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MIFLASONA®
dipropionato de beclometasona

APRESENTACOES
Miflasona® 200 ou 400 mcg — embalagens contendo 60 capsulas com p6 para inalagio, com um inalador.

VIA INALATORIA
USO ADULTO e USO PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada capsula de Miflasona® contém 200 ou 400 mcg de dipropionato de beclometasona.
Excipientes: lactose monoidratada e gelatina (componente das capsulas).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento profilatico da asma bronquica. Miflasona® apresenta vantagens terapéuticas aos pacientes ndo controlados
adequadamente pelo uso ocasional de broncodilatadores e/ou de cromoglicato de sodio e aos pacientes com asma grave
dependentes de corticosteroides sistémicos ou de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Até o0 momento, nenhum estudo clinico formal foi realizado.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Glicocorticoide inalatério. Antiasmatico. (R: Sistema Respiratorio). Cddigo ATC:
RO3BAOL.

Farmacodinamica (PD)

O dipropionato de beclometasona (BDP) tem principalmente um efeito anti-inflamatério local, quando administrado por
inalacdo.

O efeito terapéutico do dipropionato de beclometasona é causado principalmente pelo 17-BMP (monopropionato de
beclometasona) e, em particular, pela fragdo retida no tecido pulmonar. Glicocorticoides ndo agem diretamente
relaxando o musculo liso das vias aéreas e, portanto, tém pouco efeito sobre o broncoespasmo agudo. Os
corticosteroides inalatorios (Cl) exercem seus efeitos anti-inflamatorios através da ligacdo aos receptores de
glicocorticoides, que estdo localizados no citoplasma. Os glicocorticoides inibem muitos agentes pro-inflamatérios
como citocinas, quimiocinas, metabdlitos do acido araquidénico e moléculas de adesdo. Os efeitos anti-inflamatérios
dos glicocorticoides na asma incluem acentuada inibicdo da acumulacdo de basofilos, eosindfilos e outros leucdcitos no
tecido pulmonar e diminui¢do da permeabilidade vascular.

Farmacocinética (PK)

- Absorcéo

Dependendo do uso correto do inalador, parte da dose do dipropionato de beclometasona entrara no trato respiratério e
o restante da dose sera engolido.

Ambas as fragdes contribuirdo para a exposicao sistémica. O dipropionato de beclometasona é quase completamente
hidrolisado em 17-BMP e entra na circulagdo sistémica. Estima-se que 70% do dipropionato de beclometasona que foi
ingerido sera submetido a um metabolismo pré-sistémico. H4 um aumento quase linear na exposic¢ao sistémica com o
aumento da dose inalada. O pico das concentracdes plasmaticas méximas de dipropionato de beclometasona e 17-BMP
podem ser observados dentro de 5 min e 1-3 h, respectivamente.

- Distribuicéo

Apobs administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo no estado de equilibrio (steady state) para o dipropionato de
beclometasona e 17-BMP foi relatado como sendo 20 L e 424 L, respectivamente. A ligacdo do dipropionato de
beclometasona as proteinas é de 87%, entretanto, ndo ha dados em humanos disponiveis para 17-BMP.

A passagem da barreira placentéria pelo dipropionato de beclometasona inalado e a concentragdo alcangada no plasma
do feto é desconhecida.

Os corticosteroides sdo excretados no leite materno. No entanto, os niveis plasmaticos maternos de dipropionato de
beclometasona inalado provavelmente ndo levam a niveis plasmaticos clinicamente significativos na mama das
lactantes.
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- Biotransformacao / metabolismo

O dipropionato de beclometasona é hidrolisado por enzimas esterases e familia de enzimas CYP3A como a CYP3A4 e
CYP3AS. O dipropionato de beclometasona pode ser completamente hidrolisado no intestino, células epiteliais, sangue
ou figado para 17- e 21-BMP. Ambos 17- e 21-BMP podem tanto ser hidrolisados & beclometasona ou
biotransformados por vias oxidativas e redutivas a metabolitos inativos desconhecidos, com meia-vida curta de 15 a 30
min.

- Eliminac&o

As meias-vidas de eliminagdo plasmatica do dipropionato de beclometasona e de 17-BMP séo de 30 min e 2,7 horas,
respectivamente, ap6s a administracdo intravenosa. A excrecdo renal do dipropionato de beclometasona e seus
metabdlitos é insignificante e a excrecdo fecal é a principal via de eliminacéo.

Populac6es especiais
A literatura é insuficiente para concluir o impacto da idade (idosos), insuficiéncia renal e hepatica na farmacocinética do
dipropionato de beclometasona.

Dados de seguranca pré-clinicos

- Toxicidade reprodutiva

Para informac0es relacionadas a toxicidade reprodutiva, ver “Adverténcias e Precaugdes - Gravidez, lactacdo, homens e
mulheres com potencial reprodutivo”.

- Mutagenicidade
Vérios testes in vitro e in vivo foram realizados e ndo revelaram qualquer atividade mutagénica ou genotdxica de
dipropionato de beclometasona.

- Carcinogenicidade

N&o houve nenhuma evidéncia de carcinogenicidade em ratos ap6s 95 semanas de tratamento com dipropionato de
beclometasona em doses até 2,4 mg/kg por dia, utilizando vias de administragdo combinadas de inalagdo e oral. A dose
em ratos de 2,4 mg/kg por dia é equivalente a uma dose de 17,85 miligramas por metro quadrado (mg/m?), ou 12,8
vezes a dose méxima recomendada para adultos de 1,39 mg/m?, assumindo a exposicdo sistémica maxima ap6s uma
dose inalada de dipropionato de beclometasona.

4. CONTRAINDICACOES
Miflasona® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade & beclometasona ou a qualquer componente da
formulac@o, em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou quiescente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O paciente deve estar ciente que Miflasona® n&o se destina a supressao de ataques ativos de asma, mas é um tratamento
continuo modificador da asma que deve ser utilizado regularmente nas doses prescritas. Os efeitos terapéuticos da
Miflasona® sobre o0s sintomas da asma somente serdo vistos apds alguns dias ou semanas.
Os pacientes sempre devem ter um broncodilatador de rapida acdo disponivel para inalagdo como medicamento de
resgate para aliviar os sintomas da asma e dispneia paroxistica.

Os pacientes devem ser orientados a contatar seu médico se houver piora em sua asma (aumento da frequéncia do
tratamento  com  broncodilatador de curta duragdo ou  sintomas  respiratorios  persistentes).
Precaucbes ainda devem ser tomadas quando da redugdo de corticosteroides orais em asmaticos recebendo
corticosteroides inalatérios em combinacdo com terapia a longo prazo de corticosteroides orais (pacientes
corticosteroides-dependentes). Estas doses devem ser reduzidas gradualmente e a retirada deve ser feita sob cuidadosa
supervisdo médica (buscando sinais de insuficiéncia adrenal aguda ou subaguda) e continuada apés a descontinuacédo da
terapia sistémica com corticosteroides. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo modificar o tratamento se sua
condicdo melhorar e, em particular para ndo interromper o corticosteroide inalatério, antes de consultar seu médico.
Substituicdo de corticosteroides sistémicos com corticosteroides inalados pode, as vezes, desmascarar alergias, como
rinite alérgica ou eczema previamente suprimidopelo corticosteroide sistémico.

E necesséario cuidado especial no caso de infecgdo bronquica ou secrecdo bronquica abundante para melhorar a
distribuicdo do medicamento nas vias aéreas.

Tal como acontece com outra terapia inalatéria, broncoespasmo pode ocorrer com um aumento imediato do chiado ap6s
administragdo. Se ocorrer broncoespasmo, a inalagdo de Miflasona® deve ser interrompida imediatamente. O paciente
deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatdrio de curta acdo O paciente deve ser avaliado e, se
necessario, deve ser estabelecida terapia alternativa.

Os efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados
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Os efeitos sistémicos dos corticosteroides inalados podem ocorrer, particularmente, em altas doses prescritas por
periodos prolongados. Estes efeitos sdo muito menos provaveis do que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos
possiveis incluem sindrome de Cushing, PadrGes Cushingéides, supressao adrenal, retardo do crescimento em criancgas e
adolescentes, diminuicdo da densidade mineral éssea, cataratas, glaucoma, atrofia da pele e, mais raramente, uma série
de efeitos psicologicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade psicomotora, sono distrbios, ansiedade,
depressdo ou agressdo (particularmente em criancas).

Pacientes com infecgdes nas vias aéreas
E necessério cuidado em pacientes com tuberculose pulmonar ativa ou latente, e em pacientes com fungos e/ou
infeccBes virais das vias respiratorias.

Periodos de estresse e cirurgia

Os pacientes que necessitaram de altas doses de emergéncia de corticoterapia ou tratamento prolongado na maior dose
recomendada de corticosteroides inalatérios, podem estar também em risco de fungdo suprarrenal. Estes pacientes
podem apresentar sinais e sintomas de insuficiéncia suprarrenal, quando expostos ao estresse severo. Tratamento
adicional de corticosteroides sistémicos deve ser considerado durante os periodos de estresse ou cirurgia eletiva.

Hipersensibilidade
Os corticosteroides sdo conhecidos por causar hipersensibilidade. Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
corticosteroides ndo devem utilizar Miflasona®.

Gravidez, lactagé@o, homens e mulheres com potencial reprodutivo.

- Gravidez

Sumério de risco

Miflasona® pode ser utilizada durante a gravidez somente se o beneficio esperado superar o risco potencial para o feto.
Um periodo de monitoramento clinico e laboratorial do recém-nascido (peso, producdo de urina) é recomendado.

-Dados em humanos

Estudos epidemiolégicos em seres humanos ndo detectaram nenhum risco de malformagdes relacionadas a
administracdo de corticosteroides durante o primeiro trimestre, embora estes produtos atravessem a placenta.

Durante a doenca cronica que necessita de tratamento durante a gravidez, um leve retardo do crescimento intrauterino
pode ocorrer. Insuficiéncia adrenal neonatal foi muito raramente observada apds a terapia com altas doses de
corticosteroide sistémico.

Este medicamento pertence a categoria na gravidez C, portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

-Dados em animais

Os corticosteroides demonstraram ter um efeito teratogénico em animais de experimentaco, que variam com a espécie.

O dipropionato de beclometasona foi teratogénico em camundongos em doses inaladas de 0,058 mg/kg e doses
subcutaneas de 0,1 mg/kg e em coelhos em doses de 0,025 mg/kg. Estas doses se aproximam da dose maxima
recomendada clinicamente para inalacdo de 40 mcg/kg.

O dipropionato de beclometasona ndo foi teratogénico em ratos, embora, como em outras espécies, atrasos no
desenvolvimento foram observados a partir de doses de 1,6 mg/kg.

Os efeitos teratogénicos dos glicocorticoides em animais sdo achados reconhecidos por essa classe de medicamentos, no
entanto, os corticosteroides inalatorios sdo considerados como tendo efeitos teratogénicos limitados sob as condi¢des de
uso. O dipropionato de beclometasona causou atrasos no crescimento pré-natal, pés-natal e pré-desmame em filhotes,
no entanto estes efeitos foram revertidos apds o desmame.

- Lactagéo
Os corticosteroides sdo excretados no leite materno. Miflasona® deve ser usado durante o aleitamento apenas se o
beneficio esperado superar o risco potencial para a crianca.

- Homens e mulheres com potencial reprodutivo
Né&o ha informagGes que suportem recomendacfes especiais para homens e mulheres com potencial reprodutivo.

- Infertilidade
Nenhuma reacdo adversa sobre a fertilidade masculina e feminina foi observada em camundongos em doses inaladas de
até 464 mg de dipropionato de beclometasona por quilo (mg/kg), ou 11.600 vezes a dose méxima recomendada
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clinicamente para inalacdo de 40 microgramas de dipropionato de beclometasona por quilo (mcg/kg) (vide “Dados de
seguranca pré-clinicos™).

Populac6es especiais
- Danos renais
N&o foram realizados estudos em pacientes com danos renais.

- Danos hepaéticos
Né&o foram realizados estudos em pacientes com danos hepaticos.

- Pacientes pediétricos
Né&o foram realizados estudos em pacientes pediatricos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o existem interag@es clinicamente significativas relatadas para o dipropionato de beclometasona inalatorio nas doses
recomendadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricaco e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto: capsulas de gelatina duras, corpo incolor transparente e tampa marrom escura com po branco.
Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Meétodo de administracéo

As capsulas de Miflasona® devem ser administradas apenas para inalacdo oral e somente em conjunto com o inalador
fornecido. As cépsulas de Miflasona® ndo devem ser engolidas.

Os pacientes devem ser instruidos sobre a utilizagdo correta do inalador, de acordo com as instru¢des para garantir que o
medicamento atinja as areas-alvo nos pulmades.

A fim de reduzir o risco de uma possivel infec¢do por candida, os pacientes devem ser aconselhados a enxaguar a boca
com agua e posteriormente expelir a 4gua do enxague, apds cada administracdo da dose (ver secdo 9.Reacdes adversas).

Posologia

A dose inicial é determinada de acordo com a gravidade da doenca antes do tratamento. A dose de manutencdo deve ser
ajustada individualmente para a menor dose necessaria para obter o controle da asma.

Miflasona® deve ser administrado regularmente todos os dias para manter o controle da asma..

Adultos - A dose usual para adultos é de 200 a 400 mcg, 2 vezes ao dia. Para asma grave, a dose pode ser aumentada
para até 2.000 mcg por dia.

Criancas - A dose usual de Miflasona® para criancas é de 100-200 mcg, 2 vezes ao dia. Para asma grave, a dose pode
ser aumentada para até 800 mcg por dia. Miflasona® deve ser utilizado em criancas sob a supervisdo de um adulto. O
uso do inalador deve depender da habilidade da crianca de utiliz&-lo corretamente.

Recomenda-se o uso de Miflasona® a partir dos 5 anos de idade, visto que criancas abaixo dessa faixa etaria podem ndo
apresentar a coordenacéo e o fluxo inspiratério necessarios para a correta inalagdo do produto.

Idosos, pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica - N&o é necessario realizar ajuste de dose em pacientes idosos ou
com insuficiéncia renal ou hepética.

A administracéo de Miflasona® é feita através do inalador. Os pacientes devem ser instruidos quanto ao uso apropriado
do inalador para garantir que a droga atinja as areas adequadas do pulmao.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
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9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas a medicamentos sdo derivadas de experiéncia p6s-comercializagdo com Miflasona®
através de relatos de casos espontaneos e casos da literatura. Uma vez que estas reacOes foram relatadas
voluntariamente por uma populagdo de tamanho incerto, ndo € possivel estimar confiavelmente suas frequéncias que
sdo, portanto, classificadas como desconhecidas. As reaces adversas a medicamentos estdo listadas de acordo com a
classificagdo sistema-6rgdo do MedDRA. Dentro de cada classe do sistema-06rgéo, as reacdes adversas a medicamentos
estdo apresentados em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacdes adversas a medicamentos por relato espontaneo (frequéncia desconhecida)
Infeccdes e infestacdes Candidiase orofaringea
Doencas respiratérias, toracicas e mediastinais Desconforto orofaringeo, disfonia, broncoespasmo

Diminuicdo da densidade 6ssea

Laboratorial . - - <
Depressao dos parametros laboratoriais de funcdo adrenal

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

10. SUPERDOSE

A toxicidade aguda de Miflasona® é baixa. O efeito prejudicial esperado resultante da inalagdo de grandes quantidades
do medicamento durante um curto periodo de tempo € a supressdo da funcdo do eixo hipotaldamico-pituitario-adrenal
(HPA). Nenhuma agéo especial de emergéncia deve ser tomada. O tratamento com Miflasona® deve ser continuado na
dose recomendada para controlar a asma.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

MS — 1.0068.0098
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséao eletronica

Dados da peti¢cdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alterac6es de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versges Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacéo (VPIVPS) P &
MEDICAMENTO MEDICAMENTO VP1 | 200 MCG CAP INAL CT BL AL
— 3 — 3 PLAS INC X 60 + INAL
04/04/2014| 0255337/14-6 | NOVO ~ INOWSA9 0410415014 0255337/14-6 NO¥ O NUSE0 1041042014 NA
nicial de Texto de Inicial de Texto de - 400 MCG CAP INAL CT BL AL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 VPS1 PLAS INC X 60 + INAL
- O que devo saber antes de usar este VP2
medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - 20g MCcG ng INAL CT BL AL
— ifi 3 — ifi 3 PLAS INC X + INAL
22/10/2014| 0950542/14-3 |NOVO ~ NOUfICACAO | 5, 1 /51 4 l9950542/14-3 NOVO ~ NOUfICACE0| 51 /191 4.
de alteragdo de texto de alteracdo de texto - F l6ai - 400 MCG CAP INAL CT BL AL
de bula — RDC 60/12 de bula — RDC 60/12 - Caracteristicas Farmacologicas PLAS INC X 60 + INAL
- Adverténcias e Precauc¢fes VPS2
- Posologia e Modo de Usar
MEDICAMENTO MEDICAMENTO - Dizeres Legais vP3 [ 200 MCG CAP INAL CT BL AL
— ifi 3 — ifi 3 PLAS INC X 60 + INAL
03/03/2016| 1328147/16-0 | \OVO ~ NOfICACAO0| 1331511 6 |1 3981 47/16-0| NO VO ~ NOUFICACAO| 153151 6
de alteracdo de texto de alteracdo de texto ) _ - 400 MCG CAP INAL CT BL AL
de bula — RDC 60/12 de bula — RDC 60/12 - Dizeres Legais VPS3 b AS INC X 60 + INAL
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
_ VP4
- Quais os males que este
MEDICAMENTO MEDICAMENTO medicamento pode me causar? - 200 MCG CAP INAL CT BL AL
— ifi 3 _ ifi 3 PLAS INC X 60 + INAL
12/06/2017 N/A NOVO — Notificagao ; »,n/5917 na  |[NOVO - Notificacdol o a6, 7 o -
de alteracéo de texto de alteracdo de texto - Caracteristicas Farmacologicas - 400 MCG CAP INAL CT BL AL
de bula — RDC 60/12 de bula — RDC 60/12
e bua e bua - Adverténcias e Precaucfes VPS4 PLAS INC X 60 + INAL

- Posologia e Modo de Usar

- Reacbes Adversas

Miflasona (dipropionato de beclometasona) / capsulas com pé para inalagdo/ 200 ou 400 mcg




