos entre 1% e 3% dos pacientes. Desconforto abdominal entre 1,1% e 6,5% dos
pacientes.

EFEITOS IMUNOLOGICOS:

Reagdo muito comum (>1/10): infecgdo do trato respiratorio superior entre 7,6% e 10,5%.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): candidiase, infecgéo do trato respiratorio inferior e doenga infecciosa do trato
urinario entre 1 % e 3% dos pacientes.

EFEITOS MUSCULO-ESQUELETICOS:
Reacdo comum (>1/100 e <1/10): artralgia, mialgia, espasmo da musculatura esquelética entre 1% ¢ 3% dos
pacientes. Dorsalgia entre 1,6% e 3,2% dos pacientes.

EFEITOS NEUROLOGICOS:
Reacdo muito comum (>1/10): cefaleia entre 6.5% e 11.3% dos pacientes.
Reacdo comum (>1/100 e <1/10): tontura, sinusite, dor de cabega tensional, enxaqueca, tremor.

EFEITOS OFTALMICOS:
Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000): catarata e glaucoma.
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EFEITOS RENAIS:
Reacéo comum (>1/100 e <1/10): doenga infecciosa do trato urinario entre 1% e 3% dos pacientes.

EFEITOS RESPIRATORIOS:

Reagéo muito comum (>1/10): nasofaringite, infec¢ao respiratoria superior entre 7,6% e 10,5%.

Reagéo comum (>1/100 e <1/10): rinite alérgica, bronquite aguda, faringite, rinite, disfonia, gripe, infec¢do do
trato respiratorio inferior entre 1% e 3%. Congestdo nasal entre 2,5% e 3,2%. Dor de garganta entre 6,1 a 8,9%.
Sinusite entre 3,5 a 5,8%.

""Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificacGes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal."

10. SUPERDOSE

A superdosagem do formoterol diidratado provavelmente conduzira aos efeitos tipicos da estimulacdo excessiva
B-adrenérgica, a saber: nausea, vomitos, cefaleia, tremores, insonia, palpitagdo, taquicardia, angina pectoris,
hipertensdo ou hipotensao, arritmia ventricular, acidose metabolica, hipocalemia e hiperglicemia.

Sédo indicadas a suspensdo da medicagfio, tratamentos sintomatico e de suporte. E recomendada monitorizagio
cardiaca. Os casos graves devem ser hospitalizados.

Deve ser avaliado o uso de B-bloqueador cardiosseletivo com extrema cautela, ja que o uso desta medicagao
pode provocar broncoespasmo.

Nao ¢ esperada que uma superdose aguda de budesonida, mesmo em doses excessivas, constitua um problema
clinico. Quando utilizada cronicamente em doses excessivas, podem ocorrer efeitos similares aos dos
glicocorticosteroides sistémicos.

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

I11- DIZERES LEGAIS

MS -1.1213.0399
Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimardes - CRF-SP n° 12.449

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das Nagdes Unidas, 22.428
Sao Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolugdo-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ALENIA 6/200 mcg
fumarato de formoterol diidratado + budesonida

APRESENTACOES
Embalagem contendo 15, 30 e 60 capsulas para inalacdo de ALENIA 6/200 mcg com inalador.
Embalagem refil contendo 15, 30 e 60 cépsulas para inalacdo de ALENIA 6/200 mcg.

USO INALATORIO ORAL
USO ADULTO E/OU PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS DE IDADE.

COMPOSICAO

Cada capsula de ALENIA 6/200 mcg contém:

fumarato de formoterol dildratado .........c.ocvevieiiieiiiiieiecieeeee e e 6 mcg
DUAESONIAA. ...ttt ettt ettt e e st e b e e st e s e este s st esse et eenseeseenseeseenseensaseeneensennnens 200 mcg

Excipiente: lactose monoidratada

Atencao:

Em cada inalagdo de ALENIA 6/200 mcg a dose medida de 6 mcg de fumarato de formoterol diidratado
equivale a dose liberada de 4,5 mcg e a dose medida de 200 mcg de budesonida equivale a dose liberada
de 160 mcg.

I1- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ALENIA ¢ indicado no tratamento e profilaxia de broncoconstric¢do ou broncoespasmo

tratamento e terapia de manuten¢do da doenga pulmonar obstrutiva cronica (bronquite cronica e enfisema
pulmonar) tratamento e profilaxia da asma bronquica.

O fumarato de formoterol diidratado ¢ indicado para a profilaxia e tratamento de broncoconstricdo em
pacientes com asma, do broncoespasmo induzido por alérgenos inalados, ar frio ou exercicio; também em
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica reversivel ou irreversivel, incluindo bronquite cronica
e enfisema pulmonar. O formoterol demonstrou sua capacidade em aumentar a qualidade de vida nos
pacientes com DPOC.

A budesonida ¢ indicada para a asma bronquica. Quando inalada, tem uma ag@o inflamatdria local nos
pulmdes, com um efeito corticosteroide sist€émico minimo.

Asma: ALENIA 6/200 mcg esta indicado no tratamento regular da asma nos casos em que o uso de uma
associagdo (corticosteroide inalatério com um f2-agonista de agdo prolongada) ¢ indicado.

DPOC: ALENIA 6/200 mcg esta indicado no tratamento regular de pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), moderada a grave, com sintomas frequentes e historia de exacerbagao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Asma

Foi demonstrado em ensaios clinicos que a adi¢do de formoterol diidratado a budesonida melhorou os
sintomas asmaticos e a fungdo pulmonar e reduziu as exacerbagdes agudas.

O efeito desta associagdo sobre a fungdo pulmonar, utilizado como dose unica de manutengao, foi igual
ao da associacdo livre de budesonida e formoterol, em inaladores separados, em adultos, e superior a da
budesonida isoladamente, em adultos e criangas. Todos os grupos de tratamento usaram um [2-agonista
de curta duragdo, conforme a necessidade. Nao se observaram sinais de atenuagdo do efeito antiasmatico
no decorrer do tempo. Um estudo de curto prazo em pacientes em crise aguda de asma ndo mostrou
diferenga na melhora da fungdo pulmonar durante as primeiras trés horas entre tratamento com a
associacdo destes farmacos e salbutamol administrado por medicacgao spray.
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A eficacia da budesonida no tratamento da asma em adultos e criangas é bem estabelecida. Do mesmo
modo, o formoterol provou eficacia e seguranca em adultos e criangas com asma quando adicionado a
terapia de corticostedides inalatdrios existentes.

A budesonida e formoterol foram primeiro utilizados em combinagdo por Pauwels et al., que demonstrou
que a taxa de exacerbacdo leve e severa foi significativamente reduzida em pacientes tratados com
budesonida e formoterol comparado com apenas budesonida. Neste mesmo estudo, pacientes que
utilizavam previamente corticosteroides inalados receberam budesonida 100 ou 400 pg duas vezes ao dia
mais placebo ou formoterol 12 pg duas vezes ao dia isolado. Pacientes que receberam formoterol em
combinag@o com budesonida apresentaram menos exacerbagdes leves (redugdo da taxa de 40 e 62% para
as doses menores ¢ maiores de budesonida, respectivamente) que aqueles recebendo budesonida mais
placebo. Pacientes que receberam formoterol em combinagdo com budesonida apresentaram menos
exacerbacdes severas (reducdo de taxa de 26 e 63% para a dose menor e maior de budesonida,
respectivamente; p < 0.001) do que aqueles recebendo budesonida mais placebo.

Virios estudos t€ém demonstrado que a combinag@o entre formoterol/budesonida rapidamente atinge os
objetivos de controle da asma e é efetivo no tratamento de manutencdo desta doenca. Vide estudos
descritos na revisdo realizada por Buhl R et al, que relata estudos como este de 12 semanas de duragdo,
duplo-cego, randomizado, double dummy onde pacientes com asma moderada a severa ndo
completamente controlada por corticosteroides inalatorios isolados receberam a combinacdo de
budesonida/formoterol (160/4.5 pug de dose administrada, duas inala¢des, duas vezes ao dia) ou uma dose
equivalente a budesonida isolada [200 pg dose medida (que corresponde a uma dose administrada de 160
ng), duas inalagdes, duas vezes ao dia] ou budesonida mais formoterol (budesonida 200 pug de dose
medida mais formoterol 4.5 pg de dose administrada, duas inalagdes de cada, duas vezes ao dia)
administrada por inaladores separados.

Em outro estudo foram avaliados pacientes com asma moderada persistente, nao controlados com
corticosteroides inalatorios (400-1000 pg/dia), randomizados para receber uma vez ao dia
budesonida/formoterol (160/4.5 pg, duas inalagdes); ou duas vezes ao dia budesonida/formoterol (160/4.5
pg, uma inalaggo); ou budesonida (400 pg) uma vez ao dia; todos os pacientes receberam duas vezes ao
dia a budesonida (200 pg) durante o periodo de run-in de 2 semanas. Comparada com apenas budesonida,
a alteragdo na média do pico de fluxo expiratorio pela manhd e a tarde foi maior no grupo
“budesonida/formoterol uma vez ao dia” (P < 0.001) e no grupo “budesonida/formoterol duas vezes ao
dia” (P <0.001).

A associac¢do de budesonida/formoterol uma vez ao dia apresentou melhores resultados que a budesonida
isolada (P < 0,05) nos quesitos despertares noturnos, dias sem sintomas, dias sem o uso de um
medicamento de alivio de sintomas ¢ dias com asma controlada. Melhorias semelhantes também foram
observadas com budesonida/formoterol duas vezes ao dia (P<0.05). O risco de uma exacerbacao leve foi
reduzido apo6s budesonida/formoterol uma ou duas vezes ao dia em comparagdo com budesonida isolada
(38% e 35%, respectivamente; P<0.002). Concluiu-se que budesonida/formoterol, uma ou duas vezes ao
dia, em um unico inalador, melhorou os sintomas ¢ exacerba¢des comparados a budesonida isolada. Na
maioria dos pacientes com asma moderada persistente que necessitem de corticosteroides inalados e 2
agonistas de longa acdo, a associacdo de formoterol/budesonida uma vez ao dia mostrou eficacia
sustentada por 24 horas, semelhante a dose de duas vezes ao dia.

Em outro estudo concluiu-se que a budesonida/formoterol, uma vez ao dia em um inalador nico, foi tdo
eficaz quanto a budesonida/formoterol duas vezes ao dia na melhora do controle da asma, e ambos os
regimes foram mais eficazes que a budesonida isoladamente. Na maioria dos pacientes com asma
persistente moderada que requerem terapia com corticosteroides inalatorios e B2 agonistas de longa agao,
budesonida/formoterol uma vez ao dia sustenta a eficacia durante 24 horas, semelhante a dose de duas
vezes ao dia.

O artigo de revisdao acima descrito indica que ¢ possivel reduzir a frequéncia da dose administrada com
budesonida/formoterol uma vez ao dia em pacientes com asma moderada persistente, sem perda do
controle da asma. A simplicidade deste regime de tratamento (isto é, inalador unico, uma vez ao dia) pode
ajudar a melhorar a aderéncia do paciente ao tratamento.

Um estudo de revisdo de Creemers et al, concluiu que a incidéncia de exacerbagdes graves foi comparavel
através dos grupos de tratamento, com um padréo semelhante aquele observado para exacerbagdes leves.
Um total de 8% dos pacientes no grupo “budesonida/formoterol uma vez ao dia” ¢ 9% dos pacientes no
grupo “budesonida/formoterol duas vezes ao dia” experimentaram uma exacerbacdo grave comparada
com 11% dos pacientes no grupo budesonida isolada. As incidéncias das exacerbagdes de asma leve e
grave foram numericamente menores no grupo “budesonida/formoterol uma vez ao dia” (42% e 8%,
respectivamente) que aquelas observadas no grupo “budesonida/formoterol duas vezes ao dia” (45% e
9%, respectivamente) sem diferenca significativa entre os grupos.
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DPOC

Em dois estudos de 12 meses em pacientes com DPOC, a associagdo de formoterol diidratado com
budesonida foi superior ao placebo, ao formoterol diidratado e a budesonida com relagdo a fungdo
pulmonar e mostrou uma redugdo significante da taxa de exacerbagio em comparagdo com o placebo e
formoterol. A associa¢do destes farmacos também foi superior ao placebo em relagdo aos sintomas e
qualidade de vida e o tratamento foi bem tolerado.

Em estudo realizado por Reynolds, N. et al, com budesonida/formoterol, observou-se que a combinagéo
foi significantemente mais efetiva que o placebo mais formoterol na redugdo do numero de exacerbagoes
da DPOC e das exacerbagdes que necessitavam de uso de corticosteroides via oral. Em um estudo menor,
também em pacientes com DPOC, observou-se que a associa¢do entre budesonida/formoterol reduziu
significantemente o numero de exacerbagdes em 24% quando comparado ao placebo e em 23% quando
comparado ao formoterol.

Apds 12 meses de tratamento, os pacientes que receberam budesonida/formoterol relataram uma
significante redug@o dos sintomas, do acordar durante o sono, da respiragdo encurtada quando comparado
ao placebo, ou mesmo quando comparado ao formoterol ou a budesonida isolada.

Em outro estudo de 12 meses de duragdo, randomizado, duplo cego, placebo controlado, € em grupos
paralelos com 812 pacientes com diagnostico de doenga pulmonar obstrutiva cronica e valores de FEV 1
de 36% do valor preditivo normal, estes pacientes receberam duas inalagdes duas vezes ao dia de
budesonida/formoterol ou placebo. Foram avaliados de acordo com a severidade das exacerbagdes, o
FEV1, o pico de fluxo expiratério, os sintomas de DPOC e pelo questiondrio de qualidade de vida, além
da necessidade de uso de B 2 de resgate. A combinagdo de budesonida/formoterol reduziu o nimero de
exacerbagdes /pacientes/ano em 24% quando comparado ao placebo e em 23% quando comparado ao
formoterol isolado. O FEV1 aumentou em 15% quando comparado ao placebo ¢ 9% quando comparado
ao formoterol isolado, em relagdo a melhora do pico de fluxo expiratério, observou-se resultados
melhores da combinagdo em detrimento as drogas isoladas e ao placebo, sendo que esta melhora se
manteve durante os 12 meses do estudo para o grupo da combinagdo de budesonida/formoterol.

Reynolds, N.A. et al, Budesonide/formoterol in chronic obstructive pulmonary disease. Drugs ,
64(4):431-441,2004.

Szafranski,W. et al. Efficacy and safety of budesonide/formoterol in the management of chronic
obstructive pulmonary disease. Eur Resp J , 21: 74-81,2003

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
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ALENIA contém formoterol diidratado e budesonida, substancias que possuem diferentes modos de agdo
e que apresentam efeitos aditivos em termos de redugdo das exacerbacdes da asma e da doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). Os mecanismos de acdo das duas substancias estio discutidos a seguir:

formoterol diidratado

O formoterol diidratado é um agonista f2-adrenérgico seletivo, que induz o relaxamento do musculo liso
bronquico em pacientes com obstrucdo reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador manifesta-se
muito rapidamente no periodo de 1-3 minutos apds a inalagdo e a sua duracdo ¢ de 12 horas apoés
administragdo de dose unica.

budesonida

A budesonida ¢ um glicocorticosteroide com um elevado efeito anti-inflamatério local. A budesonida
mostrou exercer efeitos antianafilaticos e anti-inflamatdrios nos estudos de provocacdo realizados em
animais ¢ em humanos, os quais se manifestaram por redu¢do da obstrucdo bronquica tanto na fase
precoce como tardia de reagdo alérgica. A budesonida também demonstrou reduzir a reatividade das vias
aéreas em pacientes hiper-reativos submetidos tanto a provocagdo direta como indireta. A terapéutica com
budesonida inalatdria demonstrou ser eficaz na prevencdo da asma induzida por exercicio.

Estudos em longo prazo mostram que as criangas e adolescentes tratados com budesonida inalatoria
atingem, na idade adulta, a sua altura esperada. Porém, foi observada uma pequena redugédo inicial, mas
passageira, no crescimento (aproximadamente 1 cm). Isto geralmente acontece no primeiro ano de
tratamento (ver Adverténcias e Precaugdes).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

Nao foram observados quaisquer sinais de interagdes farmacocinéticas entre a budesonida e o formoterol.
Verificou-se que os pardmetros farmacocinéticos das respectivas substincias eram comparaveis apos a
administracdo de budesonida e formoterol diidratado sob a forma de monofdrmacos ou como associagao.
A budesonida inalatéria é rapidamente absorvida e a concentragdo plasmatica maxima ¢é atingida no
periodo de 30 minutos apos a inalagao.

O formoterol diidratado inalatério é rapidamente absorvido e a concentragdo plasmatica maxima é
atingida 10 minutos apos a inalagao.

Tem sido observada uma biodisponibilidade sistémica de cerca de 49% para a budesonida e de 61% para
o formoterol diidratado da dose liberada.

Distribuicdo e Metabolismo

A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ de aproximadamente 50% para o formoterol diidratado e de 90%
para a budesonida. O volume de distribuicdo ¢ de aproximadamente 4 L/kg para o formoterol diidratado
e de 3 L/kg para a budesonida. O formoterol diidratado ¢ inativado por reagdes de conjugacdo (embora se
observe formacdo de metabolitos ativos O-desmetilados e desformilados, estes sdo essencialmente
considerados como conjugados ndo ativos). A budesonida sofre uma ampla biotransformagéo
(aproximadamente 90%) na primeira passagem pelo figado originando metabdlitos com uma reduzida
atividade glicocorticosteroide. A atividade glicocorticosteroide dos principais metaboélitos, 6-p-hidroxi-
budesonida e 16-Q-hidroxi-prednisolona, sdo inferiores a 1% daquela da budesonida. N&o existem sinais
de quaisquer interagcdes metabdlicas ou de quaisquer reagdes de deslocamento entre o formoterol
diidratado e a budesonida.

Eliminacao

A dose de formoterol diidratado ¢ essencialmente eliminada por metabolismo no figado seguida de
excrecao renal. Apos a inalacdo, 8-13% da dose liberada de formoterol diidratado é excretada ndo
metabolizada através da urina. O formoterol diidratado possui uma elevada depuragdo sistémica (cerca de
1,4 L/min) e a sua meia-vida de eliminagdo terminal ¢, em média, de 17 horas.

A budesonida ¢ eliminada por metabolismo, principalmente catalisada pela enzima CYP3A4. Os
metabolitos da budesonida sdo excretados na urina inalterados ou sob a forma conjugada. Apenas
pequenas quantidades de budesonida inalterada foram detectadas na urina. A budesonida possui uma
elevada depuragdo sistémica (cerca de 1,2 L/min) ¢ a sua meia-vida de elimina¢do plasmatica apos
administracdo i.v. é, em média, de 4 horas.

A budesonida tem uma depuragao sistémica de aproximadamente 0,5 L/min em criangas asmaticas de 4-6
anos de idade. As criancas t€ém uma depuracdo por kg de peso corporeo que ¢ aproximadamente 50%
maior da de adultos. A meia-vida de eliminacdo da budesonida, apds inalagdo, ¢ de aproximadamente 2,3
h em criangas asmaticas. A farmacocinética de formoterol diidratado em criangas ndo foi estudada.
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A farmacocinética da budesonida ou do formoterol diidratado em idosos e em pacientes com insuficiéncia
renal ¢ desconhecida. A exposi¢do a budesonida e ao formoterol diidratado podera estar aumentada em
pacientes com doenga hepatica.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a budesonida, ao formoterol diidratado ou a lactose.

A budesonida também ¢ contraindicada em pacientes com tuberculose pulmonar ativa.
Este medicamento é contraindicado para menores de 4 anos de idade.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se o paciente considerar que o tratamento ndo estd sendo efetivo ou se exceder a dose prescrita de
ALENIA 6/200 mcg, o médico deve ser consultado. O aumento do uso de broncodilatadores de acdo
rapida ¢ indicativo de agravamento da patologia subjacente, justificando uma reavalia¢do da terapia. Na
asma, deve-se considerar a necessidade de aumentar a terapéutica com ALENIA 6/200 mcg ou adicionar
corticosteroides inalatorios e/ou f2-agonistas de longa durag@o ou um curso de corticosteroides orais. Em
DPOC, deve-se considerar a necessidade de adicionar um curso de corticosteroides orais e/ou tratamento
antibidtico se uma infecgdo estiver presente. Os pacientes devem ser aconselhados a terem sempre a
disposi¢do o seu broncodilatador de acdo rapida. O tratamento ndo deve ser iniciado durante uma
exacerbacdo grave.

O crescimento de criangas e adolescentes submetidos a uma corticoterapia prolongada por qualquer via
deve ser mantido sob rigoroso controle médico e devem ser pesados os beneficios da terapéutica com
corticosteroides em relagdo ao possivel risco de supressio do crescimento (vide “Propriedades
farmacodinamicas™).

Deve-se tomar cuidado especial com pacientes que precisam fazer a migra¢do de esteroides orais para
inalatérios, uma vez que podem permanecer riscos de funcdo adrenal prejudicada durante um tempo
consideravel. Pacientes que necessitaram de terapia corticosteroide de alta dose emergencial ou de terapia
prolongada na maior dose recomendada de corticosteroides inalatorios também podem estar em risco.
Estes pacientes podem exibir sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal quando expostos a situagdes de
estresse grave. A administracdo de corticosterdide sistémico adicional pode ser considerada durante
situagdes de estresse ou cirurgia eletiva.

ALENIA 6/200 mcg deve ser administrado com cautela em pacientes com graves transtornos
cardiovasculares (incluindo anomalias do ritmo cardiaco), diabetes mellitus, hipocalemia néo tratada ou
tireotoxicose.

A administragdo de doses elevadas de um PB2-agonista pode diminuir o potassio sérico, por induzir a
redistribui¢io de potssio do meio extracelular para o meio intracelular, via estimulacio da Na'/K'-
ATPase nas células musculares. A importancia clinica deste efeito ndo esta estabelecida.

Quadros infecciosos por bactérias resistentes, fungos e virus além de parasitoses ou mesmo quadros mais
especificos como herpes oculares, podem apresentar exacerbagdo devido ao uso de corticosterdide
presente nos componentes da formula.

Pacientes portadores de doengas cardiovasculares, incluindo as insuficiéncias coronarianas, arritmias
cardiacas e hipertensdo podem apresentar mudangas significantes nos valores das pressdes sistolicas e /ou
diastodlicas, além de mudangas na frequéncia cardiaca resultantes da utilizagdo do componente formoterol.
Nos pacientes com DPOC: existe um risco aumentado de desenvolvimento de pneumonia, sendo assim,
uma monitorizagdo destes pacientes se faz necessario.

Os pacientes com diabetes mellitus e cetoacidose diabética sdo potencialmente mais suscetiveis a uma
descompensagdo devido ao uso de corticosteroides mesmo que estes sejam inalatorios.

Categoria de risco na gravidez: C.

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

Até que novos dados estejam disponiveis, o produto da combinagdo de budesonida/formoterol pode ser
utilizado durante a gravidez somente se o beneficio potencial para a mie supere o risco potencial para o
feto.

Os beneficios potenciais do tratamento com a associacdo das drogas devem ser analisados levando-se em
consideracdo os riscos potenciais antes da prescri¢do deste medicamento durante a amamentagéo.
Pacientes que apresentarem sintomas como tontura ou sintomas semelhantes devem ser orientados a
evitar dirigir ou manusear maquinas.

Apesar dos pacientes portadores de intolerancia a lactose apresentarem intensidade das manifestagdes
variaveis de acordo com o grau de intolerancia, ndo existe na literatura descricdo de casos de intolerancia
com quantidades minimas de lactose, como as presentes nas capsulas de ALENIA.

Alenia 6-200_BU 01_VPS



Biosmtética

uma empresa ache

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTERACAO MEDICAMENTO-MEDICAMENTO

. Interacgdes de maior gravidade:

Medicamentos: acebutolol, alprenolol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol,
bopindolol, bucindolol, bupranolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, dilevalol, esmolol, iproniazida,
landiolol, levobetaxolol, levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, nebivolol,
nipradilol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propranolol, sotalol, talinolol, tertatolol, timolol.

Efeito de interacéo: diminuig¢do de eficacia ou do bloqueador B adrenérgico e/ou o agonista 2.

Medicamentos: brofaromina, clorgilina, furazolidona, isocarboxazida, lazabemida, linezolida,
moclobemida, nialamida, pargiline, fenelzina, procarbazina, rasagilina, selegilina, toloxatona,
tranilcipromina.

Efeito da interacdo: aumento de risco de taquicardia, agitagdo, ou hipomania.

Medicamentos: bupropiona.
Efeito da interacdo: diminui¢do do limiar de convulsgo.

. Interacdes de gravidade moderada:

Medicamentos: amitriptilina, amoxapina, clomipramina, desipramina, dotiepina, doxepina, imipramina,
lofepramina, nortriptilina, opipramol, protriptilina, trimipramina.

Efeito de interagdo: aumento de risco de excitagdo cardiovascular.

Medicamentos: claritromicina, eritromicina, itraconazol, cetoconazol.
Efeito de interagdo: aumento nas concentragdes plasmaticas de budesonida.

Medicamento: sargramostim.
Efeito de interacdo: aumento dos efeitos mieloproliferativos do sargramostim.

. Interacdes de menor gravidade:
Medicamento: amiodarona.
Efeito de interagdo: aumento de risco de desenvolver Sindrome de Cushing.

INTERACAO MEDICAMENTO-ALIMENTO

. Interacéo de gravidade moderada:

Alimento: grapefruit (toranja)

Efeito de interacdo: aumento da exposigdo sistémica da budesonida em duas vezes; possivel aumento da
supressdo de cortisol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ALENIA deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e protegido da luz e da
umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 18
meses a contar da data de sua fabricagao.

Nao deixar o medicamento em locais imidos como banheiro e lavanderia; nem em locais quentes como
dentro do carro, préximo ao fogdo nem em exposic¢ao solar como por exemplo proximo a janelas.
Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

As céapsulas de ALENIA 6/200 mcg possuem a tampa de colorag@o rosa escuro e o corpo incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de ALENIA deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga.

Quando for obtido o controle da asma, a dose deve ser ajustada para a menor dose que permita manter um
controle eficaz dos sintomas.
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Terapia de Manutencéo Regular
Doses recomendadas:

Asma brénquica:

Criancas (a partir de 4 anos de idade): inalar de 1 capsula, uma vez ao dia (6 mcg de formoterol e 200
mcg de budesonida) a 1 capsula, duas vezes ao dia (12 mcg de formoterol e 400 mcg de budesonida), com
dose maxima de manutencao didria de 4 capsulas (24 mcg de formoterol e 800 mcg de budesonida).
Adultos e adolescentes (a partir de 12 anos de idade): inalar de 1 capsula (6 mcg de formoterol e 200
mcg de budesonida) a 2 capsulas (12 mcg de formoterol e 400 mcg de budesonida) duas vezes ao dia,
com dose didria maxima de manuten¢do de 4 capsulas inaladas totalizando 24 mcg de formoterol e
800mcg de budesonida. Durante uma piora da asma, a dose, em adultos, pode ser temporariamente
aumentada para um maximo de 4 cépsulas inaladas duas vezes ao dia, totalizando 48 mcg de formoterol e
1600 mcg de budesonida

DPOC:

Adultos (a partir de 18 anos de idade): 2 inalagdes duas vezes ao dia (12 mecg de formoterol e 400 mcg
de budesonida)), duas vezes ao dia, com dose didria maxima de manutencdo de 4 capsulas inaladas
totalizando 24 mcg de formoterol € 800mcg de budesonida. Dose méaxima diaria de 4 inalagdes.

Atencéo:

Em cada inalagdo de ALENIA 6/200 mcg a dose medida de 6 mcg de fumarato de formoterol diidratado
equivale a dose liberada de 4,5 mcg e a dose medida de 200 mcg de budesonida equivale a dose liberada
de 160 mcg.

Nao ¢ necessario efetuar qualquer ajuste da dose em pacientes idosos.

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de ALENIA em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal.
Uma vez que a budesonida e o formoterol diidratado sdo essencialmente eliminados por metabolismo
hepatico, é previsivel que se verifique um aumento da exposi¢do em pacientes com cirrose hepatica grave.

Modo de usar:

1. Retire a tampa do inalador.

2. Segure a base do inalador e, para abri-lo, levante o bocal na dire¢ao indicada pela seta existente na
lateral do bocal.

3. Remova a capsula do frasco e coloque-a no compartimento interno, na base do inalador. E importante
que a capsula somente seja retirada do frasco imediatamente antes do uso do inalador.

4. Feche o inalador.

5. Pressione completamente o botdo frontal do inalador para a perfuragdo da capsula. Solte o botao.

6. Solte o ar dos pulmdes 0 maximo possivel.

7. Coloque o bocal do inalador na boca e feche os labios ao redor dele. Incline levemente a cabega para
baixo (aproximadamente 45°). Inspire de maneira rapida ¢ o mais profundamente possivel. Vocé devera
ouvir um som de vibragéo, pois a capsula gira no compartimento interno dispersando o medicamento.
Obs: se ndo ouvir o ruido da capsula girando, essa pode estar grudada; entdo, abra novamente o
compartimento interno, desprenda a capsula e repita o procedimento.

8. Segure a respirag@o contando mentalmente até¢ 10 (aproximadamente 10 segundos); enquanto isso retire
o inalador da boca. Em seguida respire normalmente. Abra o inalador e verifique se ainda ha residuo de
po na capsula. Caso ainda reste po, repita os procedimentos de 4 a 8.

9. Ap6s o uso, abra o inalador, remova e descarte a capsula vazia. Feche o bocal e recoloque a tampa.

Importante: lave a boca com agua e/ou escove os dentes imediatamente apds o uso do medicamento.
Obs.: a capsula € feita de gelatina e pode se partir em pequenos fragmentos que poderdo atingir a boca e a
garganta. A gelatina é comestivel e, portanto, ndo é prejudicial. Da mesma forma, fragmentos da capsula
podem permanecer no fundo do compartimento interno e estes residuos deverdo ser removidos com
auxilio de uma escovinha ou pincel macio.

Conservacdo e limpeza do inalador: para melhor conservagdo de seu inalador, faga uso de escova ou
pincel macio, removendo residuos apds cada uso. Apoés o ultimo uso do dia, limpe o bocal ¢ o
compartimento da capsula com uma haste flexivel de algoddo, podendo ocasionalmente umedecé-la em
solucdo antisséptica (como, por exemplo, agua oxigenada 10 volumes). Nao utilize alcool, pois podera
danificar a superficie plastica. Nao lave o inalador.
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Seguindo estes cuidados de conservagao, a vida 1til estimada de seu inalador € de 3 meses.
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Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

EFEITOS CARDIOVASCULARES:

Reagéo comum (>1/100 e < 1/10): palpita¢Ges, nas taxas iguais ou superiores a 1%, mas inferior a 3%.
Taquiarritmia: foi relatado um aumento minimo da frequéncia cardiaca enquanto as pressdes arterial
sistdlica e diastdlica mantiveram-se relativamente pouco afetadas durante o tratamento com formoterol
em doses terapéuticas.

EFEITOS ENDOCRINOS/METABOLICOS:
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): alteragdes clinicamente significativas na glicemia e/ou potassio
sérico com budesonida/formoterol quando usado em doses recomendadas.
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A administragdo de formoterol, com uma dose reduzida de budesonida (100 mcg duas vezes ao dia) foi
menos provavel de suprimir a taxa de crescimento do que a monoterapia com budesonida 400 mcg duas
vezes ao dia em um pequeno estudo envolvendo criangas pré-puberes. Com formoterol, a hipocalemia
(relacionada a dose) e aumento da glicemia foram observados com doses terapéuticas. Tais efeitos
também foram relatados com doses unicas de até 1920 mcg budesonida/54 mcg de formoterol. E ainda,
alteragdes clinicamente significativas na glicemia e/ou potassio sérico foram relatadas raramente em
ensaios clinicos com budesonida/formoterol quando usado em doses recomendadas.

EFEITOS GASTROINTESTINAIS:

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): diarreia, dispesia, nauseas, dor epigastrica, gastroenterite viral,
candidiase oral, gastralgia e vomitos entre 1% e 3% dos pacientes. Desconforto abdominal entre 1,1% e
6,5% dos pacientes.

EFEITOS IMUNOLOGICOS:

Reacdo muito comum (>1/10): infec¢do do trato respiratorio superior entre 7,6% e 10,5%.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): candidiase, infec¢do do trato respiratorio inferior e doenga infecciosa
do trato urinario entre 1 % e 3% dos pacientes.

EFEITOS MUSCULO-ESQUELETICOS:
Reacdo comum (>1/100 e <1/10): artralgia, mialgia, espasmo da musculatura esquelética entre 1% e 3%
dos pacientes. Dorsalgia entre 1,6% e 3,2% dos pacientes.

EFEITOS NEUROLOGICOS:
Reacdo muito comum (>1/10): cefaleia entre 6.5% e 11.3% dos pacientes.
Reacdo comum (>1/100 e <1/10): tontura, sinusite, dor de cabega tensional, enxaqueca, tremor.

EFEITOS OFTALMICOS:
Reacdo rara (>1/10.000 e <1/1.000): catarata e glaucoma.

EFEITOS RENAIS:
Reacéo comum (>1/100 e <1/10): doenga infecciosa do trato urindrio entre 1% e 3% dos pacientes.

EFEITOS RESPIRATORIOS:

Reacdo muito comum (>1/10): nasofaringite, infecgdo respiratoria superior entre 7,6% e 10,5%.

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): rinite alérgica, bronquite aguda, faringite, rinite, disfonia, gripe,
infecgdo do trato respiratorio inferior entre 1% e 3%. Congestdo nasal entre 2,5% e 3,2%.

"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, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal."

10. SUPERDOSE

A superdosagem do formoterol diidratado provavelmente conduzird aos efeitos tipicos da estimulagdo
excessiva P-adrenérgica, a saber: nausea, vomitos, cefaleia, tremores, insonia, palpitacdo, taquicardia,
angina pectoris, hipertensdo ou hipotensdo, arritmia ventricular, acidose metabdlica, hipocalemia e
hiperglicemia.

Sdo indicadas a suspensdo da medicagdo, tratamentos sintomatico e de suporte. E recomendada
monitorizagdo cardiaca. Os casos graves devem ser hospitalizados.

Deve ser avaliado o uso de B-bloqueador cardiosseletivo com extrema cautela, j4 que o uso desta
medicagdo pode provocar broncoespasmo.

Nao ¢é esperada que uma superdose aguda de budesonida, mesmo em doses excessivas, constitua um
problema clinico. Quando utilizada cronicamente em doses excessivas, podem ocorrer efeitos similares
aos dos glicocorticosteroides sist€émicos.

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