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Anexo A

CLENIL® COMPOSITUM HFA

dipropionato de beclometasona
sulfato de salbutamol

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Suspenséo com Propelente (Aerossol)

50 mcg/dose + 100 mcg/dose
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Clenil” Compositum HFA
dipropionato de beclometasona
salbutamol

APRESENTACOES

Suspensao aerossol.

Frasco contendo 200 doses (jatos), acompanhado de inalador (dispositivo para aplicagdo oral em
forma de L).

Cada dose contém 50 mcg de dipropionato de beclometasona e 100 mcg de salbutamol.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

USO ADULTO

COMPOSICAO

Clenil® Compositum HFA 50 + 100 mcg

Cada dose (jato) contém:

Dipropionato de beclometasona ............ccuveecvieriiieeriieeiee e 50 mcg
Salbutamol (na forma de sulfato de salbutamol) .............cccceeviiiiiiiiiiiiieciec, 100 mcg
Excipientes: alcool etilico, acido oleico e HFA-134a (norflurano).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

® . A
Clenil Compositum HFA ¢ destinado ao tratamento da asma bronquica e da DPOC (doengas
pulmonares obstrutivas cronicas), com componente asmatico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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Ha duas grandes classes de terapia inalatoria para o tratamento de doenga obstrutiva das vias
respiratorias: agentes broncodilatadores e anti-inflamatorios. Entre os agentes anti-inflamatorios
atualmente disponiveis, o dipropionato de beclometasona (BDP), ¢ um glicocorticosteroide ativo
sintético estabelecido e amplamente utilizado topicamente em inalagdo desde 1972. O salbutamol ¢
um broncodilatador utilizado mundialmente h4 décadas e esses dois medicamentos sdo 0os Unicos
medicamentos antiasmaticos incluidos na lista medicamentos essenciais da WHO.

A utilizacao de corticosteroides inalatorios (ICS) como tratamento de primeira linha para pacientes,
exceto aqueles com asma intermitente, ¢ firmemente estabelecida pelas diretrizes atuais (GINA, 2008)
e comumente utilizado na clinica diaria. Contudo, muitos pacientes tratados com ICS continuam
apresentando sintomas e exacerbacdes de asma.

O uso do ICS no estagio precoce, com a adi¢do de broncodilatadores de agdo rapida (medicamentos
de resgate), ¢ agora reconhecido como uma abordagem bem estabelecida ao tratamento de asma com
anti-inflamatorios, no intuito de prevenir em longo prazo o comprometimento irreversivel da funcao
pulmonar. De acordo com as diretrizes internacionais, esses medicamentos devem ser utilizados como
terapia de primeira linha, tanto para adultos quanto para criangas, com excec¢ao de casos muito leves
da condi¢ao (GINA, 2008).

O uso de um corticosteroide ativo para aplicacdo topica em associacdo com um broncodilatador 2
adrenérgico encontra sua justificativa, principalmente, no fato de que dois principios ativos sdo
capazes de antagonizar distintamente dois tipos de eventos que sdo estritamente interdependentes, a
saber: eventos inflamatorios, celulares e proliferativos e os eventos associados a anafilaxia e
broncoespasmo. A relagdo proxima entre as duas classes de eventos representa o estado da hiper-
reatividade e hiper-responsividade.

Hé muitas razdes que formam a justificativa farmacodinadmica para associar o BDP com salbutamol
para a administra¢do por inalagdo. A validade da justificativa também foi confirmada por seu sucesso
estabelecido por mais de uma década de pratica clinica.

Os seguintes fatores contribuem para a justificativa da combinagao:

a) O efeito broncodilatador de B2 estimulantes ¢ refor¢ado pelos corticosteroides (Geddes et al.,
1974; Lampa et al., 1985).

b) Os corticosteroides reduzem a dessensibilizagdo do receptor B devido ao uso prolongado de
agonistas, um fator que pode reduzir ou inibir completamente ndo apenas a respostas aos 3
agonistas, como também pode causar mal-uso ou superdose. Este efeito ¢ exercido tanto por
meios bioquimicos (aumento de AMPc) quanto pelo aumento do ntimero de receptores [3
(Svedmir, 1982; Davies et al, 1983).
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c) O BDP pode aumentar a densidade do adrenorreceptor B2 e prevenir sua regulagdo negativa
causada pela exposicdo prolongada aos B2 agonistas e/ou inflamacdo grave das vias aéreas,
enquanto o salbutamol pode promover a localiza¢ao nuclear de receptores de glicocorticoides
com consequente aumento da supressao de liberacdo de mediadores inflamatérios (Davies et
al, 1983; Profita et al, 2005).

d) A redugdao no broncoespasmo "agudo" produzido pelos B agonistas apos a inalacdo também
favorece a penetracdo de esteroides na arvore bronquica e especialmente nas vias respiratorias
menores, melhorando assim sua efetividade topica e seu efeito anti-inflamatério durante o
tratamento.

e) A ac¢do anti-inflamatoria do corticosteroide permite que o [ estimulante exer¢a agdo de
maneira mais rapida e eficaz.

f) O sinergismo entre os dois componentes antagoniza a anafilaxia e a liberacao dos mediadores
responsaveis pela broncoconstri¢ao, e produz efeito anti-inflamatério e antiedema.

g) A administragdo simultanea dos dois ingredientes ativos diferentes reduz os riscos de abuso
ou superdose devido a uma ingestdo excessiva do B estimulante isolado (dessensibizagao,
tolerancia).

Além disso, recentemente, um estudo clinico (Papi et al, 2007) demonstrou que, em pacientes com
asma leve, o uso do BDP inalado (250 mcg) e salbutamol (100 mcg) em um tnico inalador (usando
o propelente CFC) ¢ tao efetivo quanto o uso regular de BDP inalado (250 mcg duas vezes ao dia) e
estd associado com a dose cumulativa menor de 6 meses do ICS.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Clenil” Compositum HFA ¢ uma associacdo de broncodilatador, o salbutamol, com um
corticosteroide de agdo topica, o dipropionato de beclometasona. O salbutamol ¢é caracterizado por
uma rapida e segura agao antiespasmodica bronquica, que determina uma pronta melhora da fungao
respiratoria. A acao do salbutamol se d4 na musculatura bronquica, sem provocar, normalmente,
efeito cardiocirculatorio indesejavel.

De outra parte, o dipropionato de beclometasona controla a hiperatividade bronquica, reduzindo o
edema e a hipersecrecdo, inibindo progressivamente o surgimento do broncoespasmo. Portanto, os
dois principios ativos se completam e se potencializam.

A atividade do dipropionato de beclometasona ¢ limitada ao nivel da arvore bronquica sem causar
efeito geral e, portanto, sem inibir a fungdo 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.

o® . e 4 N .
Clenil Compositum HFA ¢ indicado no tratamento regular da asma bronquica e doenga pulmonar
obstrutiva cronica, com componente asmatico, para prevenir o aparecimento e aumento da frequéncia
de ataques asmaticos.

Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a inalagdo de salbutamol (0,04 a 0,10 mg), o pico plasmatico aparece por volta de 3 a 5 horas.
Cerca de 83% da dose inalada é excretada na urina, sendo 70% na forma de salbutamol e 30% na
forma de seu metabolito salbutamol-o-fenil-glicuronideo. Os estudos cinéticos mostraram que apos a
inala¢do de uma dose elevada de beclometasona, somente 20 a 25% do medicamento ¢ absorvido.
Uma parte da dose ¢ ingerida e excretada nas fezes e, a quantidade absorvida na circulagdo ¢
metabolizada pelo figado para monopropionato e beclometasona alcool, sendo posteriormente
excretada como metabolitos inativos na bile e urina.
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Clenil® Compositum HFA, devido a presenga do ativo salbutamol, tem inicio de ac¢ao rapido, dentro
de 3 a 5 minutos, que se prolonga em média por 4 horas. Por sua vez, os efeitos relacionados ao
dipropionato de beclometasona se manifestam em um prazo maior (1 a 2 semanas) depois do inicio
do tratamento, com importante acao sobre o processo inflamatério e prevenindo a ocorréncia de
broncoconstri¢ao.

Seguranca pré-clinica

Toxicidade aguda

DL50 (ratos, por via intratraqueal): a maior dose possivel (6,2 mg/kg de BDP + 12,4 mg/kg de
Salbutamol).

A associag@o ndo apresenta toxicidade;

DL50 (ratazana, por IV): 51,3 mg/kg de BDP + 102,7 mg/kg de Salbutamol;

DL50 (rato, oral): 1407 mg/kg de BDP + 2814 mg/kg de Salbutamol.

Toxicidade cronica

A administracdo da associagdo por via inalatéria em ratos (n=26), e em caes (n=26), foi bem tolerada
até doses muito acima das previstas na terapia.

A administragdo do aerossol por 14 dias em caes ndo apresentou qualquer manifestacdo de
intolerancia local.

Toxicidade fetal e estudo dos efeitos sobre a fertilidade

. S . o®
Estudos realizados em ratos e coelhos demonstraram que a combinacdo do medicamento Clenil
Compositum HFA inalado ndao causa nenhum efeito adverso sobre a atividade reprodutiva.

Mutagénese
O produto nao ¢ mutagénico.

Dados pré-clinicos sobre o propelente HFA-134a ndo revelaram riscos especiais para os seres
humanos baseados em estudos convencionais de farmacologia de segurancga, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e potencial carcinogénico.

4. CONTRAINDICACOES

o® . . .. . L. . e,
Clenil Compositum HFA ¢ contraindicado para pacientes sensiveis a quaisquer dos principios
ativos ou demais componentes da féormula. Hipersensibilidade ao alcool.
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Deve-se evitar o uso do produto em pacientes com infec¢des virais ou tuberculose pulmonar.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 anos de idade.

O medicamento nao é recomendado para uso nos trés primeiros meses de gravidez e durante a
lactacdo. A relagdo risco/beneficio devera ser avaliada pelo médico.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Clenil® Compositum HFA deve ser usado apenas no periodo inicial € ndo para o tratamento
prolongado (ndo ¢ recomendado para uso continuo por mais de dez dias).

O uso, especialmente por periodos prolongados, pode levar a fendmenos de sensibilizagdo e,
excepcionalmente, a efeitos colaterais sistémicos. Em qualquer um dos casos, € necessario suspender
o tratamento e estabelecer terapia adequada.

O uso de corticoide por via inalatéria ndo deve ultrapassar as doses aconselhadas: em caso de
broncoespasmo persistente, ¢ oportuno utilizar beta2-agonista se necessario.

A conduta do tratamento, em pacientes que ja utilizam corticoides sistémicos, exige precaugdes
especiais ¢ monitoramento, uma vez que a recuperacao da funcdo adrenal, suprimida pela terapia
prolongada com corticosteroide sistémico, € lenta. Inicialmente, Clenil® Compositum HFA deve ser
administrado concomitantemente com o tratamento sist€émico; entdo, o tratamento sistémico dever
ser progressivamente reduzido e o paciente regularmente monitorado (em particular, o teste da fungao
adrenal deve ser periodicamente realizado), para ajustar a posologia do Clenil® Compositum HFA
de acordo com os resultados obtidos. Pacientes em recuperagao da fungdo adrenal podem precisar de
esteroides sist€émicos durante periodos de estresse ou ataques de asma severa.

Depois de altas doses do medicamento, por periodos prolongados, pode-se observar certo grau de
atrofia adrenal.
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Simpaticomiméticos devem ser utilizados com precaugdo em doentes que podem ser particularmente
sensiveis aos seus efeitos.

Em pacientes com doencas cardiacas coronarianas, arritmia, hipertensdo arterial, glaucoma,
hipertireoidismo, feocromocitoma, diabetes e hipertrofia prostatica, o produto deve ser usado somente
quando absolutamente necessario.

Existem evidéncias na literatura de raros casos de isquemia miocardica associada ao uso de
salbutamol. Pacientes com problemas cardiacos ja existentes (por exemplo, doencas isquémicas do
cora¢do, taquiarritmias ou insuficiéncia cardiaca grave), que recebem salbutamol para tratamento de
doencas respiratdrias, devem ser aconselhados a notificar ao médico casos de dor no peito ou sintomas
de agravamento da doenca cardiaca.

Alguns efeitos sistémicos podem ocorrer apds o tratamento com corticosteroides inalados,
especialmente se prescritos em doses elevadas por longos periodos. Tais efeitos sdo menos provaveis
de ocorrer do que quando se usa corticosteroides orais. Possiveis efeitos sist€émicos incluem sindrome
de Cushing, aparéncia Cushingoide, supressdo adrenal, incluindo o atraso do crescimento, em
criangas e adolescentes, diminuicdo da densidade mineral Ossea, cataratas, glaucoma, e mais
raramente, uma variedade de efeitos psicoldgicos ou comportamentais incluindo, hiperatividade
psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressao a agressividade (particularmente em criangas).

Por isso, ¢ importante que a dose de corticoide inalatério seja determinada com o objetivo de
adequacdo de uma dose minima eficaz, para controle da asma, e esta seja revisada regularmente.

Ocorreram raros casos de crise adrenal aguda em criangas expostas a doses mais elevadas do que o
recomendado (cerca de 1000 mcg/dia) por periodos prolongados (varios meses ou anos). Os primeiros
sintomas de insuficiéncia adrenal sdo inespecificos e incluem anorexia, dor abdominal, perda de peso,
fadiga, cefaleias, nduseas, vomitos. Por sua vez, os sintomas especificos, em caso de tratamento com
corticosteroides inalados, incluem hipoglicemia, com diminui¢do do estado de consciéncia e / ou
convulsdes.

Situagdes que poderiam resultar em crise adrenal sdo: trauma, cirurgia, infeccao e reducao rapida da
dose. Os pacientes que recebem altas doses devem ser cuidadosamente avaliados e ter sua dose
gradualmente reduzida. A monitorizagao da fun¢do suprarrenal também pode ser necessaria.
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Os pacientes devem ser advertidos de que este produto contém uma pequena quantidade de etanol
(cerca de 5 mg por dose), porém a quantidade normal de dosagem de etanol ¢ irrelevante e nao
constitui um risco para o paciente.

O uso prolongado poderd permitir a instalagdo de moniliase orofaringea, que podera ser tratada
normalmente com alcalinizantes ou antimicoticos locais, sem a interrupgao do tratamento.

Um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer hospitalizagdo, tem sido
observado em pacientes com DPOC que recebem corticosteroides inalados. Ha evidéncias de um
risco aumentado de pneumonia com o aumento da dose de esteroides, mas isso ndo foi demonstrado
de forma conclusiva em todos os estudos. Nao ha evidéncia clinica conclusiva para diferencas
intraclasses na magnitude do risco de pneumonia entre produtos corticosteroides inalados. Os fatores
de risco para pneumonia em pacientes com DPOC incluem tabagismo, idade avancada, baixo indice
de massa corporal (IMC) e DPOC grave.

Distarbios visuais podem ser relatados com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se algum
paciente apresentar sintomas como Vvisdo turva ou outras alteragdes visuais, o paciente deve ser
encaminhado a um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir catarata,
glaucoma ou doengas raras, como a coriorretinopatia serosa central, que tém sido notificadas apds o
uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

Estudos clinicos comparativos ndo demonstraram evidéncias que Clenil® Compositum HFA
produza alteracdes da atencao, na capacidade de reacdo e na habilidade para conduzir veiculos ou
utilizar maquinas potencialmente perigosas e que exijam atenc¢ao.

Administracio durante a gravidez ou aleitamento:

Clenil® Compositum HFA néo é recomendado para uso nos trés primeiros meses de gravidez. A
decisdo de administracdo ao paciente devera ser avaliada em relacao ao risco/beneficio.

Nao recomendado para uso durante a lactagao.

Criangas cujas maes receberam doses consideraveis de corticosteroide inalatorio durante a gravidez,
devem ser cuidadosamente monitoradas para detec¢ao de um possivel hipoadrenalismo.

Nao ha nenhuma experiéncia ou dados sobre a seguranca de propelente HFA-134a na gravidez ou
durante o aleitamento em seres humanos. No entanto, estudos sobre os efeitos do HFA-134a na fungao
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reprodutiva e desenvolvimento embriondrio em animais ndo mostraram efeitos adversos clinicamente
significativos.
Portanto, ¢ improvavel que ocorram efeitos adversos nos seres humanos.

O medicamento ndo é recomendado para uso nos trés primeiros meses de gravidez e durante a
lactacdo. A relagao risco/beneficio devera ser avaliada pelo médico.

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

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

Clenil® Compositum HFA contém uma pequena quantidade de 4&lcool (etanol). Existe a
possibilidade tedrica de uma interagdo com dissulfiram ou metronidazol, em pessoas que sdo
particularmente sensiveis ao tratamento com esses medicamentos.

Este medicamento pode causar doping.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ha um potencial tedrico de interagdo particularmente em pacientes sensiveis utilizando dissulfiram
ou metronidazol, pois Clenil® Compositum HFA contem alcool e sua interagdo com dissulfiram
pode causar vermelhidao e com metronidazol pode ocorrer vermelhidao, vomitos e taquicardia.

Clenil® Compositum HFA possui intera¢io medicamentosa com medicamentos beta bloqueadores
(por exemplo, propranolol).

Os pacientes devem ser avisados que o medicamento contém pequena porcentagem de alcool. Em
doses normais, ndo ha risco para os pacientes.

Nao existem interagdes conhecidas com alcool e nicotina até o0 momento. Nao foram detectadas até
o momento alteragdo em exames laboratoriais, possivelmente por ser um medicamento de agdo local
com pequena absor¢ao sistémica.

O dipropionato de beclometasona ¢ menos dependente do metabolismo do CYP3A do que os outros
corticosteroides e, em geral, as interagdes sdo improvaveis. No entanto, a possibilidade de efeitos

Endereco da Matriz:

Rua Giacomo Chiesi, 151, km 39,2 - Estrada dos Romeiros WWW.CHIESI.COM.BR
CEP: 06513-005 - Santana de Parnaiba - SP, Brasil

Tel: +55 11 4622 8500


http://www.chiesi.com.br/

CHIESI FARMACEUTICA LTDA
.’ Ch h ° Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
lES’ 14© andar - Torre Sigma
CEP: 04730-000
Séo Paulo, Brasil

Tel.: +55 11 3095 2300
www.chiesi.com.br

sistémicos com o uso concomitante de inibidores potentes do CYP3A (por exemplo, ritonavir,
cobicistate) ndo pode ser excluida e, portanto, ¢ aconselhdvel o cuidado e o acompanhamento
adequado com o uso de tais medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

. . o® .
Guarde o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C). A lata de Clenil Compositum
HFA ¢ pressurizada; ndo tentar fura-la, quebra-la ou queima-la mesmo quando vazia. Nao expor a
fontes de calor.

O prazo de validade ¢ de 24 meses.

Se o seu inalador € novo ou nao tiver sido utilizado por trés dias ou mais, agitar bem e liberar um jato
para se certificar de que estd funcionando perfeitamente.

Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Clenil® Compositum HFA ¢ uma lata pressurizada cujo jato, uma névoa incolor, tem leve odor e
sabor alcoolico.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
LEIA ATENTAMENTE AS INSTRUCOES PARA O USO CORRETO.

Instrucodes de Uso do Inalador (Dispositivo em L):

-

1- Tirar a tampa de protecdo do inalador e verificar se o bocal esta
limpo, livre de poeira, sujeira ou objetos estranhos;
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2-Agitar vigorosamente, sem apertar;

3- Segurar o inalador na posi¢ado vertical, com o bocal na parte de
baixo, como indicado na figura, e expirar (soltar a respira¢ao) o mais
devagar e profundamente possivel;

4- Colocar o bocal do inalador entre os labios bem fechados, mas
ndo morder o bocal;

5- Inspirar, devagar e profundamente, somente através da boca e, ao
mesmo tempo, apertar firmemente o frasco, apenas uma vez, para
liberar a dose;

Vad 6- Terminada a inalagdo, segurar a respiragdo o maior tempo
possivel e depois, remover o inalador da boca e respirar
normalmente. Nao respire no inalador;

7- Apds o uso, fechar o inalador com a tampa de protegdo.

O inalador deve estar sempre limpo. A limpeza deve ser efetuada conforme as instrugdes de limpeza
descritas abaixo.

Instrucodes de Limpeza do Inalador (Dispositivo em L ):
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O dispositivo deve ser limpo pelo menos a cada trés dias a partir do inicio da sua utilizagdo. Manter
a limpeza do dispositivo ¢ extremamente importante para impedir o bloqueio devido a obstrug@o. Se
a limpeza ndo ¢ feita regularmente conforme descrito abaixo, o dispositivo pode nao funcionar
corretamente:

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

=

>

2. Lavar com 4gua morna por um minuto a partir da parte inferior do corpo do dispositivo de
pléstico, posicionando-o sob o fluxo de 4gua corrente, como representado na figura;

775
=

3. Lavar com agua morna por mais um minuto a partir da parte superior do dispositivo,
colocando-o sob o fluxo de d4gua, conforme representado na figura;

Al

4. Cuidadosamente, remover a adgua que permanece no interior do dispositivo de plastico,
batendo com moderagao e repetidamente contra uma superficie dura, tal como mostrado na
figura abaixo. Certifique-se de que a 4gua ndo permaneca na cavidade central do dispostivo
de pléstico e na haste onde se encaixa o recipiente metalico;

™»
g |

5. Secar completamente dentro e fora do dispositivo de plastico, deixando por uma noite sem o
recipiente metalico e capa de protec¢do, ou utilizando um jato de ar quente. Certifique-se de
que 0 bocal esta completamente seco antes do uso.

Ty
&

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

e s

IMPORTANTE:

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

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

Posologia:

Em relagdo a duragdo do tratamento, Clenil® Compositum HFA deve ser usado apenas no periodo
inicial e ndo para o tratamento prolongado (ndo ¢ recomendado para uso continuo por um periodo de
mais de dez dias).

O medicamento é de USO INALATORIO (ORAL).

Criancgas (com idade superior a 6 anos): Recomenda-se utilizar de 1 a 2 doses de 12 em 12 horas
(2 vezes ao dia), ou de 8 em 8 horas (3 vezes ao dia), ou de 6 em 6 horas (4 vezes ao dia). O tratamento
em criangas deve ser realizado sob a supervisao de adultos.

O limite maximo diario recomendado ¢é de 8 doses ao dia.

Adultos: Recomenda-se utilizar 2 doses de 6 em 6 horas (4 vezes ao dia) ou de 4 em 4 horas (6 vezes
ao dia).

O limite maximo diario recomendado € de 12 doses ao dia.

Se ingerir duas doses de uma vez nao utilizar novamente antes de 4 horas.

9. REACOES ADVERSAS
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Nao foram relatados quaisquer efeitos colaterais graves relacionados ao uso de Clenil® Compositum
HFA na dose recomendada, apenas alguns pacientes queixaram-se de rouquidao, disfonia e irritagdo
na garganta.

Ocasionalmente pode ocorrer candidiase na boca ou na garganta. A incidéncia aumenta com doses
maiores do que 400 mcg do produto por dia. Pode-se reduzir ou prevenir essa reacao, realizando-se
uma lavagem bucal com 4gua apds cada inala¢do. No caso de ocorréncia dessa infeccao, ela deve ser
tratada com antiflingicos topicos e ndo € necessaria a interrup¢ao do tratamento.

Com doses elevadas, alguns pacientes podem apresentar efeitos colaterais transitérios (pequeno
aumento da frequéncia cardiaca, tremores musculares leves), que desaparecem apds os primeiros dias
de tratamento, reduzindo a dose se necessario.

Efeitos colaterais sist€émicos sdo extremamente improvaveis. Entretanto, sua ocorréncia estd
relacionada ao uso por tempo prolongado. Cuidado especial deve ser tomado ao usar o medicamento
por tempo prolongado; o paciente deve ser monitorado para notificar quaisquer efeitos colaterais
sistémicos (osteoporose, ulcera péptica, sinais de insuficiéncia adrenal secundaria).

Em altas doses ou utilizadas por longos periodos, pode ocorrer supressdo adrenal, atraso do
crescimento em criangas ¢ adolescentes, diminui¢do da densidade mineral Ossea, cataratas e
glaucoma.

Como em qualquer terapéutica inalatdria, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal. Nesse caso, o
paciente deve ser tratado imediatamente, a fim de evitar um edema de glote. O medicamento deve ser
imediatamente descontinuado, o paciente deve ser avaliado e, se necessario, uma terapia alternativa

deve ser iniciada.

Muito raramente foram relatadas arritmias cardiacas (incluindo fibrilagdo atrial, taquicardia
supraventricular e extra-sistoles) e isquemia miocardica.

Reagdo muito comum (> 1/10): ndo foram relatadas até o momento.
Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): pneumonia.
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): visao turva.

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): ndo foram relatadas até o momento.
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Reagdo muito rara (1/10.000): reacdes sistémicas*(supressdo adrenal, atraso do crescimento em
criangas e adolescentes, diminuicdo da densidade mineral dssea, catarata e glaucoma); arritmias
cardiacas (fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular e extra-sistoles) e isquemia miocardica.

Reacdo cuja frequéncia ¢ desconhecida: infeccdo fungica na boca e garganta; hiperatividade
psicomotora, distarbios do sono, ansiedade, depressdo, agressividade, mudangas comportamentais
(predominantemente em criangas), tremor, broncoespasmo paradoxal, aumento da frequéncia
cardiaca.

*Reacdes sistémicas podem ocorrer em resposta ao uso de corticosteroides inalatorios, especialmente
quando altas doses sdo prescritas por um periodo prolongado (ver item 5. Adverténcia e Precaugao).

Em caso de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Com doses elevadas, em alguns pacientes, podem ocorrer efeitos colaterais transitorios (pequeno
aumento da frequéncia cardiaca, tremores musculares leves) que desaparecem apos os primeiros dias
de tratamento, reduzindo a dose se necessario.

Se algum paciente utilizar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento, podera
ocorrer taquicardia, tremores musculares, agitagdo, nduseas, etc.

Neste caso, além do acompanhamento dos sinais e sintomas clinicos do paciente, o uso de um agente
betabloqueador cardiosseletivo pode ser necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS:
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

CHIESI Farmacéutica Ltda.

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 - Industria Brasileira - ® Marca Registrada
Reg. M.S.: 1.0058.0116

Farm. Resp.: Dra. C. M. H. Nakazaki
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em XX/XX/XXXX.
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Anexo B

Histérico de alteragao para a bula

Dados da Submissao Eletrénica Dados da peticao/ notificagao que altera bula Dados das alteragoes de bulas
(] (] A
Data_do N ‘.jo Assunto Data_do N ‘.jo Assunto Itens da bula Versoes (VP/VPS) Apresgntagoes
expediente expediente expediente | expediente relacionadas
e O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
e  Quais os males que
10458 - MEDICAMENTO gztigﬁd'came“to pode me
19/3/2014 | 0201068142 |NQYO -Inclusdo Inicial de NA NA NA e Como devo usar este VP4/ VPS4 Todas
Texto de Bula — RDC . "
60/12 medicamento*
e Adverténcias e
precaucdes
e Reagbes adversas
e Posologia e modo de
usar
10451 - MEDICAMENTO
20/10/2014 | 0940956144 | 'NOVO - Noificagao de NA NA NA * Adverténcias e VPS5 Todas
Alteragdo de Texto de Precaugbes
Bula — RDC 60/12
e Apresentacoes
10451 - MEDICAMENTO e Adverténcias e
07/03/2019 | 0205647190 NOVO - Notificagao de NA NA NA precaugoes VP5/\VPS6 Todas

Alteracao de Texto de
Bula — RDC 60/12

e Interagdes
medicamentosas
e Posologia e modo de
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Dados da Submissao Eletronica

Dados da petigao/ notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

o o A
Data_do N (_io Assunto Data_do N (_io Assunto Itens da bula Versoes (VP/VPS) Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente relacionadas
usar
Reacgdes adversas
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao de Reagdes adversas
20/04/2021 1511851217 Alteragao de Texto de NA NA NA Di leqai VPS7 Todas
Bula — publicagdo em lzeres legais
Bulario RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO
A ser gerado NOVO - Notificagao de
- no momento da Alteragéo de Texto de NA NA NA Dizeres legais VP6 Todas
submissao Bula — publicagdo em
Bulario RDC 60/12
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