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Anexo A

CLENIL"HFA
dipropionato de beclometasona

Chiesi Farmaceéutica Ltda.

Solucao com Propelente (Aerossol)

50 mcg/dose, 200 mcg/dose e 250 mcg/dose
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Clenil® HFA
dipropionato de beclometasona

APRESENTACAO

Solugdo pressurizada para inalag@o (aerossol).

Clenil® HFA Spray 50, 200 e 250 mcg: aerossol dosimetrado contendo 200 doses (jatos), acompanhado
de bocal (dispositivo para inalagdo oral em forma de L).

Cada dose (jato) contém 50, 200 ou 250 mcg de dipropionato de beclometasona.

Clenil® HFA Jet® 250 mcg: acrossol dosimetrado contendo 200 doses (jatos), acompanhado de
dispositivo Jet® (espacador para inalacdo oral).

Cada dose (jato) contém 250 mcg de dipropionato de beclometasona.

USO INALATORIO (ORAL)

USO ADULTO E PEDIATRICO (somente a apresentacao de 50 mcg)

COMPOSICAO:

Cada dose (jato) de Clenil® HFA 50 mcg contém:

Dipropionato de beClOMEtaSONA .........ceceuiiiriieiriieeeiee et eeeeeeiee et e e ebeeeereeesaeeenenes 50 mcg
EXCIPIENLES 8. cutteeiutieeiteeeit ettt ettt ettt ettt ettt e et e st e st e e st e e s bt e e et e e sabeeesabeeenanee 1 dose

Excipientes: glicerol, dlcool etilico, norflurano (HFA-134A).

Cada dose (jato) de Clenil® HFA 200 mcg contém:

Dipropionato de beClOMEtASONA .........eeeviiiiiieiiiieeeiee et et eieeeetee e e e e e e seaeeeereeenenas 200 mcg
2 o1 103 (531 TS ¢ 3N o PSP S 1 dose
Excipientes: glicerol, dlcool etilico, norflurano (HFA-134A).

Cada dose (jato) de Clenil® HFA 250 mcg contém:

Dipropionato de beclometasona ...........coccueeviiieiiiiieniiiieniieesieeeiee et 250 mcg
2 o1 103 (531 TSI ¢ 3N o PSPPSR 1 dose
Excipientes: glicerol, dlcool etilico, norflurano (HFA-134A).

O produto nao contém substiancias prejudiciais para a camada de ozoénio.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Clenil® HFA & destinado ao tratamento e prevencdo da asma bronquica e bronquite, bem como nos
processos inflamatérios das vias aéreas superiores.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Com objetivo de comparar a eficicia de dipropionato de beclometasona (administrado em doses de 200
mcg, duas vezes ao dia) usando HFA-134a como propelente versus o mesmo medicamento usando CFC
como propelente, realizou-se um estudo com 172 pacientes adultos (86 em cada grupo), e com asma
persistente e de média gravidade, porém estdvel. Os pacientes foram randomizados para receberem um
tratamento de 6 semanas (esse estudo foi desenhado de modo paralelo, duplo cego e duplo dummy). Um
total de 164 pacientes completou o estudo. Para avaliar a eficdcia comparativa dos tratamentos alguns
dados foram coletados diariamente: picos de fluxo expiratério matinal e noturno, uso de medicacdo de
resgate (salbutamol), quantidades de crises de asma (dispneia) durante o periodo do dia ou da noite,
nimero de vezes que o paciente acordou durante a noite e ainda sintomas clinicos. Testes da fungdo
pulmonar foram feitos apds o periodo inicial de uma semana do estudo e ainda apds 3 e 6 semanas de
tratamento.

As duas formulagdes tiveram semelhantes resultados nos testes realizados, apresentando boa eficacia
clinica sobre a melhora dos sintomas e dos parametros da fun¢do pulmonar. Quanto aos efeitos adversos, o
grupo que usou HFA como propelente relatou 22 e o grupo que usou CFC como propelente relatou 19
efeitos. A maioria destes foi ocasionada por efeitos sazonais ou locais ao invés de estarem relacionados a
corticoterapia inalatéria em si. Pode-se concluir que a nova formulagao com beclometasona, usando HFA-
134a como propelente, parece ter um controle similar dos efeitos da asma, comparando-se com a mesma
terapia (dose e administracdes por dia) que usa CFC como propelente.'

Outro estudo teve por objetivo demonstrar que a nova formulagdo de dipropionato de beclometasona
inalatoria, contendo propelente HFA, € tdo efetiva e com igual tolerabilidade que a formulacdo contendo o
gds CFC como propelente. O estudo foi desenhado de modo multicéntrico, randomizado, duplo cego e
feito em grupos paralelos. Separaram-se os pacientes em dois grupos: 293 usando HFA e 150 usando CFC.
Na primeira semana de estudo (run-in period), os pacientes continuaram com seu tratamento habitual para
asma, e nas 6 semanas seguintes os pacientes foram separados em dois grupos: 293 usando HFA e 150
usando CFC. A dose de beclometasona que esses pacientes usariam seria equivalente as doses de suas
terapias anteriores (200 mcg de budesonida e 250 mcg de flunisolida foram consideradas equivalentes a
dose de 250 mcg de dipropionato de beclometasona). Apds as 6 semanas seguindo esse esquema, todos
pacientes migraram para o tratamento com beclometasona usando HFA como propelente e assim
permaneceram por mais 8 semanas.
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A conclusdo do estudo foi que em pacientes com asma persistente (desde leve até severa), as formulagdes
de dipropionato de beclometasona, usando gés propelente CFC ou HFA, tém efeitos clinicos equivalentes.
Tal fato foi mensurado comparando-se o fluxo expiratério pulmonar matinal e espirométrico secundario e
ainda parametros de eficdcia clinicos. O perfil de tolerabilidade de ambas as formulacdes também foram
considerados similares. Pacientes podem, portanto, mudar a terapia de uma formulacdo com CFC para
outra com HFA sem precisarem mudar a dosagem.’

Referéncias Bibliograficas:

1. Woodcock A, Williams A, Batty L, Masterson C, Rossetti A, Cantini L. Effects on lung function,
Symptoms, and bronchial hyper reactivity of low-dose inhaled beclomethasone dipropionate given
with HFA-134a or CFC propellant. In: Journal of aerosol medicine. Volume 15, Number 4, Pages
407-414; 2002.

2. Rocca-Serra JP, Vicaut E, Lefrancois G, Umile A. Efficacy and Tolerability of a new non-extrafine

formulation of beclomethasone HFA-134a in patients with asthma — comparison with
beclomethasone CFC. In: Clinical Drug Investigation. Volume 22, Number 10, Pages 653-665;
2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

O principio ativo do Clenil® HFA € o dipropionato de beclometasona, um derivado cortisdnico com
atividade tdpica anti-inflamatéria e antialérgica eficaz sobre a mucosa das vias respiratdrias. O
dipropionato de beclometasona exerce especificamente uma agdo antireativa nos bronquios, reduzindo o
edema e a hipersecrecdo e inibindo a formagao do broncoespasmo.

Administrado por inalacdo, o dipropionato de beclometasona atua exclusivamente sobre as estruturas da
arvore respiratéria. Em decorréncia deste fato, desde que obedecidas as doses indicadas, nao ocasiona
efeitos sistémicos e ndo induz agdes inibitérias sobre a atividade do cortex suprarrenal. A fim de obter
pleno sucesso terapéutico, € importante que o paciente siga atentamente a instru¢do de uso e aprenda a
inalar corretamente o medicamento.

Propriedades farmacocinéticas

A absorcao sistémica do dipropionato de beclometasona inalterado, administrado por via inalatéria (oral),
ocorre através dos pulmdes. Uma pequena e desprezivel absorcdo pelo trato gastrintestinal de dipropionato
de beclometasona em sua forma inalterada pode ocorrer.

A biodisponibilidade absoluta depois da inalacdo é de aproximadamente 2% e 62% da dose nominal de
dipropionato de beclometasona inalterado e monopropionato-17-beclometasona, respectivamente.
Dipropionato de beclometasona € rapidamente absorvido com concentracdo plasmética (tyax) observada
depois de 0,3 horas. Monopropionato-17-beclometasona aparece mais lentamente com concentragao
plasmatica (tmax) de 1 hora. O aumento da dose inalada leva a um aproximado aumento linear da exposi¢do
sist€émica. A biodisponibilidade de dipropionato de beclometasona por administracdo oral é desprezivel,
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mas a conversdo pré-sist€tmica a monopropionato-17-beclometasona resulta em 41% da dose sendo
absorvida como monopropionato-17-beclometasona.

A distribuicdo tecidual do dipropionato de beclometasona é moderada (20 L), e apresenta-se mais
expressiva para o monopropionato-17-beclometasona (424 L). A ligacdo as proteinas plasmadticas €
moderadamente alta (87% para monopropionato-17-beclometasona).

O dipropionato de beclometasona € rapidamente convertido em varios metabdlitos por enzimas estedricas
presentes na maioria dos tecidos. O principal produto do metabolismo € o monopropionato-17-
beclometasona ativo.

As eliminagdes de dipropionato de beclometasona e monopropionato-17-beclometasona sdo caracterizadas
por um alto clearance plasmético (150 e 120 L/h), com correspondente meia-vida de 0,5 e 2,7 horas,
respectivamente. Aproximadamente 60% da dose € excretada dentro de 96 horas apds administragdo oral
de dipropionato de beclometasona, principalmente como metabélitos livres e conjugados.
Aproximadamente 12% da dose € excretada na forma de metabdlitos polares livres e conjugados, na urina.
O clearance renal do dipropionato de beclometasona e de seus metabodlicos € desprezivel.

Os efeitos terapéuticos desse medicamento nao sao percebidos na hora do uso, portanto nao deve ser usado
como medicamento de alivio durante crises de falta de ar.

O efeito de Clenil HFA® aparece em um prazo maior (duas a trés semanas) depois do inicio do tratamento,
ajudando a prevenir e tratar inflamacdes das vias respiratorias (tais como asma e bronquite).

4. CONTRAINDICACOES

Nao utilize este medicamento em casos de hipersensibilidade individual aos derivados corticosteroides,
hipersensibilidade ao dlcool ou a qualquer outro constituinte desta formulagdo, tuberculose pulmonar,
herpes simples ou durante crises asmaticas.

Clenil® HFA ndo é indicado para tratamento das crises e sintomas da asma aguda. Nestas condi¢des, um
broncodilatador inalatério de curta acao é requerido.
Pacientes devem ser orientados para ter disponivel a medicagdo de alivio das crises.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Alguns pacientes, quando usarem Clenil® HFA pela primeira vez, podem notar que o sabor é levemente
diferente (alcéolico) em comparagdo a antiga formulagdo de Clenil® contendo CFC. Porém, esta diferenca

no sabor ndo traz nenhuma consequéncia em termos de seguranca e eficdcia da nova formulagcdo. As
formulacdes sao intercambidveis para todos os propdsitos praticos.
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Com o propésito de ser obter um efeito terap€utico total e eficaz do tratamento, torna-se indispensavel que
0 paciente siga rigorosamente as instrucdes relativas a forma de inalacdo do medicamento. Os pacientes
devem ser informados que Clenil® HFA deve ser utilizado regularmente, mesmo que o paciente estiver
assintomatico.

Clenil® HFA nio é eficaz nas crises de asma j& instaladas; pelo contrdario, o produto constitui-se em
tratamento de fundo da doenca asmdtica e neste caso, deverd ser administrado de acordo com as doses
prescritas da forma que o médico considerar necessdrio. Os pacientes devem ser orientados para ter
disponivel a medicagao de alivio das crises. Asma severa exige regular avaliagdo médica para verificar a
funcdo pulmonar, porque ha risco de ataques severos ou mesmo morte. O paciente deve ser instruido a
procurar o médico se o tratamento com broncodilatador de rdpida agcdo tornar-se menos efetivo ou se for
necessaria mais inalagdes do que o usual porque isso pode indicar uma piora no controle da asma. Se isso
ocorrer, entdo o paciente deve ser avaliado e considerada a necessidade de aumentar a terapia anti-
inflamatoria (por exemplo, maior dose de corticosteroide inalatério ou um corticosteroide oral). Severa
piora da asma deve ser tratada de maneira usual (por exemplo, pelo aumento da dose de dipropionato de
beclometasona inalada, pela administracdo de esteroide sist€émico, se necessario, e/ou um antibiético
apropriado se houver infeccdo, juntamente com beta-agonista terapia).

O tratamento com Clenil® HFA ndo deve ser interrompido abruptamente.

Como com qualquer corticosteroide inalatério, podem ocorrer efeitos sist€émicos, especialmente em alta
dose prescrita por periodos longos. Esses efeitos tém probabilidade menor de ocorréncia com
corticosteroides inalados em comparacao a orais. Possiveis efeitos sist€émicos incluem: supressao adrenal,
retardo do crescimento em criancas e adolescentes, redu¢do da densidade mineral Ossea, catarata e
glaucoma e mais raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos ou comportamentais incluindo,
hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressao ou agressividade (particularmente em
criangas). Portanto, € importante que o paciente seja avaliado regularmente e que a dose de corticosteroide
inalado seja reduzida a dose mais baixa na qual o controle eficaz da asma seja mantido.

E importante que o crescimento de criancas que recebem terapia com corticoides inalados seja
constantemente monitorado. Caso o crescimento esteja abaixo e mais devagar do que o esperado €
provavel que a dose do medicamento deva ser reduzida, se possivel a menor dose na qual o efetivo
controle da asma possa ser mantido.

O uso de Clenil® HFA deveri levar em considerac¢do o uso concomitante de corticosteroides sistémicos, a
fim de possibilitar o ajuste das doses.

O tratamento em paciente que ja recebeu tratamento sistémico com corticosteroides necessita precaugoes
adicionais e vigilancia médica periddica, visto que a reativacdo da funcdo suprarrenal, suprimida em
virtude da corticoterapia sistémica é lenta. E necessdrio, no entanto, que a doenca asmdtica esteja
relativamente estabilizada com o tratamento sist€émico.
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No inicio do tratamento, Clenil® HFA deve ser administrado mantendo-se a corticoterapia sistémica; a
seguir o tratamento por via sistémica devera ser progressivamente reduzido, controlando-se o paciente em
intervalos regulares (aconselha-se exames periddicos da funcdo suprarrenal), modificando-se a posologia
de Clenil® HFA de acordo com os resultados obtidos. Durante as fases de stress, crises asmadticas graves
ou cirurgias eletivas, os pacientes deverdo ser submetidos a um tratamento suplementar com
corticosteroides por via sistémica.

Aproximadamente uma semana ap6s o inicio do tratamento com Clenil® HFA pode ser iniciada a redugao
da dose do esteroide sistémico. A reducdo deve corresponder a dose de manuten¢ao do esteroide sist€émico.
Reducgdes de dose de nao mais que 1 mg sdo adequadas para pacientes recebendo doses de manutencao de
10 mg ou menos de prednisolona ou seu equivalente. Reducdes maiores podem ser apropriadas para doses
de manutenc¢do maiores. A fun¢do adrenocortical deve ser monitorada regularmente, enquanto a dose de
esteroide sist€émico é gradualmente reduzida.

Alguns pacientes podem ter sensagdes de mal-estar durante a retirada do tratamento com esteroides
sist€émicos, apesar da manutencdo ou até melhora da funcdo respiratéria. Estes pacientes deverdo ser
encorajados a manter o tratamento com Clenil® HFA e continuar a retirada da corticoterapia sist€mica, a
menos que haja indicios objetivos de insuficiéncia adrenal. Pacientes que completaram a retirada de
corticosteroides orais e cuja fun¢do suprarrenal se encontra debilitada deverdo portar um cartdao de aviso
indicando que poderao necessitar administragao suplementar de esteroides sistémicos em situagdes de crise
(por exemplo, durante a piora de crises asmadticas, infec¢des pulmonares, comorbidades intercorrentes
maiores, cirurgias, traumas, etc.).

Em alguns casos, a substitui¢do do tratamento com esteroide sist€émico pela terapéutica inalatéria pode
desmascarar alergias tais como rinite alérgica ou eczema que estavam previamente suprimidas pela terapia
sist€émica. Estes processos devem ser tratados sintomaticamente com anti-histaminicos e/ou preparacoes
tépicas, incluindo corticosteroides topicos.

Tratamento com corticosteroide pode mascarar alguns sintomas de tuberculose pulmonar e outras
infec¢des bacterianas, fingicas e virais das vias aéreas. Tuberculose pulmonar pode também ser reativada
pela reintrodugdo de corticoide inalatério. Esse fato deve ser levado em consideracdo ao tratar paciente
com infeccdes das vias aéreas. Tanto a asma quanto a infeccao devem ser apropriadamente tratadas.

Como todo corticoide inalatorio, Clenil® HFA deve ser utilizado com cautela em pacientes com
tuberculose ativa ou latente e infecc@o fungica, bacteriana ou viral das vias aéreas. Também utilizar com
cautela em pacientes portadores de anormalidades pulmonares como bronquiecstasia € pneumoconiose,
uma vez que as mesmas estdo relacionadas com maior susceptibilidade a infeccdes flingicas.

Os pacientes deverao ser orientados a lavar a boca com dgua apds utilizar o produto de maneira a reduzir o
risco de infec¢des por Candida.
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Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

Estudos clinicos comparativos ndo demonstraram evidéncias que Clenil® HFA, produza alteracdes da
atencdo, na capacidade de reacdo e na habilidade para conduzir veiculos ou utilizar madaquinas
potencialmente perigosas e que exijam atengao.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Como qualquer outro medicamento recomenda-se atencdo especial na administragao em pacientes idosos.
O tratamento de pacientes com anomalias pulmonares como bronquiectasia € pneumoconiose, com a
possibilidade de infecc¢des flingicas, deve ser restrito.

Administraciao durante a gravidez ou aleitamento:

Em mulheres gravidas, o medicamento Clenil® HFA deve ser utilizado no caso de efetiva necessidade e
sob supervisao médica. O dipropionato de beclometasona pode ser detectado no leite materno, mas a
fracdo transferida € desconhecida. No entanto, o uso do dipropionato de beclometasona em maes
amamentando requer que os beneficios da terapéutica sejam levados em consideracdo frente aos riscos
para mae e lactente. As criancas cujas maes, durante a gravidez, receberam doses elevadas de corticoide
inalatdrio (oral) devem ser submetidas a acompanhamento médico.

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais € nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos
em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram relatadas, até o momento, interacoes medicamentosas com o dipropionato de beclometasona,
porém o uso do produto devera levar em consideragdo o uso concomitante de corticosteroides sist€micos, a
fim de possibilitar ajuste das doses.

Os pacientes devem ser avisados que o medicamento contém pequena porcentagem de dlcool
[aproximadamente 9 mg por dose (jato)] e glicerol. Em doses normais, ndo ha risco para os pacientes. Ha
um potencial tedrico de interacdo particularmente em pacientes sensiveis a dlcool utilizando dissulfiram ou
metronidazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o medicamento Clenil® HFA em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Desde que seguidos os cuidados de conservacdo, o prazo de validade de Clenil® HFA é de 24 meses, a
contar da data de fabricagao (vide embalagem externa).
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Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Clenil® HFA é uma lata pressurizada cujo jato, uma névoa incolor, tem leve odor e sabor alcodlico.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes de utilizar este medicamento pela primeira vez, ou se o produto nao ¢ utilizado por 3 dias ou mais, o
paciente deve liberar um jato do medicamento no ar para certificar-se de que o dispositivo esta
funcionando corretamente.

Para permitir a administracdo do medicamento Clenil® HFA, o recipiente metélico deve ser corretamente
acoplado a um dispositivo, podendo ser:

Dispositivo Jet® (que proporciona uma maior facilidade na aplicacdo, principalmente para pacientes idosos
e criangas, facilitando também a deposi¢do das particulas do medicamento nos pulmdes) ou dispositivo em
“L.

O medicamento é de USO INALATORIO (ORAL).

LEIA ATENTAMENTE AS INSTRUCOES PARA O USO CORRETO. SE NECESSARIO,
CONSULTE O SEU MEDICO OU FARMACEUTICO PARA OBTER EXPLICACOES MAIS
DETALHADAS.

Instrucoes de uso do Dispositivo em L (bocal):

1- Encaixar o frasco no bocal e tirar a tampa de prote¢do;

2- Segurar em posi¢do vertical, com o bocal para baixo, como
indicado na figura;
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3- Fazer uma expiracdo completa (soltar todo ar que conseguir

T T dos pulmdes) e colocar o bocal entre os labios bem fechados;

4- Inspirar (demorada e profundamente, somente com a boca) e, ao
mesmo tempo, apertar o medicamento uma vez apenas. Segurar a
respiracdo o maior tempo possivel;

5- Terminada a inalagdo, fechar o bocal com a tampa de

protecdo. O dispositivo deve estar sempre limpo. A limpeza deve ser
efetuada conforme as Instrugdes de Limpeza descritas abaixo.

Instrucoes de uso do Dispositivo J et®:

1- Encaixar o frasco no dispositivo;

2- Retirar a tampa protetora;

3- Fazer uma expiracdo completa (soltar todo ar que
conseguir dos pulmdes) e introduzir a extremidade do dispositivo
Jet® na boca;

4- Acionar a “bombinha” apenas uma vez, inspirar e segurar o
ar por alguns segundos apds a inalagdo. No caso de indicacdo
médica repita o procedimento;

5- Recolocar a tampa de protecdo no dispositivo Jet®. O
dispositivo Jet® deve estar sempre limpo. A limpeza deve ser
efetuada conforme as Instrugdes de Limpeza descritas abaixo.
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O dispositivo Jet® foi desenvolvido exclusivamente para os aerossdis da Chiesi. A utilizacdo de aerossdis
diferentes daqueles mencionados anteriormente resultard em problemas de adaptacdo da vélvula ao
dispositivo Jet® o que causara a perda do produto e diminui¢ao da eficicia em fun¢do da ndo precisao das
doses administradas.

O dispositivo Jet® proporciona uma maior facilidade na aplicacao, principalmente para pacientes idosos e
criangas, facilitando também a deposicdo das particulas do medicamento nos pulmdes.

Instrucoes de Limpeza do Dispositivo em L (bocal):

O dispositivo deve ser limpo pelo menos a cada trés dias a partir do inicio da sua utilizacdo. Manter a

N

limpeza do dispositivo é extremamente importante para impedir o bloqueio devido a obstrug¢do. Se a
limpeza ndo for feita regularmente, conforme descrito abaixo, o dispositivo pode ndo funcionar
corretamente:

1. Remover a tampa protetora de plastico e o recipiente metalico:

ﬁmf

2. Lavar com 4gua morna por um minuto a partir da parte inferior do corpo do dispositivo de plastico,

posicionando-o sob o fluxo de dgua corrente, como representado na figura;

D

3. Lavar com 4gua morna por mais um minuto a partir da parte superior do dispositivo, colocando-o
sob o fluxo de dgua, conforme representado na figura;

D

4. Cuidadosamente, remover a dgua que permanecer no interior do dispositivo de plastico, batendo
com moderagdo e repetidamente contra uma superficie dura, tal como demostrado na figura abaixo.
Certifique-se de que a 4gua nao permaneca na cavidade central do dispostivo de plastico e na haste
onde se encaixa o recipiente metdlico;
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5. Secar completamente dentro e fora do dispositivo de plastico, deixando por uma noite sem o
recipiente metalico e capa de protecdo, ou utilizando um jato de ar quente. Certifique-se de que o
bocal estd completamente seco antes do uso.

&
Ll

6. Colocar o recipiente metalico e tampa protecdo no dispositovo de plastico.

< <

IMPORTANTE:

Nao use o dispositivo de pléstico ainda molhado. Certifique-se que ele estd completamente seco antes de
usé-lo. A utilizacdo do dispositivo molhado pode promover a obstru¢do do jato.

Se o inalador falhar e ndo houver a liberacdo do jato, executar as etapas de 1 a 6 do procedimento de
limpeza. Apds a limpeza, dispensar uma dose no ar para verificar se o dispositivo foi desobstruido.

Instrucoes de Limpeza do Dispositivo J et®:

Caso o paciente possua a apresentacdo com o dispositivo Jet®, a limpeza deve ser realizada conforme as
etapas de 1 a 6 do procedimento de limpeza do dispositivo em L (bocal).

POSOLOGIA

Clenil® HFA deve somente ser utilizado por via oral (inalatdéria). A dose inicial deve ser ajustada pelo
médico, conforme a gravidade da doenca, sendo posteriormente reajustada até que a doenca permaneca sob
controle. Uma dose baixa pode ser utilizada quando o controle efetivo da asma for mantido, conforme
orientacdo médica.

Clenil® HFA 50 mcg:

Cada jato do produto fornece 50 mcg de dipropionato de beclometasona, principio ativo do produto.

Criancas:
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A dose usual inicial é de 100 mcg (dois jatos) de 12 em 12 horas (duas vezes ao dia). Dependendo da
severidade da condi¢do asmdtica, a dose didria pode ser aumentada até oito jatos, divididos em doses
tomadas de 12 em 12 horas (2 vezes ao dia) ou tomadas de 8 em 8 horas (3 vezes ao dia) ou ainda tomadas
de 6 em 6 horas (4 vezes ao dia).

Adultos (incluindo os idosos):

A dose inicial usual € de 200 mcg (quatro jatos) de 12 em 12 horas (duas vezes ao dia). Em casos severos a
dose pode ser aumentada para 600 mcg até 800 mcg (até 16 jatos) diariamente. Esta pode entdo ser
reduzida quando o paciente com asma tenha se estabilizado. A dose total didria deve ser dividida em
tomadas de 12 em 12 horas (2 vezes ao dia) ou tomadas de 8 em 8 horas (3 vezes ao dia) ou ainda tomadas
de 6 em 6 horas (4 vezes ao dia).

Clenil® HFA 200 mcg:

Cada jato do produto fornece 200 mcg de dipropionato de beclometasona, principio ativo do produto.
Criancas: NAO DEVE SER UTILIZADO POR CRIANCAS.

Adultos (incluindo os idosos): A dose inicial do produto é de 200 mcg (um jato), de 12 em 12 horas (duas
vezes ao dia). De acordo com a necessidade do paciente, pode-se prescrever doses mais altas (até 4 jatos
por dia). A dose total didria deve ser dividida em tomadas de 12 em 12 horas (2 vezes ao dia) ou tomadas
de 8 em 8 horas (3 vezes ao dia) ou ainda tomadas de 6 em 6 horas (4 vezes ao dia).

Clenil® HFA 250 mcg:
Cada jato do produto fornece 250 mcg de dipropionato de beclometasona, principio ativo do produto.

Criancas: NAO DEVE SER UTILIZADO POR CRIANCAS.

Adultos (incluindo os idosos):

A dose inicial do produto é de dois jatos (500 mcg), de 12 em 12 horas (duas vezes ao dia). De acordo com
a necessidade do paciente, pode-se prescrever doses mais altas (até 8 jatos por dia). A dose total didria
deve ser dividida em tomadas de 12 em 12 horas (2 vezes ao dia) ou tomadas de 8 em 8 horas (3 vezes ao
dia) ou ainda tomadas de 6 em 6 horas (4 vezes ao dia).

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica:
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

9. REACOES ADVERSAS
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Como com qualquer terapéutica inalatéria, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com aumento imediato
de sibilos apds dosificac@o. Neste caso, o paciente deve ser tratado, imediatamente, com broncodilatadores
de rapida acdo e o tratamento com Clenil® HFA deve ser imediatamente descontinuado.

Ocasionalmente podem ocorrer infeccdes do tipo fingico (candidiase) na cavidade oral e faringe, cuja
incidéncia aumenta com doses superiores a 400 mcg de dipropionato de beclometasona por dia. Pacientes
que previamente sofreram infec¢des por Candida precipitins (indicado por altos niveis de Candida no
sangue) sdo mais suscetiveis a essas complicagdes, as quais regridem rapidamente apds uso de
antimicéticos, ndo havendo necessidade de interromper o tratamento. O aparecimento da infec¢do fingica
pode ser minimizado orientando-se que os pacientes procedam a lavagem da boca apds cada inalagao.

A rouquidao, perda de voz ou irritacdo da garganta podem ocorrer em alguns pacientes. A perda de voz é
reversivel e desaparece com a interrup¢ao do tratamento e/ou descanso da voz. Ela pode ser prevenida
realizando a lavagem da boca com 4gua imediatamente apds o uso de Clenil® HFA. Reacdes de
hipersensibilidade, incluindo exantema, urticaria, prurido, eritema, edema dos olhos, face, ldbios e da
faringe, foram reportadas. Em alguns pacientes, o dipropionato de beclometasona inalatério (oral) pode
causar rouquidao ou irritacdo da faringe.

Nas doses preconizadas € improvavel que ocorram alteracdes colaterais sist€micas. No entanto, podem
raramente ocorrer quando altas doses sdo utilizadas por um longo periodo de tempo, tais como: supressao
adrenal, retardo do crescimento (em criancas e adolescentes), diminuicdao da densidade dssea, catarata e
glaucoma.

Supressdo suprarrenal raramente ocorre com as doses preconizadas de até 1.500 mcg/dia; reducdes dos
niveis plasméticos de cortisol foram relatadas em alguns pacientes administrando 2.000 mcg por dia,
principalmente durante periodos prolongados. Nestas condi¢des, o risco de desenvolvimento de supressao
suprarrenal deve ser considerado frente as vantagens terapéuticas. Supressdo prolongada do eixo
hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal pode, eventualmente, levar a efeitos sist€micos, incluindo déficit de
crescimento em criangas e adolescentes, reducdo da densidade Ossea, catarata e glaucoma. Os pacientes
devem ser rigorosamente controlados, a fim de constatar o eventual aparecimento de manifestacdes, tais
como: osteoporose, Ulcera péptica, sinais de insuficiéncia suprarrenal secunddria como hipotensao e perda
de peso.

Reacdo muito comum (> 1/10): candidiase na boca e garganta.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): rouquiddo e irritagdo na garganta.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): rash cutaneo, urticéria, prurido, eritema.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): ainda ndo relatada.

Reacdo muito rara (< 1/10.000): efeitos colaterais sistémicos (supressdo da adrenal, retardo no crescimento de criangas e
adolescentes, diminuicdo da densidade mineral Ossea, catarata, glaucoma), edema de olhos, faces, ldbios e garganta,

broncoespasmo paradoxal, chiado, dispneia, tosse.
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Reacdo cuja frequéncia € desconhecida: hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade,
depressao, agressividade, mudancas comportamentais (predominantemente em criangas), dor de cabeca,
nausea.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcdes em Vigilancia Sanitdria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitdria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Efeitos corticosteroides sistémicos (tais como depressdo da funcdo adrenal e hipercorticismo) podem
ocorrer se o dipropionato de beclometasona for utilizado em altas doses. A dose deve ser diminuida ao
aparecimento destes sintomas.

A fun¢do da glandula suprarrenal € recuperada em poucos dias e pode ser verificado por exames de
dosagem do cortisol plasmaético.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S.: 1.0058.0111
Farm. Resp.: Dra. C. M. H. Nakazaki
CRF-SP n° 12.448

Chiesi Farmaceéutica Ltda.

Uma empresa do Grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n° 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
Santana de Parnaiba - SP - CEP 06500-970

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - Indistria Brasileira - ® Marca Registrada
SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 114 525
www.chiesi.com.br

Venda sob prescricio médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em dia/més/ano.
N
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Anexo B

Historico de alteracao para a bula

Dados da Submissao Eletronica Dados da petlgao/bnuc:::flcagao que altera Dados das alteracoes de bulas
Data do N2 do Data do N2 do Versoes Apresentacoes
expediente lexpediente Assunto expediente |expediente Assunto ltens da bula (VP/VPS) relacionadas
10458 - P,
o il | o OLENL HFA.
11/04/2013 |0273798131|NOVO - Incluséo Inicial NA NA NA . — . e Todas
adequado a RDC 100580111_
de Texto de Bula - 47/2009 VP2/VPS2
RDC 60/12 ]
¢ Inclusdo de
10451- informacgéao de
MEDICAMENTO seguranca e maior .SO(L:LAEIIE\IFI{L HFA_
06/01/2014 |0005516146|NOVO - Notificacao de NA NA NA detalhamento das 100580111 e Todas
Alteracao de Texto de instrucoes de VP3/VPS3
Bula — RDC 60/12 limpeza do
dispositivo.
e Apresentacao
10451- 10451- e Composicao
MEDICAMENTO (inclusédo da e CLENIL HFA
A ser gerado, MEDICAMENTO e - —
- no momento|NOVO - Notificagdo de |06/01/2014 |0005516146 NOVO - Notlflcagao apresentagao de SOL_AER_ e Todas
da peticdo | Alteracio de Texto de de Alteracao de 200mcgq) 100580111 _
pets Buln . RDC 60/12 Texto de Bula— | e Posologia VP4/VPS4
RDC 60/12 e Adverténcias e
Precaucbes
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